1 Introducéo

A infeccédo do trato genital humano pelo Papilomavirus humano (HPV) é a
doenca sexualmente transmissivel (DST) viral mais frequiente na populacdo
sexualmente ativa. A verruga ou condiloma acuminado é o resultado de infec¢édo por
HPV e tem sido identificada clinicamente por mais de 2000 anos. A etiologia viral
destas verrugas foi demonstrada em 1907 por Ciuddo, que induziu a sua
transmissao através de um filtrado livre de células. Em 1954, as verrugas genitais
foram relatadas como sendo sexualmente transmissiveis com base em evidéncias
de mulheres que as desenvolveram apds manterem relacdes sexuais com seus
maridos, quando estes retornavam das guerras naquele periodo (ARAP, 2000).

O Papilomavirus humano (HPV) é um DNA virus da familia Papovaviridae,
capazes de induzir lesdes de pele ou mucosa, as quais mostram um crescimento
limitado e habitualmente regridem com espontaneidade. Representa o nome de um
grupo de virus que incluem mais de 100 tipos, que em seu processo de transmissao
ocorre por meio de relagdes sexuais (GOMPEL; KOSS, 2006).

Dos tumores malignos sediados nos 6rgaos genitais da mulher, o cancer do
colo do utero é o mais freqliente no surgimento das neoplasias. O cancer do colo do
Gtero ou cancer intra-cervical é caracterizado morfologicamente por alteracbes
celulares em que ha progressdo gradativa, e quando estas alteracbes sao
descobertas através dos exames preventivos ginecoldgicos, podem tornar-se
curaveis quando diagnosticado no inicio de seu surgimento. A evolugdo do cancer
do colo do utero, na maioria dos casos, se da de forma lenta, passando por fases
pré-clinicas detectaveis e curaveis. Dentre todos os tipos de cancer do colo uterino €
0 que apresenta um dos mais altos potenciais de prevencdo e cura (GOMPEL;
KOSS, 2006).

Uma marcante caracteristica do cancer do colo do utero € a sua consistente
associacdo, em todas as regides do mundo, com o baixo nivel socioecondémico, ou
seja, com 0s grupos que tém maior vulnerabilidade social. S&o0 nesses grupos que
se concentram as maiores barreiras de acesso a rede de servigos para deteccéo e
tratamento precoce da doenca e de suas lesBes precursoras, advindas de
dificuldades econdmicas e geogréficas, insuficiéncia de servicos e questdes

culturais, como medo e preconceito dos companheiros (GOMPEL; KOSS, 2006).



S&o considerados fatores de risco de cancer do colo do utero a multiplicidade
de parceiros e a historia de infecgbes sexualmente transmitidas (da mulher e de seu
parceiro); a idade precoce na primeira relacdo sexual e a multiparidade. Além
desses fatores, estudos epidemioldgicos sugerem outros, cujo papel ainda nao é
conclusivo, tais como tabagismo, alimentacdo pobre em alguns micronutrientes,
principalmente vitamina C, betacaroteno e folato, e 0 uso de anticoncepcionais
(WIRA, 2004).

Atualmente, a teoria mais aceita para a explicacao do aparecimento do cancer
do colo do utero repousa na transmissdo sexual (WIRA, 2004).

Desde 1992, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considera que a
persisténcia da infec¢cdo pelo Virus do Papiloma Humano (HPV) em altas cargas
virais representa o principal fator de risco para o desenvolvimento da doenca. Sabe-
se também que a infeccdo pelo HPV é essencial, mas ndo suficiente para a
evolucéo do cancer (WIRA, 2004).

Diante do exposto, esta pesquisa teve por objetivo realizar uma revisao
bibliografica sobre o Papiloma Virus Humana (HPV), um virus que acomete uma boa
parte da populacdo e que merece um esclarecimento maior devido as
consequéncias que ele pode ocasionar com o agravamento das lesbes geradas
(WIRA, 2004).



2 Objetivos

2.1 Objetivo geral

Avaliar os aspectos citolégicos da infec¢cao gerada pelo papilomavirus
humano (HPV)

2.2 Objetivos especificos

» Determinar a importancia dos principais tipos do HPV,

* Explicar as principais formas de rastreamento do cancer do colo do uterino;

* Reconhecer os principais tipos de tratamento clinico da infec¢ao pelo HPV.
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3 Fundamentacéo teorica

3.1 Papilomavirus humano (HPV)

Os papilomavirus sdo pequenos virus pertencentes a familia Papovaviridae e
podem ser encontrados em epitélios de muitos animais, incluindo aves, répteis e
mamiferos, sendo espécie-especifico. Seu genoma é composto por uma dupla fita
de DNA circular, com aproximadamente 8.000 pares de bases. Diferentes regides de
seu genoma tém sido estudadas, e foram identificadas em funcao de sua fungdo na
replicacéo viral: sdo sete regides ditas precoces (early regions) — E1 a E7 — assim
chamadas por serem responsaveis por processos iniciais da replicacdo viral, no
controle de sua transcricdo e na transformacéao celular; regides tardias (late regions)
— L1 e L2 — responséveis pelas etapas finais da replicagdo do virus, como a sintese
de proteinas estruturais do capsidio; e uma regido responsavel pela modulacéo
destes processos na célula do hospedeiro, chamada de regido longa de controle
(long control region — LCR) (PINTO et al., 2001).

