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RESUMO

O céancer do colo uterino é o segundo maior causador de morte entre
mulheres, seguido apenas pelo cancer de mama. Um fator que esta fortemente
relacionado ao céncer cervical é a presenca do Papiloma Virus Humano (HPV),
principalmente os tipos 16 e 18 que sdo considerados do grupo de alto risco ou
oncogéncos. Outras causas para contracdo desse virus sdo: multiplicidade de
parceiros e baixa condicdo sécio-econémica o que torna o cancer do colo uterino um
grande problema de saude publica. Esse estudo teve por objetivo relacionar os virus
HPV tipos 16 e 18 com o cancer cervical através de levantamento bibliografico feitos
através de sites de busca. E ficou evidente que ha uma forte ligacdo entre a
presenca do virus HPV no colo cervical com o desenvolvimento do cancer uterino.
Isso demonstra a necessidade de medidas preventivas como orientagéo e realizacao
do exame Papanicolaou.

Palavras — chaves:
papiloma virus humano - cancer de colo uterino - prevencgao.



ABSTRACT

The cervical cancer is the second leading killer among women, followed only by
breast cancer. One factor that is strongly associated with cervical cancer is the
presence of Human Papilloma Virus (HPV), mainly types 16 and 18 which are
considered the high risk group or oncogenic group. Other causes for the contraction
of this virus are: multiple partners and low socioeconomic status which makes the
cervical cancer a major public health problem. This study aimed to relate the HPV
types 16 and 18 with cervical cancer through a literature review using internet search
engines. This study made it clear that there is a strong link between the presence of
HPV in the cervix with the development of uterine cancer. This is demonstrated the
need for preventive measures such as orientation and execution of the Pap Smear.

Keywords:
human papillomavirus - cervical cancer - prevention.
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INTRODUCAO

O termo cancer refere-se a um grupo com mais de 100 doencas que possuem
como similaridade o crescimento celular desordenado com capacidade infiltrativa e
possibilidade de metastases. A etiologia, embora seja desconhecida, tem relacéo
com alteragbes nos genes que atuam na regulacdo do crescimento,
desenvolvimento e proliferagdo celular.

Dentre os céanceres, chama-se atencdo para o do colo do utero por ser o
segundo mais comum no publico feminino em paises em desenvolvimento e no
mundo, seguido apenas pelo cancer de mama. O Brasil € um dos paises com maior
incidéncia da doenca, chegando a ocupar as primeiras posicdes em termos de
mortalidade.

O cancer do colo do utero é considerado uma neoplasia que pode ser
prevenida, uma vez que estes tumores tém uma progressao relativamente lenta e
existe uma forma simples e relativamente eficiente de deteccdo das lesbes
precursoras. O seu perfil epidemiolégico € de uma doencga relacionada a atividade
sexual, etiologicamente relacionada a um agente sexualmente transmissivel, o
papilomavirus humano (HPV).

As variaveis de risco classicas para o céancer do colo do utero sé&o
essencialmente as mesmas atribuidas a infeccao genital por HPV, sendo as mais
importantes o nimero de parceiros sexuais e a idade precoce do primeiro coito. Em
torno de 90% dos tumores malignos e lesGes precursoras cervicais contem o
material genético de alguns tipos destes virus, reforcando o seu papel na inducéo
destas neoplasias. Além disso, freqiiéncias relativamente altas de mulheres normais
estdo infectadas por HPV (entre 15 - 40%), sendo que a prevaléncia € maior entre
adolescentes e mulheres jovens. Entretanto, apenas uma peguena porcentagem
delas desenvolvera cancer de colo uterino, o que esta na dependéncia de uma série
de fatores, conforme discutido adiante.

Os varios estudos epidemiolégicos realizados em todo o mundo, inclusive no
Brasil, revelam essencialmente as mesmas prevaléncias de infeccdo pelo HPV. Os
tipos encontrados nado diferem grandemente de uma regido geografica a outra,
sendo HPV 16 e 18 os tipos mais prevalentes em todo o mundo, tanto em epitélios

normais quanto em neoplasias. Além disso, alguns estudos comecam a indicar que
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o0 risco de desenvolvimento ou progressao de uma lesédo precursora no colo do utero
€ significantemente maior naquelas pacientes que portam virus de alto risco em
suas células cervicais.

Existem dois tipos histologicos basicos do cancer do colo uterino: o
epiderméide e o adenocarcinoma. O primeiro possui uma incidéncia maior e surge
predominantemente na jungdo escamo-colunar. Ja o0 adenocarcinoma tem seu
desenvolvimento no epitélio glandular da endocérvice.

Varios sdo os fatores envolvidos na causa do cancer do colo do Utero, tais
como: baixa condi¢cdo soécio-econOmica, inicio precoce das relagbes sexualis,
multiplicidade de parceiros, tabagismo, higiene inadequada da genitalia e uso
prolongado de anticoncepcionais de via oral. Todavia, o fator de risco mais
preocupante séo as infeccdes pelo Papilomavirus Humano - HPV.

HPV é o nome dado a um grupo viral que inclui mais de 180 tipos diferentes de
virus, sendo transmitido sexualmente e atingindo mulheres e homens sexualmente
ativos. Sua transmissao € por contato direto, de pele a pele ou pele-mucosa, durante
as relacdes sexuais vaginais, anais e orais com alguém infectado.

