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RESUMO

O Papilomavirus Humano (HPV) é um virus da familia Papilomaviridae capaz de provocar
lesOes de pele ou mucosa. Pode provocar a formagdo de verrugas na pele e nas regides oral
(labios, boca, cordas vocais, etc.), anal, genital e da uretra. As lesbes genitais podem ser de
alto risco porque séo precursoras de tumores malignos especialmente do cancer do colo do
Utero e do pénis e de baixo risco (nédo relacionadas ao aparecimento de cancer). A principal
forma de transmissdo do HPV é por via sexual, sendo adoenga sexualmente
transmissivel (DST) mais frequente. Estima-se que 25 a 50% da populacdo feminina mundial
estejam infectadas e que 75% das mulheres contraiam a infec¢do durante algum periodo das
suas vidas. A maioria das situacdes ndo apresentam sintomas clinicos sendo assim
diagnosticado pelo historico do paciente ou provocar o aparecimento de verrugas com aspecto
parecido ao de uma pequena couve-flor. O HPV pode ser eliminado espontaneamente, sem
que a pessoa sequer saiba que estava infectada. Uma vez feito o diagnostico, porém, o
tratamento pode ser clinico (com medicamentos) ou cirurgico: cauterizacdo quimica,
eletrocauterizagdo, crioterapia, laser ou cirurgia convencional. A prevencdo e a deteccdo
precoce do cancer do colo uterino se resumem em acgdes e conscientizacdo das mulheres para
a realizagdo periddica do exame citopatologico.

Palavras chave: Papilomavirus humano (HPV), exames citologicos, prevengéo.
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ABSTRACT

The Human Papillomavirus (HPV) is a virus of the family papillomaviridae can cause skin
lesions or mucous. Can cause the formation of warts on skin and oral regions (lips, mouth,
vocal cords, etc.)., Anal, genital and urethra. Genital lesions may be at high risk because they
are precursors of malignant tumors especially cancer of the cervix and penis and low risk (not
reltaed to the onset of cancer). The main mode of transmission of HPV is through sex, and
sexually transmitted disease (STD) more frequent. It is estimated that 25-50% of women
worldwide are infected and 75% of women contracting the infection at some time during their
lives. Most situations do not exhibit clinical symptoms so diagnosed by patient history or
cause warts in appearance similar to that of a small cauliflower. The HPV can be eliminated
spontaneously without even knowing that a person who was infected. Once diagnosed,
however, treatment can be medical (drug) or surgical: chemical cauterization, electrocautery,
cryotherapy, laser or conventional surgery. Prevention and early detection of cervical cancer

are summarized in stocks and awareness of women to perform regular Pap smear testing.

Key - words: human papillomavirus, cytological, prevention.
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1. INTRODUCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) é uma das Doencas Sexualmente Transmissiveis
(DST) de maior incidéncia e prevaléncia no mundo. O Brasil é um dos lideres mundiais em
incidéncia de HPV. A populacdo mais atingida sdo mulheres na faixa etaria entre 15 e 25
anos, embora essa doenga também acometa mulheres em outras faixas etarias e também
homens (BRASIL, 2011).

Estima-se que de 10% a 40% da populacdo sexualmente ativa, sdo infectados por um
ou mais tipos de HPV, sua presenga na génese do cancer cervico — uterino. (DUNNE;
MARKOWITZ, 2006).

O Papiloma € um virus da familia Papilomaviridae capaz de provocar lesGes de pele
ou mucosa (INCA; 2011). Sua presenca no organismo humano provoca doenca que se
manifesta como infecgcdo nos genitais tanto em homens como mulheres provocando lesdes
multiplas, localizadas ou difusas e de tamanho variavel. A localizacdo dessas lesdes em
homens ocorre nas regibes do pénis, sulco balano-prepucial, regido perianal, nas mulheres
ocorre na vulva, perineo, vagina e colo do Utero. Sua transmissdao pode ocorrer durante o ato
sexual, sem preservativo, é a principal via de transmissdo, por este motivo considera-se como
uma Doenca Sexualmente Transmissivel (DST). (BRETAS et al., 2006 & GAMBA, 2006).

Segundo FEBRASGO (2006), o diagndéstico considera os dados do histérico do
paciente, exame fisico e os exames complementares (Papanicolau, histopatologico, PCR
peniscopia e imuno-histoquimica).

O tratamento do HPV pode ser feito através de diversos métodos, cada um com suas
limitacOes e com variados graus de eficacia (CONSENSO, 2000). O condiloma acuminado é
tratado com aplicacdo topica de agentes quimicos, pela crioterapia, através de nitrogénio
liquido pela eletrocauterizagéo e por cirurgia local (SILVA, 2004).

A prevencéo e a detecgé@o precoce do céancer do colo uterino devem ser 0s principais
objetivos da atengdo basica para o controle da doenca, bem como realizar as orientagdes para
a prevencdo da doenca (OMS, 2002; PARADA et al., 2008).