A infeccédo pelo HPV tem sido descrita em trés formas de apresentacédo. Na
forma latente da infeccdo, o DNA do HPV é diagnosticado no trato genital feminino
por técnicas moleculares, ndo existindo evidéncias clinicas, citolégicas,
colposcopicas ou histologicas desta infeccdo. Acredita-se que, nesta forma da
infeccdo, o DNA viral encontra-se aparentemente ndo funcional e replica-se apenas
uma vez a cada ciclo celular. Como o virus ndo se encontra funcionante nesta forma
de infeccdo, ndo existem alteracdes citoldgicas decorrentes de sua presenca. Nao
sdo conhecidos os mecanismos pelos quais o HPV permanece neste estado ao
invés de estabelecer uma infecgcdo produtiva, na qual seriam observadas as
alteragbes citoldgicas ou teciduais. Provavelmente fatores imunolégicos séo
determinantes desta condic&o (PINTO et al., 2001).

Na forma subclinica da infeccdo, ao invés do HPV produzir um condiloma
classico evidente, a doenca caracteriza-se por areas difusas de hiperplasia epitelial
nao papilifera. Apesar das diferencas macroscopicas entre o condiloma e esta forma
da infeccdo, ambas sdo caracterizadas por proliferacdo da camada germinativa

basal, dismaturacdo do epitélio e alteracdes citoldgicas caracteristicas. A maior
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diferenca histolégica é que o condiloma é francamente papilar enquanto a forma
subclinica é plana ou micropapilar (RUSSOMANO, 2000).

A forma clinica da infec¢édo pelo HPV é caracterizada pela presenca de lesdes
exofiticas na regido anogenital, que sao visiveis a olho nu sem técnicas de
magnificacdo e chamadas de verrugas genitais ou condilomas. O aspecto das
lesbes é de neoformagbes sésseis, papilares, multiplas, com a forma de pequenas
cristas, origem do termo wvulgar “crista-de-galo”. Podem ser brancas ou
hipercrémicas. Estdo mais presentes em areas umidas expostas ao atrito durante o
coito, ou seja, pequenos labios e vestibulo vulvar, além das regiées anal e perianal.
Sdo menos freqlentes no colo uterino e a bidpsia neste local € mandatéria para
diferenciar de doenca invasiva (RUSSOMANO, 2000).

Nos anos 70, o HPV que até entdo era conhecido como indutor dos
condilomas acuminados de transmissao venérea, foi associado ao desenvolvimento
das neoplasias intra-epiteliais cervicais (NICs), lesdes precursoras do cancer
invasivo do colo uterino. O pico de maior incidéncia ocorre na adolescéncia em
mulheres que tiveram sua primeira experiéncia sexual aos 16 e apresentam maiores
chances de desenvolver cancer do que aquelas que iniciaram sua vida sexual apos
os 20 anos (RUSSOMANO, 2000).

As adolescentes sdo mais vulneraveis aos fatores de risco, por apresentarem
a zona de transformacéo do colo localizada na ectocérvice, estando assim exposta
aos agentes potencialmente associados da neoplasia, tais como multiplos parceiros
sexuais, 0 ndo-uso dos métodos contraceptivos e prevencdo de doencas

sexualmente transmissiveis (PINTO et al., 2001).

3.2 Relacao infeccao pelo HPV e cancinogénese  cervical

Dos tumores malignos sediados nos 6rgaos genitais da mulher, sem duvida o
cancer do colo do utero é o que se distingue pela maior freqiéncia. Representa o
mais comum dos tumores ginecoldgicos e que leva a morte grande parte da
populacdo feminina em idade Util, social e economicamente ativa, o cancer do colo
do utero é responsavel pelo desenvolvimento de métodos de pesquisa para o
diagndéstico precoce de casos iniciais e de reconhecimento de lesGes precursoras,
nao s6 de tumores do trato genital feminino, como também de outros 6rgaos. O

acesso facil ao colo do uUtero e suas caracteristicas morfologicas e funcionais
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permitiram desenvolver diversas técnicas e interpretacdes da citologia oncoldgica,
fundamento dos programas de rastreamento de lesbes tumorais iniciais ou
avancadas (BARE, 2002).