O HPV tem papel importante no desenvolvimento da neoplasia das células do
colo do utero e na sua transformacéo em células cancerosas principalmente quando
se trata dos tipos 16 e 18 por fazerem parte do grupo de alto risco de HPV.

Assim este estudo tem por objetivo descrever os aspectos relacionados ao
desenvolvimento do cancer do colo do utero, tais como fatores de desencadeantes,
formas de diagndstico, prevencgéao e tratamento, assim como destacar a influéncia da
infeccdo pelo HPV, principalmente os tipos 16 e 18 no surgimento deste tipo de

cancer.

1 CANCER DO COLO UTERINO

O cancer do colo uterino € uma neoplasia maligna, que ocorre no epitélio da
cérvice uterina, proveniente de alteracdes celulares que vao evoluindo de forma
insignificante, terminando no carcinoma cervical invasor, vindo ocorrer em periodos
que variam de 10 a 20 anos (BARROS, MARIN e ABRAO, 2002).

Segundo Zelmanowicz (2010, online): “O cancer de colo uterino é o segundo
mais comum entre as mulheres no Brasil, correspondendo a, aproximadamente,

24% de todos os canceres”. Este dado demonstra a importancia da preocupacgao
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ndo s6é com as estatisticas da Organizacdo Mundial de Saude como também em
projetos que apresentam preocupacdo com a saude da mulher.

E importante salientar que com aproximadamente 500 mil casos novos por ano
no mundo, esse tipo de cancer é o responsavel pela morte de 230 mil mulheres
anualmente. No Brasil, para 2010, s&o esperados 18.430 com um risco estimado de
18 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2010a, online).

Sabe-se hoje que o surgimento do céancer do colo do Utero esta associado a
infeccdo por um dos 15 tipos oncogénicos de HPV (INCA, 2010a, online).

Segundo Queiroz (2008, p. 9): “O cancer do colo do utero é uma doenga de
crescimento lento e silencioso. A deteccdo precoce desse tipo de cancer ou de
lesGes precursoras € plenamente justificavel, pois a cura pode chegar a 100% e, em
maioria a resolu¢ao ocorrera ainda em nivel ambulatorial’.

Medeiros (2005, p. 225) também expressa 0 seguinte conceito sobre este tipo
de cancer ao afirmar: “O cancer de colo uterino se configura como um importante
problema de saude publica, principalmente em decorréncia da crescente exposicao
a fatores de risco ambientais e da modificagdo de habitos de vida da populagao”.

O exame citologico, auxiliado pela colposcopia, traz uma boa contribuicéo para
0 conhecimento dessas lesbes e indugcdo do seu tratamento, com consequente
reducdo na taxa de canceres invasivos (GOMPEL e KOSS, 1997; PINHO e
MATTOS, 2002).

Segundo Queiroz (2008, p. 8-9), a prevencdo primaria € quando se evita o
aparecimento da doenca por meio da intervengcdo no meio ambiente e em seus
fatores de risco, como o estimulo ao sexo seguro, correcdo das deficiéncias
nutricionais e diminuicdo da exposi¢ao ao tabaco.

O Papanicolaou é um dos mais importantes exames para prevencdo da saude
da mulher. E um exame simples, foi criado pelo Dr. George Papanicolaou em 1940.
O sucesso do teste é porque ele pode detectar as neoplasias que precedem o
cancer. (SCHMIDT; DUNCAN; GIUGLIANI, 2004, p. 36).

Segundo Zelmanowicz (2010, p. 8), prevenir o aparecimento de um tipo de
cancer é diminuir as chances de que uma pessoa desenvolva essa doenca através
de acdes que a afastem de fatores que propiciem o desarranjo celular que acontece
nos estagios iniciais, quando apenas algumas poucas células estdo sofrendo
agressdes que podem transforma-las em malignas. Além disso, outra forma de

prevenir o aparecimento de cancer € promover acoes de orientacdo de uma forma
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qual por motivos muitas vezes desconhecidos, estdo menos associadas ao

aparecimento desses tumores.
1.1 ANATOMIA DO UTERO

O atero é um 6rgéo do sistema reprodutivo feminino que abriga o embrido e no
gual este permanece e se desenvolve até o nascimento. Tem em geral a forma de
uma péra invertida e fica envolvido pelo ligamento lardo (DANGELO e FATTINI,
2003).

Este 6rgdo é constituido por quatro partes, sdo elas: fundo, corpo, istmo e
cérvix. Na qual a porcdo que fica acima se denomina fundo, a ela esta ligada o
corpo, a principal porcdo do utero. O corpo comunica-se com as tubas uterinas e
estende-se até uma regido estreitada interior chamada istmo. O istmo mede cerca
de 1 cm e dele segue-se a cérvix (ou colo do utero) que faz projecdo na vagina e
comunica-se com ela pelo 6stio do Utero, onde a cérvix tem sua extremidade voltada
para tras e para baixo. Vale ressaltar que a forma, tamanho, posicéo e estrutura do
Utero podem variar de pessoa para pessoa.