Este trabalho foi realizado a partir de reviséo literatura, desta forma contribuira como
fonte de informacGes para estudos posteriores de conhecimento, acdo, promocao, prevengao e
controle do HPV, pois nas ultimas décadas no Brasil o HPV vem causando um grande
problema de saude publica.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Demonstrar a importancia do diagnostico citologico na identificacdo do papilomavirus
humano (HPV).

2.2 Objetivos especificos
e Descrever o Papiloma Virus Humano.
e Abordar as vantagens e desvantagens dos exames para detec¢do do HPV.

e Citar aimportancia da prevencao e do conhecimento do cancer de colo de Utero.



3.0 Fundamentacéo Teorica

3.1 Papilomavirus humano (HPV)

Papilomavirus humano (HPV)é um DNA virus ndo cultivdvel da familia do
Papillomaviridae, possuem pequeno genoma representado por cerca de 8 kb (kilobases), de
tamanho, ou seja, constituido por cerca de 8.000 pares de bases e com estrutura fisica e
organizacéo génica conhecida (GLADWIN; 2002).

Seu DNA ¢ circular de filamento duplo, que é envolvido por um capsideo protéico
desnudo (sem envelope) de formato icosaédrico (20 facetas) (TEIXEIRA; 2007).

Segundo Doobar (2005), papiloma virus dependem da diferenciacdo epitelial para
completar o seu ciclo. O produto da expressdo viral do gene é regulado de acordo com a
migracdo da célula basal em direcdo a superficie epitelial. A Expressdo dos genes E6 e E7 na
camada profunda do tecido epitelial (células basais) induzem a célula para a fase S (fase da
intérfase onde ocorre a duplicacdo do DNA), criando um ambiente que é propicio para a
replicacdo do genoma viral e da proliferacao célula.

A amplificacdo do genoma que € necessario para a producdo de virions infectantes, é
impedida até que nivel de replicacdo da proteina viral se eleve e, depende também da co-
expressao de varias proteinas virais. Ja as proteinas do capsideo sdo expressas nas células que
também expressam E4 quando a célula infectada entra na camada superficial do tecido
epitelial. Ou seja, em consequéncia da infeccdo, o DNA viral se estabelece em todas as
camadas do epitélio, mas os virions intactos sdo achados apenas na camada superficial do
tecido. Assim, o DNA viral pode ser encontrado também em virions ou como HPV epissomal
ou integrado e, dependendo, sobretudo, do tipo e do grau da lesdo (GLADWIN; 2006).

Esses virus sdo capazes de induzir tumores benignos e malignos em humanos e em
outras espécies podendo causar desde verrugas até carcinomas como os do colo do Utero. As
verrugas sdo hiperproliferacdes benignas de epitélio escamoso queratinizado e a maioria delas
se resolvera espontaneamente dentro de 1-2 anos. Por razdes ainda desconhecidas, muitas
pessoas ndo desenvolvem verrugas apesar da natureza onipresente do papilomavirus. Talvez
nestes individuos nédo afetados o virus permaneca latente, ou seja, eficientemente controlado
pelo sistema imunoldgico do hospedeiro (GLADWIN; 2006).

Recentemente mais de 100 tipos de HPV tém sido identificados em varias lesdes.

Esses virus infectos especialmente células epiteliais escamosas e através de microlaceracGes



eles sdo inoculados e parasitam as células da camada basal podendo se alojar no colo do Utero,
na vagina ou na vulva, sem ser percebido ou provocar alteracBes localizadas na regido
infectada originando lesdes decorrentes do crescimento celular irregular. Estas lesdes séo
denominadas verrugas genitais também conhecidas como “crista de galo” e podem ser vistas a
olho nu. Alguns causam verrugas comuns no corpo, outros a laringe e outros ainda, a regido
anogenital (GLADWIN; TRATTLER, 2002).

Estes ultimos dividem-se em dois grupos: os oncogénicos (de alto risco), relacionado

ao aparecimento de cancer e 0s ndo oncogénicos (de baixo risco) que ndo estdo relacionados
ao aparecimento de cancer. Os grupos dos sorotipos com maior poder de oncogenicidade séo
os 16, 18, 31 e 33, os tipos HPV-6 e HPV-11 tém um baixo risco de associacdo com
malignidade (KOJIMA, A. et al.2002).

3.1.1 Classificacao

Os tipos de HPV 42, 43, 44, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 tém sido identificados como os
principais HPVs em les6es recidivantes (GIOVANNELLLI, L. et al. 2002) e sdo classificados
como baixo, intermediario e alto-risco, baseados nas distribuicGes relativas de diagnostico
histopatologico (WHEELER, C.M. et al.1995).