Os conhecimentos adquiridos com os estudos do cancer do colo do utero, ao
longo dos anos, tém sido direcionados para outros tumores ginecoldgicos e tumores
de outros 6rgaos. Na sua maioria, 0s canceres cervicais sdo canceres em sua fase
pré-invasiva, aléem das avaliacbes de possibilidade de diagndstico precoce, com
consequente reducdo da mortalidade, as analises de custo-beneficio no tratamento
de casos avancados e o reconhecimento de sérias alteracdes fisicas e psicoldgicas,
em especial no tocante a sexualidade, fazem com que o cancer do colo do Uutero
seja revestido da maior importancia dentre os estudos de neoplasias do aparelho
genital feminino (BARE, 2002).

O céncer do colo do utero se desenvolve sem qualquer sintomatologia
especifica. O tumor geralmente surge como uma doenca em estagio precoce e
geralmente curavel. Desta forma, torna o diagndstico das neoplasias intra-epiteliais
um acontecimento ocasional em mulheres que se submetem aos exames
ginecologicos de rotina ou programas de rastreamento e deteccdo precoce deste
tipo de cancer ginecolégico (FOCCHI, 2000).

Como o cancer do colo do Utero ocorre em mulheres com atividade sexual, 0s
sintomas mais freqlentes sdo corrimento vaginal, prurido, irritacdo na vaginal, dor
nas relacdes sexuais e lesdes condilomatosas da vulva e vagina. Os sintomas
descritos ndo decorrem das transformacdes neoplasicas do epitélio cervical, mas
sao consequéncia do tipo de atividade sexual desse grupo de risco (freqlientemente
exposto a multiplos parceiros sexuais; com total falta de higiene e portadores de
doencas sexualmente transmissiveis (FOCCHI, 2000).

Os primeiros sintomas especificos da doenca aparecem somente quando o
tumor invade o estroma cervical, provocando ulceragdo da mucosa e exposicédo de
vasos sanguineos que se manifestam por sangramentos. No inicio, estes
sangramentos ocorrem apenas durante as relagfes sexuais e, posteriormente,
podem acontecer de maneira casual, levando, nas fases mais avancadas da
doenca, a hemorragias importantes (FOCCHI, 2000).

As mulheres cuja atividade sexual se inicia na adolescéncia, que tém

NUMerosos parceiros sexuais, que sao portadoras de molesta sexualmente
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transmissiveis e tem diversas gestacdes na juventude, apresentam estatisticamente
mais possibilidade de desenvolver um cancer cervical (GOMPEL; KOSS, 2006).

O cancer no colo €, geralmente, de evolucéo lenta € precedido por lesbes
intra-epiteliais, chamadas lesfes intra-epiteliais malpighianas, displasicas ou NIC.
Essas lesdes pré cancerosas do colo sdo caracterizadas histologicamente, por uma
desorganizacdo da arquitetura do epitélio malpighiano, por atipicas nucleares
(GOMPEL; KOSS, 2006).

A evolucdo das lesdes intra-epiteliais escamosas esta relacionada a
propriedades citogenéticas inerentes das células alteradas. A classificacdo das
lesBes intra-epiteliais escamosas em baixo e alto grau é a que melhor reflete o seu
comportamento bioldgico no que se refere a risco de progressao para carcinoma
invasivo (MODOTTI, 2005).

3.3 Patogenia de HPV

A infeccdo genital por HPV é uma infeccdo sexualmente transmissivel, a
inoculacdo do papilomavirus humano sobrevém durante relacdo sexual com
pessoas contaminadas. A histéria natural do processo de infec¢do viral ocorre em
diferentes fases, descritas a seguir de acordo com (MODOTTI, 2005).

Inoculacdo (fase 0) — o virus penetra no novo hospedeiro atraves de
microtraumatismos. Os virions entdo progridem até a camada basal, atravessando a
membrana citoplasmética. O genoma viral é transportado para o nudcleo, onde é
traduzido e transcrito. Duas classes de proteinas séo codificadas: proteinas
transformadoras, que induzem funcdes na célula hospedeira, e proteinas
reguladoras, que controlam a expresséo dos genes virais (MODOTTI, 2005).

Periodo de incubacédo (fase 1) — o periodo de incubagdo do condiloma
acuminado varia de 2-3 semanas a 8 meses e parece estar relacionado com a
competéncia imunologica individual (MODOTTI, 2005).

Como o contato sexual ndo produz verrugas genitais em todos os casos, fica
claro que a imunidade celular ou outros fatores locais influenciam decisivamente na
transmissao do virus (ZAMPIROLO, 2007).
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Fase precoce (fase Il) - trés meses ap0Os o0 surgimento das primeiras lesoes,
tem inicio uma resposta imune adquirida que pode conter a infec¢éo (regressao) ou
ser insuficiente para elimina-la (fase de expressao ativa) (ZAMPIROLO, 2007).