Ainda sobre o Utero, o mesmo apresenta trés camadas. O endométrio é a
camada interna que sofre modificacdes de acordo com as fases do ciclo menstrual e
na gravidez, o miomeétrio, ou parte média, constitui a maior parte da parede uterina e
é formado por fibras musculares lisas. Outra camada é a externa ou perimétrio,
representada pelo peritbnio. Mensalmente, o endométrio sofre varias modificacdes e
se prepara para receber o oOvulo fecundado, se ndo houver fecundacdo, esta
camada de endométrio que se formou e se preparou para receber o embrido
descama,ocorrendo uma eliminagdo sanguinea pela vagina, o que chamamos de
menstruacdo (DANGELO e FATTINI, 2003).

1.2 DIAGNOSTICO

O diagnéstico precoce do cancer de colo do Utero, assim como de varios outros
tipos de cancer € muito importante. Se o cancer de colo uterino for descoberto em
fase inicial, a maioria das mulheres pode ser tratada. Quando a paciente é
diagnosticada com cancer cervical invasivo, o estadiamento clinico estima a

extensdo da doencga, de modo que o tratamento pode ser planejado de maneira mais
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especifica e 0 progndstico seja previsto de forma razoavel. De acordo com o INCA

(2010b, on line), os diagnosticos podem ser obtidos através de:

e Anamnese - Deve ser dirigida principalmente aos fatores de risco e aos sinais e

sintomas relacionados ao cancer.

eExame fisico - Incluir palpacdo do figado, regides supraclaviculares e inguinais

para excluir metastases quando se estiver diante de doenca localmente avancada.

e Exame especular - Pode mostrar lesdo exofitica, endofitica, ulcerativa ou polipdide,
porém, se o tumor se origina do epitélio glandular no canal cervical, a ectocérvice
pode parecer macroscopicamente normal. O tamanho da cérvice € melhor
determinado pelo toque retal, o qual também é necessério para deteccdo da

extensdo da doenca ao paramétrio.

e Citologia oncoética - E o principal método de rastreamento do cancer cervical,
embora o tecido necrotico, sangramento e células inflamatérias possam prejudicar
a visualizacdo de células neoplasicas. A taxa de falso negativo da citologia pode
ultrapassar 50%. Assim, um esfregaco negativo em uma paciente sintomética

nunca deve ser considerado como resultado definitivo.

e Colposcopia e Biopsia - Sdo etapas fundamentais na confirmagdo do carcinoma
invasor do colo uterino, tendo a primeira finalidade delimitar a extensédo da doenca

no epitélio da cérvice.

A biopsia torna-se relevante quando o exame citologico confirma lesbes
francamente invasivas, porém, necessitara complementacdo toda vez que a
profundidade de invasdo for menor do que 5 mm e a extensédo inferior a 7 mm
(microinvasdo). Nesses casos, estara indicada a bidpsia alargada, a coniza¢do ou a
exérese da zona de transformacédo (ZT), na dependéncia do aspecto macroscopico

e/ou colposcopico.
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O meédico deve preencher o prontuario com a representacdo grafica da leséo,
tamanho, localizacdo e extensdo da mesma, e com indicacdo dos locais em que
foram realizadas as biopsias.

Jé o diagnoéstico das lesdes precursoras do cancer do colo do utero, produzidas
pelos papilomavirus, é feito através do exame citolégico (exame preventivo de
Papanicolaou). O diagnéstico para identificacdo do virus € confirmado através de
exames laboratoriais de diagndstico molecular, onde os mais usados sao: Captura

Hibrida e o PCR (Reacao em Cadeia Polimerase).

1.3 FATORES DE RISCO

Em varios estudos epidemiolégicos realizados no século XX foram observados
que o risco de cancer cervical esta fortemente influenciado pelo comportamento
sexual e o baixo nivel sécio econdmico. A idade precoce do inicio da vida sexual, a
multiplicidade de parceiros e a infeccdo com outras DST’s, em mulheres com
carcinoma cervical, levaram a pesquisa de possiveis fatores transmissiveis
sexualmente (DE PALO, 1996).

Existem outros fatores de risco associados ao cancer do colo uterino, tais
como: 0s tipos oncogénicos de Papilomavirus Humano (HPV), relacdo sexual
precoce, multiplos parceiros sexuais, multiparidade, uso prolongado de
anticoncepcionais orais, tabagismo, baixo nivel socioeconémico (BOSCH et al.,
1995; SCHIFFMAN et al., 1996; WALBOOMERS et al., 1999; FRANCO et al., 1999;
FERENCZY e FRANCO, 2002, IARC 2005).

Todas as mulheres estéo sujeitas a contrair o virus HPV, e, conseqlientemente
desenvolver cancer do colo uterino, mas existe um perfil da popula¢do feminina mais

vulneravel ao mesmo, como citado acima.

1.4 PREVENCAO

O exame de Papanicolaou é o método mais eficaz na prevencédo do cancer
uterino,pois, ele pode detectar as lesGes pré-cancerosas causadas pelo HPV que,
tratadas, detém o problema antes que ela assuma a forma invasiva. Geralmente

este exame é solicitado durante o exame ginecoldgico e consiste na andlise
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microscopica de células do colo de Utero obtidas através de uma raspagem da
ectocérvice e da endocervice. (SILVEIRA; PESSINI, 1994).