O HPV 18 apresenta uma afinidade especial pelo epitélio glandular (CARVALHO,
G.1993.), sendo detectado em até 70% dos carcinomas glandulares. Os HPVs 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58 e 61 sdo encontrados na maioria das neoplasias intra-epitelial cervical de
baixo grau (NIC I), mas em 20% das neoplasias intra-epitelial de alto grau (NIC I1l), sendo
considerados de risco intermediério.

Os tipos 6 e 11 sdo considerados de baixo risco, mas deve-se assinalar que foram
encontrados em alguns carcinomas da vulva e do pénis, e também em carcinomas de laringe,
secundarios a papilomatose laringea. Alguns HPV ainda ndo identificados sdo detectados em
25% das NICs de baixo e alto grau (DUGGAN,M.A.; McGREGOR,1993). Na tabela 1,

mostra o0s tipos de HPV relacionado com a incidéncia de cancer.



Tabela 1: Tipos de HPV relacionados com a incidéncia de cancer

TIPOS DE | ASPECTO LOCAL Probabilidade  de
HPV DA LESAO virar cancer
1,4 Protuberéncia rugosa Palma da mdo e sola dos | Baixa
pés
2 Verrugas em relevo, | Extremidades (pés e mdos) | Baixa
indolor, da mesma cor da
pele, mais escuras ou
roseas
3,10 Verrugas planas Mé&os e face Baixa
7 Verrugas brancas e | Méos Baixa
asperas
5,8 .9, 12, | Lesdo aspera em relevo, | Testa, bracos, tronco Alta
14, 15, 17, | de varias cores, que as
19-29, 36- | vezes sangra
38, 47
6,11 Verrugas genitais Vagina, wvulva, colo do | Baixa
Utero, pénis, anus, bolsa
escrotal, laringe, faringe e
narina
16, 18, 30, | Manchas esbranquicadas | Vulva, vagina, colo do | Alta
31, 33, 35, |ou coloridas, planas ou | Gtero, pénis, anus, bolsa
39, 41-45 |em relevo, as vezes | escrotal, laringe, faringe,
51-59, 61, | &speras narina, cordas vocais e
62, 64, 68, lingua
72,73
13, 32 Manchas esbranquigadas, | Gengiva, bochecha, céu da | Baixa
as vezes em relevo boca e lingua
30,40 Nodulos ou carogos Laringe Alta




3.1.2 Formas de infeccéo e fatores de risco que predispdem a infecg¢éo pelo HPV

A transmissdo do HPV ocorre geralmente através do contato sexual ou por meio de
fragmentos de tecido infectado que penetram através de solucgdes de continuidade (PALO, G.;
STEFANON, B.; OTTI, S. 1993).

E necessério trauma no epitélio para inducdo da infeccdo pelo HPV. Os sitios mais
comuns para o desenvolvimento da infeccdo sdo nas areas sujeitas a abrasdo durante o ato
sexual, como por exemplo, o intréito posterior, nas mulheres, e o preplcio, nos homens
(STONE, K. M.1989).

Segundo PALO (1993) a infeccdo pelo HPV no trato genital inferior é dividida em
trés tipos :

Infeccdo clinica: E a forma que pode ser evidenciada a olhos nus, nas regides
perianais e genitalia externa. Aparece o condiloma acuminado ou condiloma exofitico. O
aspecto macroscopico da lesdo é o de pequenas formagcbes multiplas, em forma de crista,
coberta de epitélio hiper e paraceratético. Localizam-se em areas umidas, especialmente nas
expostas ao atrito sexual. As lesdes aumentam com o decorrer do tempo e sdo frequentemente
confluentes, com crescimento em forma de couve flor.

Infeccéo sub clinica: E vista ao colposcopico apos aplicacdo de acido acético a 5%,
no canal vaginal e colo uterino. Caracteriza-se pela presenga do condiloma plano. Essa lesdo
pode se manifestar em associacdo com displasia, sendo mais frequente a displasia leve. E a
forma mais frequente no colo uterino.

Infeccdo latente: E a forma evidenciada apenas através de técnicas de biologia
molecular. N&o ha forma de lesdes.

Somente 0 DNA do virus pode ser detectado. A infeccdo pelo HPV depois de
instalada pode estacionar regredir ou progredir e transformar - se, dando origem as displasias
e/ou carcinomas (PALO, G.; STEFANON, B.; OTTI, S. 1993).

Os fatores de risco que podem predispor o aparecimento do HPV tanto no homem
guanto na mulher podem ser inimeros fatores citados abaixo por PALO (1993):

Idade: A maior incidéncia ocorre entre os 20 e 40 anos de idade, que coincide com o
pico da atividade sexual.

Atividade sexual: Existe associagdo entre idade do inicio de atividade sexual, nimero
de parceiros e maior prevaléncia de infeccdo pelo HPV. A circuncisdo masculina reduz o risco

de infeccdo por HPV no homem em 63% e cancer cervical em suas parceiras em 68%.