Durante o estagio de contencdo, os condilomas externos regridem
espontaneamente em numero significativo de individuos. No entanto, na maioria dos
casos, as lesdes focais persistem, embora o surgimento de novos papilomas possa
ser interrompido ou parcialmente bloqueado (ZAMPIROLO, 2007).

Fase tardia (fase Ill) — cerca de nove meses depois ap0s 0 aparecimento das
primeiras lesGes, os pacientes podem apresentar dois tipos de situacao clinica: (a)
0S que continuardo em remissao (potencialmente infectantes para seus parceiros
sexuais; (b) os que recidivarédo, expressando doenca ativa (ZAMPIROLO, 2007).

A infeccdo pelo HPV pode ser dividida em clinica, subclinica e latente. O
processo infeccioso clinico é facilmente detectado e causa sintomas caracteristicos,
enquanto para os outros tipos de infeccdo necessitam do uso de métodos como
peniscopia, histologia e ainda métodos de deteccédo do DNA do virus (ARAP, 2000).

As infec¢cdes por HPV podem ser sintomaticas quando a forma clinica é
evidenciavel, ou assintométicos (PALO et al. 1996).

As lesbGes aparecer na em de verrugas genitais e chamada de condilomas.
Surgem em regides como vulva, colo vaginal e regido perianal na mulher e no
homem ha possibilidade de aparecer na glande e sulco balano prepucial, menos
freqiente podem estar presentes em areas extragenitais como conjuntivas mucoso-
nasal, oral e laringea (MURTA , 2008).

A infectividade do HPV é alta, estimando-se que 60% dos parceiros de
pacientes infectados adquiram o virus ap6s um unico contato sexual. As lesbes
epiteliais ocorrem em areas sujeitas a trauma durante o ato sexual, pois € preciso a
existéncia de condi¢bes que favorecam a penetracdo do virus

O déficit local da imunovigilancia favorece a passagem de infeccdo latente
para a ativa. O intervalo entre a exposicdo e a evidéncia clinica varia de 4 a 6
semanas a 8 meses, com média de 3 meses, sendo no trato genital dividido de
acordo com autor (MURTA, et al., 2001).

. Clinica — E a forma evidenciavel a olho nu;
. Subclinica — E a forma reconhecida apenas com o uso do colposcépio

(lente de aumento), apds a aplicacéo de acido acético 5%;
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Latente — E a identificacdo de seqiiéncias de DNA-HPV com técnicas de
hibridizacdo molecular em individuos com tecidos clinicamente normais. Em
populacdo adulta saudavel, sexualmente ativa, o DNA-HPV ¢é identificavel com

técnicas de biologia molecular (MURTA, et al., 2001).

3.4 Imunidade do trato genital inferior

O sistema imune pode ser visto como 6érgdo que se encontra distribuido pelo
corpo fornecendo defesa ao hospedeiro contra patdégenos. No sistema imune,
diversos compartimentos distintos podem ser definidos, cada qual especialmente
adaptado para gerar resposta aos agentes nocivos localizados no 6rgao. O sistema
imune de mucosas € considerado importante compartimento localizado proximo as
superficies, por onde a maioria dos patdgenos penetra. As mucosas Sao
particularmente vulneraveis a infec¢cdo. Constituem-se em barreiras finas e
permeaveis para o interior do organismo em razdo de sua atividade fisiologica
variada: troca de gases (pulméo), absorcdo de alimentos (intestino), atividades
sensoras (olhos, nariz, boca e garganta) e reproducado (Utero e vagina) (JANEWAY
et al.,2002).

A necessidade de permeabilidade dessas superficies cria vulnerabilidade
Obvia a infec¢cdo ndo sendo surpreendente que a maioria dos agentes infecciosos
invada o corpo humano por essas vias (JANEWAY et al.,2002).

O trato genital pode ser dividido em dois compartimentos: vagina e
ectoceérvice, que hospedam flora comensal, e Utero e tubas, 0s quais sao estéreis. A
esterilidade da endocérvice esta relacionada as variagbes dos niveis hormonais do
ciclo menstrual. O epitélio escamoso estratificado da vagina e ectocérvice é
necessario para manter barreira mecanica, enquanto que o epitélio colunar da
endocérvice pode permitiro influxo antigénico. Sofisticada barreira funcional é
também mantida pelo muco cervical que apresenta capacidade de filtrar
microorganismos (JANEWAY et al.,2002).

O sistema imune do trato genital é parte do sistema imunoldgico relacionada a
mucosas, englobando extensa area de cerca de 400 m?. Assim como na imunidade

sistémica, o0 sistema imune relacionado as mucosas também é dividido em
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imunidade humoral e celular. Apresenta trés niveis de imunidade: o primeiro esta
relacionado &s mucosas, constituindo a barreira do epitélio cérvico-vaginal; o
segundo esta localizado nos linfonodos regionais e o terceiro é a imunidade
sistémica (JOHANSSON, 2003).