Todas as mulheres sem precedentes de cancer devem fazer o Papanicolaou
anual a partir da primeira relacao sexual. A partir dos 30 anos, mulheres que tiveram
trés exames de Papanicolaou normais seguidos podem fazer o teste a cada 2 anos,
ou fazer o Papanicolaou a cada 3 anos junto com o teste de DNA de HPV. Mulheres
expostas a certos fatores de risco (portadoras do HIV ou com problemas de sistema
imunoldgico) devem fazer o exame semestralmente. Mulheres que tiveram céncer de
colo e ja foram devidamente tratadas, devem continuar a se submeter ao
Papanicolaou.

A Vacina nao serve para quem ja tem o virus HPV, mas deve ser aplicada em
adolescentes antes do inicio da vida sexual. Ja estd disponivel no Brasil, mas o
custo é muito alto, ndo atendendo as classes de risco. Sua eficacia € contra os tipos
16 e 18 do virus, que respondem em até 70% dos casos de cancer de Utero, e as
variedades 6 e 11, responsaveis por 90% dos casos de condiloma (verrugas

genitais).

1.5 TRATAMENTO

As opcdes de tratamento para o cancer de colo de utero dependem do estagio
da doenca. De acordo com Rivoire (2001), basicamente, existem trés opcoes:

cirurgia, quimioterapia e radioterapia.

1.5.1 Cirurgia

Algumas envolvendo apenas a leséo e outras compreendendo a remocéo do

Utero (histerectomia). Entre as mais usadas estao:

e Cirurgia a laser: o laser é usado para queimar as células ou remover uma pequena
amostra de tecido para analise. O procedimento € usado apenas nos casos de

cancer pré-invasivo, ou seja, superficial.

e Conizacao ou bidpsia em cone: € a retirada de uma porgdo do colo de Utero em

forma de cone. Muitas vezes é usada como o Unico tratamento nos casos de
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neoplasia intra-epitelial (NIC) do colo do utero, ou seja, quando ainda ndo ha

invasao dos tecidos.

e Histerectomia vaginal simples: é a retirada do colo de utero através da vagina

e Histerectomia abdominal: é a remocé&o do Utero e colo do utero por meio de incisao

abdominal.

e Histerectomia radical (histerectomia total ampliada ou operacdo de Wertheim-
Meigs): consiste na retirada do Utero com 0s seus ligamentos (paramétrios) e da
parte superior da vagina. Geralmente, é associada a remoc¢ao dos ganglios linfaticos
(linfonodos) retroperitoneais pélvicos e até para-aérticos (linfadenectomia
retroperitoneal).

e Exenteracdo pélvica: além da retirada de colo do utero, utero e ganglios linfaticos,

neste procedimento outros érgdos podem ser removidos.

1.5.2 Radioterapia

O tratamento € realizado através de raios de alta energia para matar células
cancerosas ou encolher tumores. Pode vir de fonte externa ou interna
(braquiterapia). Nesta ultima, o material radiativo é colocado diretamente no colo do
Utero através de tubos ou agulhas.

1.5.3 Quimioterapia

Na quimioterapia a paciente realiza o tratamento através do uso de
medicamentos, injetados ou administrados por via oral, que caem na corrente
sanguinea e atingem todo o organismo. A quimioterapia ndo mata atinge as células
cancerosas, mas afeta também as normais, provocando efeitos colaterais (RIVOIRE,
2001, 72-261p).
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2 O HPV E O CANCER DO COLO UTERINO

De acordo com Rosenblatt e colaboradores (2005), cerca de 50% de toda a
populagcdo mundial sexualmente ativa, em algum momento de sua vida, entrou ou
entrara em contato com HPV. O mesmo autor estima que 30 milhdes de pessoas,
em todo o mundo, apresentem lesbes do tipo verruga genital (condiloma
acuminado), 10 milh6es de pessoas apresentem lesdes intra-epiteliais de alto grau
em colo uterino e que 500 mil novos casos de cancer de colo uterino surjam
anualmente.

No Brasil, segundo informacfes do Instituto Nacional do Cancer (INCA), séo
identificados anualmente cerca de 18.000 novos casos de céancer de colo uterino em
decorréncia da contaminacdo pelo HPV, dos quais 4.000 casos sao fatais. (INCA,
2009, online.).

Segundo Passos e Passos (2005), 11% de todos os casos de cancer que
acometem as mulheres tém como causa o HPV. Este virus ndo causa apenas
lesGes no colo do utero, mas também causa lesdes na vulva, na vagina, no anus, na
orofaringe, na cavidade bucal e na laringe, podendo levar ao desenvolvimento de
cancer nestas regides.

Embora a maioria das lesées na pele e nas mucosas causadas pelo HPV néo
se transforme em cancer, autores como Rosenblant e colaboradores (2005)
ressaltam que os condilomas acuminados causam, por vezes, altos custos
orgcamentérios para tratamento.

Porém, gracas as novas técnicas de diagnostico da biologia molecular
desenvolvidas nos ultimos anos, tem-se contribuido significativamente para o estudo
dos tipos virus (OLIVEIRA et al., 2003; CASTRO et al., 2004).

De acordo com Rosenblantt e colaboradores (2005) e Nadal e Manzione
(2006), estudos que avaliaram cerca de 1.000 mulheres com carcinoma, 99,7% dos
casos apresentam contaminacao pelo HPV.