Tabagismo: O tabagismo diminui significativamente a quantidade e funcdo das
células de Langherans, células apresentadoras de antigenos e que sdo responsaveis pela
ativacdo de imunidade celular local contra o HPV.

Imunossupressdo: Fatores que levam a supressdo ou abolicdo da imunidade celular,
como o uso de drogas citotoxicas em transplantados, imunodeficiéncia inatas ou adquiridas
como HIV aumentam a capacidade do virus de persistir no individuo. Neste grupo de paciente
podem-se observar quadros de condilomatose genital florido e persistente de dificil controle e
tratamento (PEREYRA, E. A. G.; PARELLADA, C. I. 2003).

Anticoncepcional oral (ACO): Dados da literatura mostram que o anticoncepcional
oral é um fator de risco para a infeccdo por HPV Este aumento é explicado por alteracdes
hormonais que levariam a imunomodulacdo (MURTA,; SOUZA; ADAD. et al.1998).

Gardnerella Vaginalis: Estudos demonstram a associacdo entre a Gardnerella
vaginalis e a infeccdo por HPV. Se 0s microorganismos favorecem um ao outro, isto ainda
esta por ser estabelecido (MURTA; SOUZA; ADAD.et al.1998).

Outros fatores de risco: Doencas sexualmente transmissiveis prévias como herpes e
clamidia e baixa ingestdo de vitaminas A, C e E diminuem a imunidade celular (PEREYRA,
PARELLADA,;. 2003).

3.1.3 Aspectos clinicos- epidemiolégicos do HPV

O papiloma virus humano € um DNA virus ndo cultivavel do grupo Papovavirus. As
alteragdes celulares desenvolvidas por este virus foram estudadas, inicialmente em 1956,
pelos citologistas Koss e Meisels, que as denominaram de displasias leves, moderadas ou
acentuadas, atualmente denominadas de NIC I. NIC Il e NIC Il (CONSENSO
BRASILEIRO; 2000).

Desde 1977, quando Meisels e Purola observaram a correlagdo da infecgéo pelo HPV
com a carcinogénese genital, inimeros estudos e pesquisas foram iniciados e continuam até os
dias atuais, confirmando que a integracdo do genoma de determinados tipos de HPV
(principalmente os do tipo 16,18, 31, 33, 35, dentre outras centenas identificadas) com o
genoma da célula hospedeira, sobretudo com a célula metaplasica cervical leva a formacéo de
lesbes pré — neoplasicas, dependendo também de co-fatores (HATCH; K.D,1999).

Os condilomas acuminados dos genitais externos, ja sdo conhecidos dos diversos

profissionais, desde a Antiguidade e foram acuradamente descritos pelos gregos e romanos. A



infeccdo subclinica é a forma mais frequente de contagio pelo HPV nos portadores do sexo
feminino (HATCK; 1999).

ApOs 0 contagio, o virus pode desaparecer vencido pela defesa do organismo, ou
permanecer latente por longo periodo. E necessario tratamento para a remogao das verrugas,
embora algumas se resolvam espontaneamente, porém ainda nao tenha sido possivel erradicar
0 virus. Por ser a relagdo sexual a principal via de transmissdo do virus em adultos, é
obrigatdria a avaliacdo do parceiro ou parceira sexual (MARANA,; 1999).

De acordo com Nicolau e Martins (2000), somente a avaliacdo clinica ndo é suficiente,
porque ndo detecta as lesGes subclinicas, que sdo identificadas somente com 0 uso de um
instrumento Optico de magnificacdo. O estdgio subclinica é considerado o principal
responsavel pela transmissdo sexual da infec¢do pelo HPV, como também, é capaz de tornar o
homem um reservatorio e agente perpetuador da infeccéo.

A infeccdo clinica pelo papiloma virus humana tem tomado a caracteristica de uma
epidemia nos Gltimos anos em razdo da sua incidéncia na populagdo mundial, considerada
como a virose mais comum de transmissdo sexual (HATCK; 1999).

Estima-se que no Brasil haja cerca de quinhentos mil a um milhdo de casos novos por
ano da infeccdo pelo HPV, enquanto séo registrados oitenta mil casos de AIDS, de duzentos a
quinhentos mil casos de herpes, cem mil casos de sifilis e oitocentas mil ocorréncias de
gonorréia. SO a populacdo masculina constitui cerca de 3 a 6 milhdes de homens infectados
pelo PHV (CONSENSO BRASILEIRO; 2000).

A prevaléncia do HPV no sexo masculino é significativa, sobretudo porque o HPV é
considerado um elemento necessario para o desenvolvimento do cancer cervical uterino, e um
fator importante na génese do carcinoma peniano, além de agir de forma sinérgica com outros
fatores (HATCK; 1999).

3.2 Exame de Papanicolau

Introduzido no ano de 1949, antes mesmo da causa do cancer cervical ser conhecida.
Até hoje, é o teste utilizado no rastreamento das les6es provocadas pelo HPV nos programas
de triagem, tendo em vista a sua grande abrangéncia, baixo custo e facilidade de execucéo.
(FOLSOM et al., 1972).