Diferentemente de sitios bem definidos como as placas de Peyer no trato
gastrointestinal e dos agregados linféides na arvore brénquica, tém sido
identificadas, na submucosa cérvico-vaginal, especialmente da zona de
transformacao da cérvice, células plasmaticas e linfécitos com tendéncia a formacéao
de agregados linfocitarios, onde os antigenos seriam capturados e processados
(JOHANSSON, 2003).

Dos agregados linféides, podem ser encontrados linfocitos T CD4 e CD8 e
células plasmaticas produtoras de imunoglobulinas (Ig), a mucosa do trato genital
contém células com capacidade de apresentagdo antigénica, tais como macrofagos
e células dentriticas. A grande maioria dos linfocitos intra e sub-epiteliais esta
localizada na zona de transformacédo cervical, sugerindo que este sitio apresenta
acentuada atividade imunolégica. O mecanismos pelo qual é sugerido que os
linfécitos intra-epiteliais cervicais seriam, predominantemente, CD8 e 0s sub-
epiteliais CD4 (TIJONG et al., 2001).

No trato genital inferior, a primeira linha de defesa contra qualquer infeccao
estabelecida é a imunidade humoral através da producdo de anticorpos. A
populacao de linfocitos locais é constituida principalmente de linfocitos B, os quais
sdo capazes de desencadear referida resposta. Diversas imunoglobulinas estao
presentes nas secrecdes cérvico-vaginais normais, sendo parte importante na
defesa do hospedeiro pelo bloqueio da aderéncia do agente nas células epiteliais da
mucosa (MODOTTI et al., 2005).

Em contraste com outras secre¢bes mucosas do organismo, maior
guantidade de Ig G do que Ig A séo encontradas no trato genital feminino. Os niveis
destas imunoglobulinas apresentam influéncia hormonal, variando durante o ciclo
menstrual; sdo derivadas do compartimento sistémico, bem como da producéao local
(sugere-se que a Ig G local seria derivada do plasma enquanto que a Ig A produzida
localmente). No entanto, frente a uma infeccao viral ou na presenca de lesbes
neoplasicas e pré-neoplasicas, a principal resposta imune desencadeada é do tipo

celular. A populacdo de linfocitos muda; os linfocitos T citotoxicos e as células
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natural killer predominam, compondo quase trés quartos das células responsivas
(TIJONG et al., 2001).

Na fase de reconhecimento antigénico da resposta imune celular, o0s
antigenos devem ser capturados pelas células apresentadoras de antigeno (APC),
isto €, as células de Langerhans locais, com intuito da ativacdo de linfocitos T. Estes
linfécitos s@o células de vital importancia na imunidade celular cervical e por nao
reconhecerem antigenos livres, necessitam de células apresentadoras de antigenos
que contenham complexo principal de histocopatibilidade (MHC) em sua superficie,

para que se tornem ativadas (FORTE, 2004).

3.4.1 Imunidade direcionada contra o Papilomavirus humano

A historia natural da infecgcdo pelo HPV pode seguir trés possiveis rotas:
completa eliminacdo viral apds fase aguda, infeccdo latente e infeccdo ativa e
progressiva. A maioria das mulheres se infecta nos primeiros anos da atividade
sexual, por volta dos 15 a 25 anos, sendo comum a infeccao repetida e por multiplos
tipos oncogénicos. No entanto, a maioria destas infeccfes sdo geralmente
transitérias e clinicamente ndo insignificantes, embora possam desencadear
alteracdes citologicas e histoldgicas temporarias (aproximadamente 80% dos casos
regridem espontaneamente (TIJONG et al., 2001).

Em relacdo a este virus, sabe-se que o mesmo nao se dissemina no
organismo; ndo existe viremia aparente, sendo a imunidade do trato genital crucial
no controle de sua replicacdo. A infeccao e o aparecimento das lesdes relacionadas
ao HPV sédo dependentes de complexo programa de diferenciacdo dos
queratindcitos cervicais. O virus infecta inicialmente os queratinécitos da camada
basal, no entanto, altos niveis de expressao das proteinas virais tardias (principais
imunogenos que o HPV) sintetiza) ocorrem apenas nas camadas mais superficiais
(PADILLA, 2005).