Segundo os mesmos autores, de todos os tipos de HPV conhecidos, os do tipo
16 e 18 sao hoje assumidos como carcinogénicos, e estdo presentes em mais de
50% dos casos de cancer de colo do Utero em todo o mundo. Além destes, os
autores Oliveira e colaboradores (2003); Sarian e colaboradores (2003); Castro e
colaboradores (2004); Campos e colaboradores (2005); Rosenblantt e colaboradores
(2005); Souto, Falhari e Cruz (2005); Queiroz (2006); Nadal e Manzione (2006) e



18

Silva e colaboradores (2006) relatam que HPV dos tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
46, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 sédo considerados como sendo de alto risco e, estédo
fortemente associados a etiopatogenia do cancer de colo de utero.

Por tanto, para Rosenblantt (2005) e Nadal e Manzione (2006) uma das
possiveis explicacbes para a disseminacdo do HPV e a sua alta relagdo com o
desenvolvimento do cancer de colo de Gtero sdo os fatores de risco, como por
exemplo, multiplicidade de parceiros e inicio precoce da atividade sexual junto com a

falta de orientacdo a populacgéo.

2.1 O PAPILOMA VIRUS HUMANO (HPV)

O HPV é um DNA-virus que atinge grande parte da populacdo sexualmente
ativa. Dependendo de sua linhagem podera além de causar les6es condilomatosas,
desenvolver neoplasias intra-intraepiteliais com a maior possibilidade de
desenvolvimento de cancer de colo uterino, da vulva, da vagina ou da regido anal,
gue sao potencializados quando associados a fatores de risco. (BRASIL, 2006a).

Dentre a familia papiloma virus da qual se origina o papiloma virus humano
existem diversos subgrupos e segundo Brasil (2006a) “100 tipos sao reconhecidos
atualmente, 20 dos quais podem infectar o trato genital”.

Dentre os varios subgrupos do HPV existem alguns que oferecem maiores
riscos de desenvolvimento de neoplasias que sdo os chamados: grupo de alto risco,
nos quais se enquadram os tipos 16 e 18.

Visando uma abordagem mais simples de identificacdo, o HPV é dividido entre
0S que atingem as mucosas genitais, orais e respiratérias, e 0s que atingem a regiao
cutanea como, por exemplo, areas extragenitais. Porém, ndo se deve considerar que
esta divisdo sera aplicada conforme a regra, pois pode ocorrer de lesdes cutaneas
estarem associadas a HPV de mucosas genitais (PALO et al. 1996).

Outra divisdo possivel para o HPV é através do seu potencial oncogénico. Pois,
existem subtipos de HPV que sao classificados como sendo de baixo risco, devido a
sua associacdo com condilomas sdo eles: 6, 11, 42, 43 e 44. Outros sao
classificados como subtipos de alto risco, os quais podem causar lesdo intra-epitelial
de alto grau, vindo a desenvolver cancer do colo uterino seus agentes principais sao:
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 46, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 (BRASIL, 2006b).
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N&o se tem como definicdo a real duragcdo do processo infeccioso causado
pelo virus HPV, pbdde-se observar que a doenca permanece por anos ou décadas
sem que haja nenhuma sintomatologia, ou segundo Rama et al. (2005), pode ser
transitério sem lesdes intra—epiteliais devido a neutralizacao de anticorpos.

O fato da doenca se apresentar de forma latente dificulta relacionar com
exatidao o intervalo de tempo entre a contaminacdo e o desenvolvimento de uma
lesé@o, pois sua recidiva pode estar relacionada com a reinfeccdo com o parceiro.
Neste caso, o individuo pode ser portador de um ou mais tipos de HPV. Tanto é que
tualmente, o HPV é a DST que mais atinge mulheres no mundo, e 0 mais importante

precursor de cancer cervical (BRASIL, 2006b).

2.2 HISTORICO

As lesBes causadas pelo HPV vém sendo descritas ao longo do tempo,
iniciando na antiguidade, passando por algumas descobertas até os dias de hoje.

Antigamente ja havia relatos de lesdes cutaneas, porém, lesbes estas, nao
diferenciadas das sifiliticas e gonorréicas. Ma suspeitava-se de sua transmissao ser
através do contato sexual (CAMPOS, 2003; PALO et al. 1996).

Com o passar dos séculos, foram surgindo as primeiras descobertas sobre a
etiologia do Papiloma Virus Humano, o qual foi caracterizado pela primeira vez em
1907 por Ciuffo, como agente causador das verrugas humanas. Porém, somente em
1933 foi isolado o virus do HPV por Richard Shope (INFORMATIVO ABRIL, 2005;
PALO et al. 1996).

Ao longo da histéria do papiloma virus humano, ndo houve muito
esclarecimento sobre sua verdadeira etiologia, mas foi s6 no século XX que tornou-
se evidente sua transmissdo através de contato sexual. E mesmo com tantas
descobertas foi somente na década de 70, a partir da biologia molecular que se
pbde pesquisar melhor o virus (CAMPOS, 2003; PALO et al. 1996).

2.3 A INDUCAO DO CANCER PELO HPV
Sao varios os fatores de risco existentes para inducdo do cancer de colo

uterino, mas um merece atencdo especial: o Papilomavirus Humano (INCA, 2009,

online).
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De acordo com Ramos (2006) uma das caracteristicas desse virus é que ele
pode ficar instalado no corpo por muito tempo sem se manifestar, entrando em acéo,
em determinadas situagfes como na gravidez, ou em uma fase de estresse, quando
a defesa do organismo diminui.