O exame citoldgico ou citologia € um processo de diagnostico morfologico que se
baseia em caracteristicas microscopicas das células e dos componentes extracelulares.
(KAHN; 2001).

Os instrumentos empregados para a coleta podem ser espatula de madeira umedecida,
espatula metélica, haste flexivel com ponta de algodéo e escova citoldgica (cytobrush), sendo
que esta apresenta maior praticidade do que as espatulas e permite distribuicdo mais uniforme
das células epiteliais (JONES et al., 1994).

Figura 1: Coleta de Papanicolau (1 - coleta com a espatula de ayer,
2-escova ou swab, 3 — preparacao da lamina).
Fonte: http://gineco.med.br/hpv/?paged=2. Acessado em marco de 2013

Papanicolaou e Traut desenvolveram um método de coloragdo em citologia esfoliativa,
simples e de baixo custo, confiavel e passivel de ser empregado em rastreamentos para
prevenir e controlar o cancer de colo de Utero. O método de Papanicolaou é empregado para a
coloracéo de celulas descamadas da mucosa. As células séo fixadas em laminas, tratadas com
um corante nuclear de hematoxilina de Harris e contracoradas com uma mistura de laranja G,
eosina amarela e verde resistente. O tratamento confere cor caracteristica aos nucleos e
componentes citoplasmaticos (PEREIRA et al., 2003).

Campagnoli et al. (2005) diz que sdo numerosas as desvantagens da citologia
esfoliativa em relagdo a seguranca do diagnostico. O método examina células da camada
superficial do epitélio e tem o inconveniente de resultados falso-negativos em lesdes

malignas. Entretanto, ha provas de seu valor como exame complementar.


http://gineco.med.br/hpv/?paged=2

3.2.1 Exame histopatologico

Nesse exame, 0 material € preparado para a observacdo dos tecidos no microscépio
onde € feita uma analise da distribuicdo e arranjo das células na pele. O método ndo identifica
0 HPV, ele apenas observa as alteragdes patoldgicas caracteristicas da infeccdo pelo virus,
como hiperplasia (acantose), coilocitose (vacuolizagcdo do citoplasma), disceratose,
paraceratose, atipias nucleares. (FERRIS; 2006).

O exame histopatoldgico com pigmentos especiais € o Unico que pode utilizar tecidos
formolizados, tendo como desvantagem uma baixa sensibilidade e incapacidade de detectar a
sorovariedade infectante (GROOMS; 2005).

3.2.2 Imuno-histoquimica

Pode detectar o revestimento protéico das particulas virais do HPV observado na
microscopia Optica, em material incluido em parafina ou em preparados citoldgicos,
utilizando anticorpos policlonais contra antigenos especificos aos varios tipos de HPV.
Apresenta alta especificidade. Todavia, a sensibilidade deste método diminui quando ocorre a
integracdo do genoma viral a célula hospedeira, como nos casos de lesBes intra-epiteliais de
alto grau e dos carcinomas epidermdides invasores (BODEY'; 2002).

Apesar de ser um método relativamente simples, a imuno-histoquimica tem certas
particularidades e seu resultado € influenciado por diversos fatores, comecando pela fixacéo
do espécime, passando pela escolha dos anticorpos a serem analisados em cada caso e pelas
reacOes propriamente ditas, e chegando até a interpretacdo das I&minas. Ou seja, 0 grau de
utilidade e contribuicdo da imuno-histoquimica para resolucdo de problemas em patologia
cirargica é diretamente proporcional a experiéncia das maos que realizam as reacdes e dos
olhos que interpretam os resultados (RUDIGER; 2002).

3.2.3 Diagnostico Citopatologico
A deteccdo precoce do cancer de colo permite evitar ou retardar a progressao para

cancer invasor com o uso de intervencges clinicas como colposcopia e bidpsia, excisao local e

eventualmente a histerectomia. Para cancer cervical sdo, no entanto, as que tém menos



oportunidade de acesso ao rastreamento 10,11 especialmente as mulheres de classes sociais
mais baixas (COSTA JS, MANZOLLI .P, et al.1998)

Estima-se que o rastreamento em mulheres entre 20 a 64 anos reduz a incidéncia
cumulativa de cancer cervical em 91% e sdo requeridos, em média, cerca de 15 esfregacgos por
mulher. Espera-se encontrar 96 casos para 100.000 mulheres examinadas. O rastreamento
com base anual reduz a incidéncia em 93%, mas sdo requeridos 45 esfregacos (CESTARI;
2002).

3.2.3.1 Indicagéo para rastreamento

O exame citoldgico é recomendado para todas as mulheres sexualmente ativas
independentemente da idade. Mulheres que ndo tiveram atividade sexual ndo estdo sob risco
para cancer de colo e por isso ndo ha necessidade de rastreamento. A coleta de citologia pode
ser interrompida aos 65 anos, se had exames anteriores normais. (WRIGHT, RIOPELLE;
1999).