O ciclo de replicacdo toma longo tempo e mesmo em condi¢cdes propicias, o
tempo entre a infeccdo e a liberagdo de particulas virais completas demora no
minimo 3 semanas. Na realidade, o periodo para aparecimento das lesGes é
altamente variavel, podendo significar semana até meses, indicando que o virus

pode efetivamente ludibriar o sistema imune (PADILLA, 2005).
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Existem diversas razbes pelas quais este agente é tdo evasivo. Embora o
epitélio seja boa barreira primaria a infec¢do, qualquer oportunidade no mesmo
facilita o acesso do HPV a camada basal onde ocorre baixa replicacdo viral, sem lise
celular. Como consequéncia, a infeccdo pelo HPV ndo é acompanhada pelo
processo inflamatério, ndo existindo exposi¢cdo antigénica disponivel para ser
detectada pela vigilancia imunoldgica do hospedeiro, isto é, as células de
Langerhans. ApoOs o periodo de laténcia, ocorre acelerada replicagcdo do DNA viral
nas células diferenciadas levando ao aparecimento de lesdes caracteristicas
(MURTA, et al., 2001).

Entretanto, as células do epitélio escamoso possuem baixa capacidade de
apresentacao antigénica, apesar do numero de copias virais por célula. Durante todo
0 processo de maturacdo celular no epitélio as células infectadas permanecem
intactas, visto que o virus ndo destroi nem lisa a célula. Dessa maneira, durante todo
seu ciclo de vida o HPV permanece protegido no interior destas células, o que
resulta em infeccéo crbnica e persistente (SANCLEMENTE, 2002).

A patogénese viral resultaria da interacdo entre a viruléncia deste patégeno e
a deficiente resposta imune do hospedeiro. O equilibrio existente entre o agente
indutor e a imunidade do individuo ira determinar a persisténcia, progressao ou
regressao do processo de transformacéo neoplasica (CASTLE et al.,2004).

Os mecanismos efetores da vigilancia imunologica contra este virus incluem a
imunidade inata (imunidade inespecifica) e a antigeno-especifica ou adquirida
(ambas imunidades humoral e celular). As citocinas, isto é, peptideos mediadores
locais, representam o componente principal da imunidade inespecifica direcionada
contra o HPV. De modo geral, a imunidade inata esta associada com a producao
destes e outros mediadores pelos macrofagos e neutréfilos locais e pelas células
infectadas por este agente. Os principais efeitos relacionados a estas substancias
incluem a inibicdo da expressao dos genes virais e proliferacdo celular, estimulo a
apoptose, estimulo ao trafego ao transito de leucdcitos para o sitio de infeccéo e
inibicdo da angiogénese tumoral (GONCALVES, 2004).

No entanto, € a imunidade mediada por células que participa de maneira
decisiva na luta contra a expressao viral, considerando-se principalmente a atividade
dos linfocitos CD8 e CD4. Como exposto, para o reconhecimento das proteinas

virais, existe a necessidade de sua liberacdo do interior das células infectadas,
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seguida de captura pelas células de Langerhans, visto que os linfécitos nédo
reconhecem particulas antigénicas isoladas (WIRA, 2004).

A habilidade do sistema imune em destruir a leséo é refletida pela capacidade
de deteccédo por parte das células de Langerhans. Existem evidéncias de que o HPV
poderia ocasionar deplecdo destas células. Assim, sua auséncia ou diminuicdo das
mesmas poderia levar a ineficiente resposta imune primaria. Sugere-se inicialmente,
a deplecdo no numero destas células seja por efeito citopatico direto ou como
resultado no aumento do transito das mesmas em direcdo aos linfonodos, levando o
agente a ser apresentado aos linfécitos, seguir-se-ia, dessa maneira, 0
desenvolvimento de lesdes intra-epiteliais. Na sequéncia, algum sinal imunolbgico
local desencadearia o aumento das referidas células de Langerhans com intuito de
apresentacao antigénica e destruicdo viral (WIRA, 2004).

Postula-se que as células de Langerhans (elemento fundamental da fase
aferente da resposta imune celular) também desempenhem papel relevante no
mecanismo de defesa humano contra tumores, com relacdo positiva entre a
infiltracd@o celular o prognéstico (HUBERT et al., 2001).

Assim, quando da presenca da infecg&o viral 0 organismo prepara, na maioria
das vezes, resposta celular efetiva culminando com regressao das lesGes ano-
genital. A regressdo das mesmas é acompanhada de grande infiltracdo de linfécito
do tipo CD4 e também CDS8 (elementos principais da fase eferente da resposta
imune celular) e células natural killer. O propésito de se estudar e entender os
fatores que regulam a resposta imunoldgica direcionada contra o HPC é o de auxiliar
no desenvolvimento de imunoterapias e vacinas que possam combater eficazmente
a infeccdo causada por este agente, prevenindo o desenvolvimento de lesdes

precursoras e neoplasicas no trato genital inferior (HUBERT et al., 2001).