O Papilomavirus Humano séo virus da familia Papovaviridae, existindo 100
subtipos diferentes, mas somente os de alto risco estdo relacionados a tumores
malignos. Esse grupo de HPV esta presente em mais de 90% dos casos de cancer
do colo do utero (INCA, 2006, on line.).

E um virus transmitido pelo contato sexual que afeta a area genital tanto de
homens como de mulheres. Alguns deles causam apenas verrugas comuns no
corpo, outros infectam a regido genital, podendo ocasionar lesdes, que se nao
tratadas, podem evoluir para cancer de colo do utero (RAMOS, 2006, p.01).

Quando um individuo € infectado pelo HPV, o organismo pode reagir de trés

formas:

1. O sistema imunoldgico elimina o virus sem que ocorra nenhuma manifestacao

clinica na maioria dos individuos (>90%).

2. Em um pequeno nimero de casos, o virus pode se multiplicar e entdo provocar o

aparecimento de lesdes vistas a “olho nu” (condilomas).

3. O virus pode permanecer “adormecido” (latente) dentro da célula por varios anos,
sem causar nenhuma manifestacdo clinica. A diminuicdo da imunidade pode
desencadear a multiplicacdo do HPV e, conseglentemente, provocar o0
aparecimento de lesdes. (PARELLADA, 2008, p.02)

Homens e mulheres que estédo infectados pelo HPV e que ndo possuem
sinais clinicos do virus, na maioria das vezes desconhecem que sao portadores do
HPV, e que podem transmitir 0 virus aos seus parceiros sexuais. Contudo, a
evolucéo, a manifestacéo e o tratamento sao diferentes no homem e na mulher, isto
se deve, principalmente, as diferencas anatdmicas e hormonais existentes entre os
sexos. Na mulher existe um ambiente mais favoravel para o desenvolvimento e
multiplicagdo do HPV, podendo ocorrer complicacfes mais sérias, como lesdes, que

se nao tratadas podem evoluir para cancer (PARELLADA, 2006, p.03).
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Na maior parte das vezes a infeccdo pelo HPV nédo apresenta qualquer
sintomatologia. Em seus estagios iniciais, podem ser tratadas com sucesso, porém,
guando n&o tratadas precocemente podem progredir para o cancer cervical.
Geralmente, esta infeccdo ndo resulta em cancer, mas € comprovado que 99% das
mulheres que tém céncer do colo uterino foram antes infectadas por este virus
(RAMOS, 2006, p.01).

A melhor forma para néo contrair o virus € a prevencédo atravées do uso de
preservativos durante a relagdo sexual. Apesar de ser um bom método preventivo, a
vacina ainda € um método de custo muito elevado que ndo atende a realidade da

classe de baixa renda, que € o grupo mais atingido pelos virus.

2.4 CLASSIFICACAO DO HPV

Os HPVs sao classificados em tipos com base na sequéncia de DNA. Se a
sequéncia de nucleotideos de uma regido curta, altamente conservada, encontrada
em todos os papilomavirus, variar mais de 10% todas as outras sequéncias
conhecidas de HPV, a amostra é definida como sendo um novo gendtipo. De acordo
com esse esquema, existe atualmente cerca de 90 tipos conhecidos de
papilomavirus humanos que estdo divididos em varios subtipos.

Os HPV tipo 1 e 4 foram os primeiros a serem descobertos por que sao
encontrados na maioria das verrugas cutaneas. Os HPV das verrugas genitais sao
normalmente do tipo 6, 11, 16, 18, 31, 33 e 35. Esses tipos de HPV causam verruga
no pénis, na vulva e nos anus, e sdo capazes de infectar o epitélio mucoso da
vagina, da cérvice e da orofaringe. Os tipos de HPV associado a regido genital foram
identificados posteriormente, pois a quantidade de DNA, presentes nas lesdes
genitais é muito pequena, desse modo sua identificacdo teve que esperar pelo o
advento da tecnologia do DNA recombinante. O baixo conteudo de DNA e de
particulas virais em verrugas genitais é suficiente para propagar a infeccdo, pois a
transmissao do virus durante o contato sexual ocorre com muita eficacia. Em geral,
cada tipo de HPV estd normalmente associado a infeccdo de uma regido anatémica
especifica ou de um epitélio. Por exemplo, o HPV-1 é encontrado com mais
freqiéncia nas verrugas plantares. O HPV- 2 causam verrugas cutaneas comuns,

mais foram encontrados em verrugas genitais. O HPV- 6 e o HPV- 16, que causam
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tipicamente lesGes genitais, também tém sido isolados frequentemente em verrugas
cutaneas (MOSELIO, 2002).

Os tipos de HPV variam quanto ao tropismo celular, associagcéo as diferentes
lesGes e potencial oncogénico. De acordo com a homologia na sequéncia de DNA e
a associacdo com as lesdes clinicas, os HPVs podem ser agrupados inicialmente
em tipos cutaneos e mucosos (Gross, Barrasso, 1999).

Com aproximadamente 40 tipos que infectam a area genital, destes alguns tém
potencial oncogénico como ja dito acima, particularmente os HPVs 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 52, 54, 56, 58, 59, 60 e 66 (Garland, 2002).