3.2.3.2 Classificacao das Lesdes Pré - Neoplasicas do Colo

Ha varias classificagdes em uso, a OMS (2000) divide estas lesdes em displasia leve,
moderada e acentuada. Outra classificacdo que divide em neoplasias intraepiteliais cervicais
I, e HE(NIC I, I1e ).

A classificacdo de Bethesda( 1993) divide estas lesdes em apenas duas categorias:
lesbes de baixo grau (associadas a infecgdo por HPV e NIC 1) e lesBes de alto grau (NIC 1l e
).

A conduta em cada uma destas situagdes pode ser exposta da seguinte forma:

NIC I: conduta expectante ou destrutiva
NIC II: conduta destrutiva ou ablativa

NIC I1I: ablacdo (conizacdo ou histerectomia).

3.3 Tratamento

O tratamento do HPV pode ser feito através de diversos métodos, cada um com suas
limitacbes e com variados graus de eficacia e aceitabilidade por parte do paciente
(CONSENSO BRASILEIRO; 2000).



Conforme Silva (2004), o condiloma acuminado é tratado com aplicacdo tdpica de
agentes quimicos (como podofilina, acido tricloroacético), 5-fluorouracil, interleucina 2;
imunoterapicos: interferon alfa e beta, imiquimod e retinoides); atraves de destruicao fisica
por laser de dioxido de carbono (CO2); pela crioterapia, através de nitrogénio liquido pela
eletrocauterizacao e por cirrgia local.

Silva (2004) apresentara as seguintes observacdes sobre as possibilidades terapéuticas
acima citadas:

* A podofilina, usada em concentragdo de 10 a 25%, ¢ um agente citotoxico que pode
produzir queimadura.

* O 4cido tricloroacético (ATA), usado em solugdo oficinal de 80 a 90%, ¢ um agente
muito caustico.

* O interferon é uma glicoproteina de acdo endogena e intracelular que inibe a
multiplicacdo da célula vir6tica e torna as células ndo-infectadas refratarias a infeccdo (acéo
antivirética). Inibe a multiplicacdo celular e a proliferacdo epitelial dos condilomas (agao
antiproliferativa) e também estimula as células; pode ser usada através de gel, creme, pomada,
injetado dentro da lesdo, ou de uso parenteral, ou seja, atraves de injecdo intramuscular ou
sub-cutanea.

« O 5-fluorouracil a 5%, na forma de creme € um agente citostatico indicado nas les6es
uretrais, vesicais, verrugas vaginais e anais extensas. Aplica-se topicamente.

* Ha poucos trabalhos sobre a eficacia da interleucina 2 (IL-2) no tratamento de lesdes
pelo HPV. A expectativa é que possa ser utilizada em lesdes por HPV refratarias.

* O Isoprinosine ¢ um derivado sintético purinico que aumenta o poder de fagocitose,
0 numero de linfocito T auxiliadores e a producdo de mediadores clinicos do linfocitos T
(interferon, linfocina, interleucina 2) e estimula os linfocitos T citotoxicos. Administrado por
via oral, parece ser importante para os casos de recidiva apos tratamento com agentes fisicos.

« Para a Imunoterapia tem-se duas opcGes o Imiquimod e os retindides. O Imiquimod,
em creme a 5% para uso topico, é uma substdncia quimica que tem sido testada para o
tratamento de verrugas genitais externas. Seu exato mecanismo de acdo ainda permanece

desconhecido.



3.4 Prevengao do contégio pelo HPV e desenvolvimento do cancer de colo uterino

O cancer do colo uterino representa grande parte dos tipos de cancer que acarretam a
populacdo mundial. A cada ano surgem novos casos, embora seja uma patologia que pode ser
evitada se detectada precocemente por meio de acGes preventivas (OMS, 2002; PARADA et
al., 2008, p. 200).

A prevencdo e a deteccdo precoce do cancer do colo uterino devem ser os principais
objetivos da atencdo basica para o controle da doenca. As acdes devem promover a
conscientizacdo das mulheres para a realizacdo periddica do exame citopatolégico para que
haja um diagndstico precoce quando houver altera¢des, bem como realizar as orientagdes para
a prevencao da doenca (OMS, 2002; PARADA et al., 2008, p. 200).

O conjunto de acOes de rastreamento e diagndstico precoce é denominado “deteccdo
precoce” (ZEFERINO; 1996).