3.5 Prevencéo do cancer do colo uterino: Teste  para o HPV

O cancer de colo uterino € a terceira neoplasia maligna mais comum em
mulheres no Brasil. Geralmente, o rastreamento tem sido feito pela citologia cérvico-
vaginal, e as pacientes com alteracbes citolégicas sdo encaminhadas para a
colposcopia. A infeccdo do colo uterino por papilomavirus humano (HPV) de alto
risco esta associado ao desenvolvimento do cancer de colo uterino e lesbes
precursoras (INCA, 2010).
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Apesar do impacto da citologia oncética cérvico-vaginal na reducdo da
incidéncia desse cancer no mundo, esse método possui muitas limitagdes.
Recentemente o desenvolvimento de testes biomoleculares para a deteccdo de
infeccdo por HPV do colo uterino tem sido uma alternativa ou um método adjunto a
citologia para a deteccdo de neoplasia intra-epitelial cervical.

Em muitos estudos €& demonstrada a utlidade clinica dos testes
biomoleculares para HPV; no rastreamento primario, como adjunto da citologia de
células escamosas atipicas de significado indeterminado ou lesao intra-epitelial e no

seguimento pés-tratamento (INCA, 2010).

3.5.1 Citologia oncdtica

A citologia é o método de rastreamento universal para patologia do colo do
Utero. Ndo séo estabelecidos diagndsticos definitivos, mas conduz a propedéutica
seguinte. O exame citologico do colo do utero, ou exame citopatologico, ou citologia
cérvico-vaginal, ou esfregaco de Papanicolau, foram alternativas de exames que
introduziram os métodos de deteccdo do cancer do colo do Utero e de suas lesbes
(MURTA et al., 2001).

O exame citologico informa sobre a normalidade das células, compatibilidade
com neoplasia intra-epitelial, invasdo incipiente, micro carcinoma, carcinomas
invasivos e a existéncia de alteragcdes inflamatorias e a presenca de
microorganismos e de lesdes virais (MURTA, et al., 2001).

O diagnéstico do cancer do colo do utero baseia-se fundamentalmente na
citologia cervicovaginal (teste de Papanicolau), colposcopia e biopsia com estudo

anatomopatoldgico das areas suspeitas (MURTA, et al., 2001).

3.5.2 Colposcopia

A colposcopia deve ser realizada sem traumatismo prévio recente, e,
idealmente, nem mesmo a coleta do material citopatolégico deveria ser feita
imediatamente. A época preferivel € a pré-ovulatoria (maior acdo estrogénica) por
alguns motivos: o orificio entreaberto e 0 muco transparente facilitam a visualizacao
da porcéo inicial do canal; os dois epitélios, glandular e pavimentoso, fornecem mais

dados sob a acdo estrogénica. A colposcopia identifica imagens de superficie que
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correspondem sempre a uma situacao histologica especifica de profundidade, isto €,
a lesdo importante de uma area atipica se encontra na profundidade (MURTA, et al.,
2001).

3.5.3 Microcolpo - Histeroscopia

Este tipo de exame é realizado na presenca de células anormais a citologia.
Nessa situacdo poderemos surpreender eventuais lesdes ecto ou endocervicais,
com auxilio das magnificagbes da imagem. A microcolpo-histeroscopia permite a
observacédo do colo em visGes panordmicas com aumentos de até 20 vezes. A
observacdo de contato, com aumentos de 60 e 150 vezes ou 80, permite unir
aspectos colposcopicos, citoldgicos, histologicos e anatdmicos num mesmo exame.

A microcolpo-histeroscopia (MCH), em patologia cervical, consiste no estudo
da camada superficial do epitélio pavimentoso, das zonas de transformacao, da LEC

e, por vezes, do canal cervical (MURTA, et al., 2001).

3.5.4 Testes biomoleculares

Dois métodos biomoleculares muito usados na deteccdo do HPV sao a
captura hibrida e a PCR (reacdo em cadeia de polimerase). A captura hibrida é
método largamente utilizado pela alta sensibilidade, reprodutibilidade, objetividade,
facilidade e acessibilidade para a pratica clinica de rotina. Essa técnica é baseada
na hibridizacdo de DNA viral de uUnico filamento com dois coquetéis de sondas de
RNA que reconhecem 13 tipos de HPV de alto risco e 5 tipos de HPV de baixo risco.
RNA/DNA hibridos sdo combinados com anticorpos antihibridos marcados e um
substrato quimioluminescente, que emite luz medida por um luminédmetro. Presenca
ou auséncia de DNA de HPV é definida de acordo com a forca em unidades relativas
de luz (RLU) comparada com 1 pg/ml de controle positivo de DNA de HPV
(JOHASSON, 2003).