Os tipos oncogénicos prevalentes mundialmente sdo: 16, 18, 45, 31, 33, 58, 52
e 35. Os tipos genitais de HPV podem ser classificados segundo o risco que
conferem ao desenvolvimento de les6es neoplasicas do colo uterino em:

Tipos de baixo risco: HPV's 6, 11, 40, 42, 43 e 44), causadores de verrugas
genitais externas (condiloma acuminado) e lesdes benignas do colo uterino.

Tipos de alto risco: HPV's tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, e
68 encontrados em lesdes de alto grau e carcinoma invasor.

Tipos de risco intermediario: 26, 34, 53, 54, 55, 61, 62, 66, 73, 82, 83 entre
outros (JACOBS et al., 1997, 2000; VAN DEN BRULE et al., 2002).

Os HPV de alto risco séo detectados em 50-80% das lesdes de alto grau (NIC-

[l e NIC-11l) e em 99,7% dos casos de cancer invasor do colo uterino.

2.5 HPV TIPOS 16 E 18

A infeccdo por HPV de alto risco, principalmente a infeccdo pelos tipos mais
prevalentes, 16 e 18, representa atualmente o fator de risco mais importante na
génese do carcinoma de colo uterino.

Segundo Rama (2006) o HPV 16 e 18 sdo o0s responsaveis por
aproximadamente 70% dos casos de cancer do colo do utero, sendo que os tipos de
HPV 6 e 11 causam aproximadamente 90% das condilomas genitais e cerca de 10%
das lesdes displasicas de baixo grau do colo do Utero.

Dentre os mais de 100 tipos conhecidos de HPV, cerca de 35 séao
considerados de alto risco, sendo destes o HPV-16 o mais freqlente.

A historia natural do carcinoma do colo uterino pode ser dividida em trés fases:

a primeira quando esta presente a infeccdo por HPV, sem outras manifestacdes
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detectaveis; a segunda quando ja estdo presentes alteracdes morfolégicas das
células do epitélio do colo uterino, que caracterizam as lesdes intra-epiteliais; e a
terceira quando a lesdo atravessa a membrana basal do epitélio, caracterizando o
carcinoma invasor.

Segundo Nelson (2010), O teste para o DNA do papilomavirus Humano (HPV)
tem se tornado um método adjunto a citologia, em muitos paises que realizam
rastreamento para céancer cervical, e a maioria dos exames concentra-se nas duas
formas do virus que sédo mais prevalentes neste tipo de cancer HPV 16 (encontrado
em 51% dos casos) e HPV 18 (em 16%). Entretanto, um recente estudo sugere que
o teste para o DNA do HPV 18 néo é dtil, clinicamente.

Observa-se que o HPV tipo 18 apresenta percentagem menor do que as do
HPV 16 nos prejuizos causados no cancer cervical invasivo, 0os pesquisadores
descobriram que seus niveis de DNA eram maiores entre as mulheres com
evidéncias de uma lesdo escamosa intraepitelial benigna; intermediarios entre
aguelas com neoplasia intraepitelial cervical de graus 2 ou 3 e menores entre as
com achados citolégicos normais (NELSON, 2010, p. 4).

Mesmo com relevantes estudos praticos, infelizmente ndo houve diminuicdo da

acdo do HPV tipo 16 e 18 na relagdo com o cancer do colo do utero.

2.6 DETECCAO DO HPV

Atualmente, as duas principais abordagens usadas para deteccao molecular do
HPV séo: 1) PCR com iniciadores comuns que amplificam parte do gene L1 do
capsideo viral, o qual € altamente conservado entre os HPVs anogenitais; 2) teste
de captura hibrida, que detecta os principais tipos de HPVs, de alto e baixo risco,
mediante a formacao de hibridos DNA-RNA; o método nao distingue os tipos virais
(CARESTIATO et al, 2006; CLIFFORD et al, 2006b; GIOVANELLI et al, 2004;
IFTNER, VILLA, 2003; JACOBS et al, 1999; LEE et al, 2005; NELSON et al, 2000;
TOZETTI et al, 2006).

2.6.1 Reagdo em Cadeia da Polimerase

A técnica de PCR, desenvolvida por Kary Mullis no fim da década de 1980,

consiste na replicacdo “in vitro” de segmentos especificos de DNA pela enzima DNA
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polimerase (SAIKI, 1988). Por sua elevada sensibilidade e facilidade na
interpretacdo dos resultados, tem sido o método de escolha para deteccéo do HPV,
para investigacdo cientifica e para estudos epidemiolégicos (ELUF-NETO et al,
1994).

Para a detecgao molecular do HPV por PCR tém sido desenvolvidas e usadas
varias combinacdes de iniciadores genéricos para amplificar fragmentos de DNA de
diferentes regibes do genoma viral (CHAN et al, 2006; HARNISH et al, 1999;
HUBBARD, 2003; HUSNJAK et al, 2000; IFTNER, VILLA, 2003; KADO et al, 2001;
KARLSEN et al, 1996; LEVI et al, 2002; QU et al, 1997; SNIJDERS et al, 1990).