O Ministério da Saude publicou em 2002 um material educativo que trata das causas
do cancer de colo de utero. Segundo este estudo, é considerado fatores de risco de cancer do
colo de utero. O uso de preservativo evita 0 contagio por muitas doencas sexualmente
transmissiveis, inclusive o HPV, que contribui significativamente para a formacéo das lesoes
precursoras do cancer do colo uterino. A infecgdo pelo HPV tem sido associada diretamente
com o cancer do colo uterino, tanto pela populagdo, quanto pelos profissionais de saude.
Apesar de existirem inumeros tipos de HPV, sendo alguns com baixo potencial de
oncogenicidade alguns tipos de HPV sdo encontrados em 95% dos casos de cancer do colo
uterino (BRASIL; 2006).

Embora o exame preventivo ndo tenha o objetivo de identificar DST, muitas vezes é
possivel a identificacdo do agente ou de efeitos citopaticos sugestivos da sua presenca que
podem aumentar o risco do cancer do colo uterino. Dessa forma, é aconselhavel que mulheres
com DST sejam submetidas a citopatologia mais frequentemente pelo seu maior risco de
serem portadoras da doenca ou de seus precursores, ja que estudos de prevaléncia indicam que
mulheres com DST apresentam les6es precursoras do cancer do colo uterino cinco vezes mais
frequentemente do que aquelas que procuram outros servicos médicos, principalmente se
houver infeccéo pelo HPV (BRASIL; 2006).

Entre os fatores de risco para o surgimento do cancer cervical uterino e de suas lesdes
precursoras, a infecgdo cervical por tipos oncogénicos do HPV tem sido estabelecida dentro
dos critérios de causalidade (SILVA et al., 2006).



Os sintomas provocados pelo HPV podem apresentar-se como lesdes subclinicas
(inaparentes), visiveis apenas sob técnicas de magnificacdo e ap6s aplicacdo de reagentes
como o acido acético. As lesBes clinicas podem ser planas ou exofiticas, também conhecidas
como condiloma acuminado, verruga genital ou crista de galo. A infeccdo também pode ser
assintomatica, podendo ser detectavel por meio de técnicas moleculares. Ja o diagnostico do
condiloma vulvar € basicamente clinico, podendo ser confirmado por bidpsia (BRASIL;
2006).

O periodo de laténcia pode variar de semanas a décadas, ndo sendo possivel
estabelecer o intervalo minimo entre a contaminacgéo e o desenvolvimento das lesGes. Fatores
como o estado imunoldgico e o tabagismo podem determinar a persisténcia da infeccdo e a
sua progressao para neoplasias intraepiteliais de alto grau (CRUZ; MELO, 2010).

Entre a populacdo regularmente rastreada o cancer cervical raramente ird se
desenvolver, mesmo na presenca de infeccdo persistente pelo HPV, pois as lesdes precursoras
de alto grau séo precocemente detectadas e tratadas. (PATRIDGE; 2006).

A realizacdo do exame preventivo é de extrema importancia e, muitas vezes, é
necessario fazer a busca ativa das mulheres que se negam a realizar a coleta do exame. No
Brasil, o0 exame citopatologico é recomendado como estratégia de rastreamento para mulheres
a partir de 25 anos, que ja iniciaram atividade sexual, prosseguindo até os 64 anos de idade
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

ApoOs essa idade s@o interrompidos se a paciente apresentou pelo menos dois exames
negativos consecutivos nos ultimos cinco anos. O intervalo entre os exames deve ser de trés
anos, apos dois exames anuais consecutivos considerados normais (MINISTERIO DA
SAUDE, 2011).

Em virtude de a maior parte dos exames preventivos do colo do Utero no Brasil ser
realizada em mulheres com menos de 35 anos, a identificacdo daquelas que estdo na faixa
etaria de maior risco, ou seja, acima dos 35 anos, especialmente aquelas que nunca realizaram
0 exame, € 0 objetivo da captacdo ativa (BRASIL; 2006).

Percebe-se que a realizacdo do exame citopatoldgico é uma das principais estratégias
da equipe de saude para o controle do cancer do colo uterino. Segundo publicacdo do MS, a
principal estratégia utilizada no Brasil para detec¢do precoce/rastreamento do cancer do colo
do utero € a realizacdo da coleta de material para exames citopatoldgicos cervico-vaginal e
microflora, conhecido popularmente como exame preventivo do colo do Utero (BRASIL;
2006).



3.4.1 Vacina contra a infecgcao pelo HPV

No que diz respeito a oncogénese cervical, a infeccdo por HPV oncogénico e
persistente, apresenta papel fundamental. Dentre os tipos virais conhecidos séo colocados
prioritariamente os tipos HPV-16, 18, 45 e 31, respectivamente, como 0s mais prevalentes em
todo o mundo. Com técnicas de engenharia genética, isolando segmentos externos da
molécula viral, pesquisadores elaboraram uma particula semelhante ao virus (VLP, virus like
particles) a partir do gene viral (L1) inserido em uma célula hospedeira. Quando injetada no
ser humano, propiciou a formacéo de altos niveis de anticorpos com capacidade de neutralizar
a penetracdo dos virus nas células, definindo a vacina profilatica contra aqueles tipos virais
incluidos. Desta forma, foram sintetizadas duas vacinas que sdo atualmente comercializadas
por duas industrias farmacéuticas (NEWTON; 2009).