A técnica de PCR permite a amplificacdo de sequencias de acido nucléico
especifico. Para amplificar a fita de DNA viral, a seqiéncia de nucleotideos deve ser

conhecida. Com primers apropriados e condicdes de temperatura, a sintese de uma
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fita complementar procede automaticamente por ligacdo de nucleotideos livres
usando a enzima DNA-polimerase. Apdés suficiente tempo de elongacao para gerar a
fita complementar, a mistura pode ser quebrada a altas temperaturas (93°C) para
separara fita sintetizada do molde, entdo completando o primeiro ciclo. Cada ciclo
sucessivo dobrara a quantidade de DNA, produzindo tantas vezes mais DNA apos
30 ciclos (JOHASSON, 2003).

3.5.5 Testes para HPV no rastreio prim ario

Grande parte das infec¢cdes por HPV é transitoria, sendo eliminada pelo
sistema imune dentro de poucos meses, sem lesao detectavel. Em geral, a infeccéo
por HPV em mulheres jovens tende a regredir espontaneamente, enquanto em
mulheres mais velhas, o virus possui maior propensao a persistir. A freqtiéncia da
infeccdo diminui com o aumento da idade, e, nas pacientes mais jovens, a taxa de
eliminacdo do HPV ¢ alta, por isso, no rastreio primario, tem sido prescrito o uso do

teste para HPV em mulheres com menos de 30 anos (PINTO, 2001).

3.6 Prevaléncia do HPV

De acordo com a pesquisa realizada, pode-se destacar que: Atualmente esta
bem clara a associacao entre as infec¢gbes por HPV e a carcinogénese cervical. Por
este motivo, é de grande importancia a deteccéo precoce do HPV para que este seja
controlado (BRASIL, 2010).

A infeccéo persistente do trato genital feminino por tipos oncogénicos de HPV
€ a principal causa de lesao intra-epitelial escamosa e carcinoma invasivo (BRASIL,
2010).

A infeccdo por HPV no colo uterino representa, atualmente, a causa mais
frequente de alteracGes citologicas encontradas no exame preventivo. Cerca de 90%
dos carcinomas do colo sdo causados por um dos tipos de virus do papiloma
humano (HPV) genital oncogénico, porém, a natureza transitéria da infeccdo em
mulheres jovens, sexualmente ativas, € hoje bem definida (LOPES, 2001).

A citologia cérvico-vaginal, citologia oncética ou colpocitologia € o método

mais difundido mundialmente para rastreamento de células cancerosas e pré -
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cancerosas. A grande aceitacdo e aplicabilidade do método de Papanicolau, tanto
na populagdo como pelos proprios profissionais ligados & saude da mulher, tem
permitido a reducdo da incidéncia e mortalidade por cancer de colo de utero
(JOHASSON, 2003).

Representando a forma mais eficaz de controlar esse tipo de tumor é
diagnosticar e tratar as lesbes precursoras e lesbes tumorais invasoras em seus
estagios iniciais, quando a cura é possivel em praticamente 100% dos casos
(BRASIL, 2010).

Entretanto, Rivoire alerta que ndo h4 método de rastreamento, diagndstico ou
terapéutico que tenha 100% de certeza e sucesso (LAPIN, 2000)

Com as limitagGes da citologia, tem-se tentado usar os testes biomoleculares
alternativas como rastreio primario, no manejo do ASCUS (células escamosas
atipicas de significado indeterminado) e LSIL (lesdo intra-epitelial escamosa de
baixo grau) a citologia e no seguimento pés-tratamento (LOPES, 2001).
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4 Conclusao

Como a presenca de infec¢cdes por HPV esta, sabidamente, associada ao
desenvolvimento do cancer cervical, esta ocorrendo um progressivo aumento do
interesse dos profissionais de saude e do meio cientifico em aperfeicoar as técnicas
de tratamento.

As dificuldades terapéuticas, a persisténcia da doenca, as recidivas
constantes, e de terapia imunolégica especifica que atue contra as lesfes ja
instaladas, leva-se a pensar em que atitudes tomarem para impedir a transmissao e
0 aumento da incidéncia desta virose.

A prevencdo deve ser exercida de forma ampla, com o estabelecimento de
um cédigo de alto risco. A identificacdo das pacientes suscetiveis e o atendimento
especial para essas mulheres combatem os fatores de risco para o desenvolvimento
desta neoplasia e a sua prevencao, diagnostico e a terapéutica do acompanhamento
das lesbes favorece o estabelecimento fisico da paciente.

Sabe-se que existe muito a ser feito, com diferentes tarefas para a
intensificacdo de acdes de promocdo & saude da mulher, com incentivo para a
realizacdo de exames preventivos, mas 0s avangos para a promog¢ao da saude da
mulher sdo inegaveis porque nos ultimos anos ocorreu um acentuado declinio na
taxa de mortalidade por cancer do colo do utero, gracas ao advento da citologia
ginecoldgica. Os estagios pré-clinicos e as lesdes precursoras passaram a ser
diagnosticadas antecipadamente, contribuindo para o tratamento adequado da
paciente que sofre deste mal.
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