Estudos que avaliaram diferentes sistemas de iniciadores sugeriram que, para
identificar todas as amostras infectadas com HPV, é necessario o uso de mais de
um sistema simultaneamente. Além disso, a sensibilidade e a especificidade da PCR
podem variar de acordo com o sistema de iniciadores utilizados, o tamanho do
fragmento amplificado, as condi¢cbes de reacdo e a qualidade da DNA polimerase
utilizada (CASTLE et al, 2002), bem como o espectro de tipos detectados e a
capacidade de deteccéo de infecgcbes multiplas (de FREITAS et al, 2007; IFTNER,
VILLA, 2003), pois alguns iniciadores podem amplificar preferencialmente certos
tipos de HPV e, com isto, subestimar a prevaléncia da infeccdo por mdultiplos tipos
(CLIFFORD et al, 2006b; FEOLI-FONSECA et al, 2001).

2.6.2 Captura Hibrida

O sistema de captura hibrida, realizado em microplacas, emprega uma solucao
hibridizadora que utiliza anticorpos na captura do DNA viral com amplificacdo do
sinal, o qual é detectado por quimioluminescéncia. Amostras contendo DNA
hibridam-se com o coquetel de sondas especificas de RNA-HPV. O resultado dos
hibridos RNA-DNA é capturado sob a superficie da microplaca recoberta com
anticorpos especificos para os hibridos RNA-DNA (CARVALHO; OYAKAWA 2000).

O método de captura hibrida € muito eficaz na deteccdo do virus, sua
sensibilidade é tdo boa quanto a do PCR, mas ao contrario da reacdo em cadeia
Polimerase, ndo existe risco de contaminagao.

Portanto o teste de Captura Hibrida para HPV é capaz de detectar 18 tipos

virais. O grupo A possui sondas para os HPVs de baixo risco (6, 11, 42,43 e 44) e 0
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grupo B, sondas para os tipos de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59 e 68) (CARVALHO; OYAKAWA 2000).

2.7 PREVENCAO

Através das estratégias de prevencdo ao cancer de colo do Utero consistem no
diagnostico precoce das lesGes pré-malignas, a partir de técnicas de rastreamento
ou screening compreendidas pela citologia oncética ou teste de Papanicolaou. O
exame citolégico ou teste de Papanicolaou, dentre os métodos de deteccdo, é
considerado o mais efetivo e eficiente a ser aplicado coletivamente em programas
de rastreamento do cancer cérvico-uterino. (BAGARELLI; OLIANI, 2004).

Segundo Fernandes et al. (2001) as primeiras iniciativas para implantar a
diminuicdo do cancer do colo uterino ocorreram no final da década de 60, com
progressos limitados ao longo da década de 70.

De acordo com Pinelli (2002) o controle do céancer de colo uterino deve
envolver conjuntos de acfes educativas com a finalidade de atingir grande parte das
mulheres de risco, além da realizacdo do Papanicolaou periodicamente. Através de
programas de prevencao clinica e educativa, esclarecimentos sobre como prevenir a
doenca, sobre as vantagens do diagnostico precoce, as possibilidades de cura,
sobre 0 prognostico e a qualidade de vida.

E fundamental que os servigcos de salde orientem o que é e qual a importancia
do exame preventivo, pois a sua realizagdo periddica permite reduzir a mortalidade

por cancer do colo do utero na populacdo mais vulneravel (INCA, 2010. on line).
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CONCLUSAO

Através desse estudo concluiu-se que o cancer do colo de atero é muito
comum no Brasil e responsavel ainda por um numero elevado de morte entre a
populagao feminina.

Sabe-se que existem varios fatores de risco que podem desencadear o cancer
de colo utero, entre os varios tipos de cancer este apresenta elevadas chances de
cura, pois ha possibilidade de prevencéo e detec¢éo precoce.

Sendo assim, torna-se importante a acdo dos programas de salde para
orientacdo da populacdo quanto a realizacdo periddica dos exames preventivos e
habitos educativos como o0 uso de preservativos para evitar a contracao do HPV.

Fica claramente nitido, que, fatores quando em associacdo ao virus HPV,
aumentam, as chances de desenvolver um cancer de colo uterino, cabendo aos
profissionais da saude, uma melhor abordagem dos principais pontos de orientacéao,
prevencao e tratamento.

As orientacdes devem abordar os principais topicos de riscos, como fatores
hormonais, que envolvem gravidez e uso continuado de contraceptivo oral, além do
tabagismo, os quais acarretam mudancas que facilitam o desenvolvimento do cancer
e multiplicidade de parceiros.

Ficou evidente a necessidade de outros métodos para real diagnéstico, quando
se refere ao HPV. E devido a prevencéo principalmente do virus, que € de total
importancia para a sociedade, sua disponibilizacdo nos servi¢os publicos, apesar de
ser uma realidade distante devido ao seu alto custo.

Os exames colposcopico e histopatologico fazem uma investigacdo mais
detalhada, por serem métodos confirmatorios.

A aplicagdo da vacina, sem duvida € o melhor meio de prevencdo contra o
HPV. No entanto, seja pela caréncia de conhecimento ou pela impossibilidade
econbmica de aquisicdo, a vacina € inacessivel para populacdo brasileira e,
principalmente a de baixa renda que é a grande maioria em nosso pais. Com esse
guadro, torna-se preocupante a falta de orientagcéo e prevencéo da populagéo, o que
podera elevar, significativamente, o nimero de contagios por HPV.

Com isso, foi importante a realizacdo desta monografia, para aumentar o

conhecimento sobre o assunto abordado.
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