Reconhecendo que estas vacinas contra 0 HPV podem chegar a ser um importante
componente dentro de um programa de prevencgéo e controle integral do cancer cervical, a
Comisséo Nacional de Patologia do Trato Genital Inferior da Febrasgo sugere que sejam
observadas as seguintes recomendacfes em relacdo a este tipo de vacinacdo (MARTINS;
1999).

- Na ocasido, avaliar a oportunidade de atualizagdo do calendario vacinal da crianca,
adolescente ou mulher adulta.

- Avaliar a oportunidade de fornecer orientacbes a respeito da prevencdo de doencas
sexualmente transmissiveis e da importancia do rastreamento periddico para o cancer de colo
uterino através do exame de papanicolaou.

- Explicar que as vacinas sdo muito eficazes contra tipos virais especificos, mas nelas nao
estdo incluidos todos os tipos de virus associados com o cancer cervical. Desta forma, elas
oferecem apenas protecdo parcial, dai a necessidade de manutencdo do exame de
papanicolaou periodicamente, mesmo nas mulheres vacinadas.

- Enfatizar que as vacinas contra HPV sdo exclusivamente profilaticas e que ndo apresentam
indicacdo para tratamento de lesdes ou infeccdo ja adquiridas anteriormente a vacinagao.

- As vacinas até 0 momento tém se mostrado seguras, e como sdo destituidas da DNA viral, as
mulheres vacinadas ndo correm nenhum risco de adquirirem infecgdo por HPV através da

vacinacao.



- N&o sdo necessarios exames prévios a vacina¢do, como papanicolaou ou colposcopia. N&o
estdo indicadas as pesquisas de DNA viral no colo (PCR, captura hibrida etc) previamente a
vacinacao ou dosagem de anticorpos no sangue.

- As mulheres devem ser vacinadas dentro das faixas etarias autorizadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), conforme a bula dos produtos (9 a 26 anos e 10 a
25 anos).

- Recomenda-se que o inicio da vacinagdo ocorra, de preferéncia, antes do inicio da atividade
sexual.

- Recomenda-se iniciar a vacinagdo aos 12 anos de idade, mas essa idade podera ser mais
precoce na dependéncia das caracteristicas da paciente e da regido do pais.

- A vacinacdo ndo é contra indicada em mulheres que ja iniciaram a atividade sexual.

- Mulheres com infecgdo por HPV atual ou prévia ndo apresentam contra-indicagdo ao uso da
vacina.

- E contra-indicada na gestacdo até que estudos possam definir o contrario, sendo que no caso
de engravidar durante o esquema de vacinagdo, este devera ser interrompido para ser
completado posteriormente.

Ainda ndo existem dados consistentes a respeito do uso da vacina contra 0 HPV em
pacientes imunossuprimidas, incluindo aquelas portadoras do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) ou com AIDS. As vacinas sdo de uso intramuscular, aplicadas
preferencialmente no braco ndo dominante nos tempos zero, um ou dois (na dependéncia de
qual vacina) e seis meses e caso seja atrasado algum intervalo, o ideal seria que o esquema
total fosse efetivado no periodo de até um ano. (KLIGERMAN; 2001)

- Embora de fécil armazenamento, a conservacao das vacinas deve obedecer as normas
estipuladas pela Anvisa, sob pena de perderem sua eficacia. Igualmente, os locais onde se
realiza a vacinacdo exigem uma série de requisitos que devem ser fiscalizados pelos 6rgdos de
salde (NEWTON; 2009).



4. Conclusao

O HPV vem se tornando um grande problema para saude brasileira, onde a sua
disseminacdo se da através da relacdo sexual, sendo assim, uma doenca sexualmente
transmissivel (DST). A infeccdo através do HPV esté associada também ao desenvolvimento
do céancer cervical. Conclui-se que as medidas educacionais de salde deverao ser empregadas
para o esclarecimento da populacdo frente aos preconceitos do diagnostico, bem como
adquirir informagbes sobre a doenca e, sobretudo, se prevenir na relacdo sexual com
camisinha e com a imunizacdo através da vacina que ja estdo sendo distribuida para a
populacédo tornando-se importante a acdo, prevencao, promogao e conhecimento da populagdo
para a diminui¢éo dos ricos relacionados com o HPV.

Assim o0 governo deve promover mais campanhas, palestras ao publico de ambos 0s
sexos, onde muitos principalmente da classe baixa e de lugares menos acessiveis
desconhecem a importancia do exame preventivo, promovendo assim disseminagdo da
doenca e com o conhecimento do exame, o risco de uma evolugdo para o cancer de colo de
Utero se tornard menor e a populacdo ficara ciente da importancia do exame e do uso de

preservativo.
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