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RESUMO

Este projeto tem como objetivo ressaltar a importancia do cancer do colo do Gtero, por afetar
grande parte da populagdo feminina, compreendendo a relagcdo que existe entre o Papiloma
virus humano(HPV) e esta doenca, focando nos seus efeitos no organismo da mulher e os
aspectos gerais que envolve o cancer de colo uterino. Além disso, analisar a vacina deste virus,
compreendendo os métodos para ser eficaz. Também, analisa o rastreio do cancer do colo
uterino em relacéo a sua contribuicdo para a diminuicdo da incidéncia dessa doenca e a eficacia
em detectar o HPV de uma maneira precoce em que, consequentemente, aumenta as chances

de cura.
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1 INTRODUCAO

O céancer do colo do utero é uma doenca especifica da cérvice uterina
comprovada através da analise do epitélio escamoso, podendo evoluir de 10 a 20 anos
até eclodir e é de altissima importancia para o campo da salde por ser a quarta causa
de morte feminina por cancer no Brasil, sendo considerado um problema de saude
publica. Um dado surpreendente é que mesmo nos dias atuais, esta doenca atinge
meio milhdo de mulheres por ano e metade dessas morrem em decorréncia do cancer.
O mais interessante é que embora ha avancos tecnolégicos na medicina, os indices

desta doenga ndo param de crescer (MACEDO et al, 2011).

Este crescimento pode ser justificado por diversos fatores, como: A ma
alimentacdo, estresse, sedentarismo, atividade sexual, uso de anticoncepcionais,
multiplicidade de parceiros sexuais, fumo, inicio precoce da vida sexual ativa e falta
de acompanhamento médico. Um fator interessante € que um dos motivos que podem
estar relacionados ao cancer de colo de Gtero € o aumento de uso de contraceptivos
orais, por consequéncia desta, a diminui¢do do uso da camisinha, o que contribui
bastante para o aumento desta doenca. Outro aspecto importante é a precariedade que
enfrentamos em nosso sistema GUnico de sadde (SUS) em que dificulta o acesso de
pessoas de baixa classe social a realizar o exame Papanicolaou ou mesmo de
conseguir ter acesso a um ginecologista frequentemente, mesmo que em teoria seja

um sistema que dé acesso a toda a populacdo (INCA, 2002).

A falta de informacdo, também € algo que influencia muito as pessoas a
tomarem ou ndo os cuidados devidos, pois € um problema que atinge principalmente

as classes mais desfavorecidas (INCA, 2002).

Um importante fator para a reducdo da mortalidade frente ao cancer de colo
do utero foi a implementacao de um sistema de rastreio do cancer do colo uterino que
tem como objetivo uma atencdo voltada para a saide das mulheres que seja capaz de
detectar esta doenca de uma maneira precoce pelo exame Papanicolaou. Desta forma,

gerando uma alta possibilidade de cura, e priorizando as mulheres que ndo tenham
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realizado este exame, para que resulte na diminuigdo do indice desta doenca e da taxa
de mortalidade decorrente da mesma (MACEDO et al, 2011).

Dentre os diversos fatores que podem promover o desenvolvimento do cancer
de colo de atero, um que nos chama a atencéo € a infecgdo pelo Papiloma Virus
Humano (HPV). O virus HPV ¢ a principal forma responsavel pelo cancer do colo
do Utero, pois acelera a velocidade de mitoses na célula hospedeira, aumentando o
desenvolvimento de células atipicas e é responsavel por 99% dos casos de cancer
uterino. E também ativo em 50% das mulheres sexualmente ativas com a idade maior
ou igual aos 50 anos (ALMEIDA, 2011). Outro fator interessante de se observar é
que a relacdo entre o cancer de colo uterino e o HPV € de 10 a 20x maior do que a

relacéo entre o tabagismo e cancer de pulmao (INCA, 2002).



1.1 Justificativa

Esse tema esta relacionado ao modelo de gestdo do SUS, pois abrange uma doenca
que é considerada uma questdo de salde publica, visto que atinge uma grande parcela da
populacdo feminina e estd diretamente relacionado ha falta de informacdo e humanizacéao
em relagdo ao atendimento aos usuérios e, consequentemente, influenciando o aumento de
incidéncia dos casos desse cancer. Além disso, uma iniciativa de alta importancia, foi o
rastreio implementado pelo Ministério de Salde que também envolve a gestdo em saude,
desde de modo pensado para atingir toda a populacdo feminina até a maneira mais eficaz

que poderia ser realizado.

Segundo a estimativa do Instituto Nacional de Cancer em 2016, ha uma estimativa
em torno de 530 mil casos novos por ano em relacdo ao cancer do colo de Gtero, em um
ambito global. Ademais, esse cancer € responsavel por uma taxa representativa de
mortalidade por ano, um numero de 265 mortes nesse periodo, e, no Brasil, representa a
quarta causa de morte feminina por cancer. Diante esses dados alarmantes, considero de alta
importancia o estudo desse cancer para diversos ambitos da minha vida, tanto profissional,

quanto pessoal.

1.2 OBJETIVOS



O objetivo geral € compreender a relagdo entre o virus HPV e os seus efeitos

no organismo da mulher, com o desenvolvimento do cancer do colo uterino.
Os objetivos especificos sao:

1) Descrever os principais aspectos do cancer do colo de atero (C.C.U);

2) Caracterizar o virus HPV;

3) Identificar os efeitos do virus HPV sobre o organismo feminino no

desenvolvimento do cancer do colo do Utero .
1.3 Metodologia

O projeto estard baseado na abordagem qualitativa, acreditamos que esta
abordagem nos permita captar com maior capacidade analitica a relacdo entre o
cancer do colo do utero e o virus HPV. Esta abordagem permite uma ampla
interpretacdo dos fendbmenos e a atribuicdo de significados durante o processo de
pesquisa. Tera como elemento principal a revisdo da literatura por meio da busca nas
bases de dados, como: LILACS, SCIELO, PUBMED e BVS, por exemplo, tendo
como referéncia os descritores: cancer de colo do atero, HPV, efeitos no organismo,

papiloma virus humano e fisiopatologia do HPV.

Palavras-chave: Cancer do colo do Utero, HPV, efeitos, Papiloma virus humano,

Fisiopatologia do HPV.



2 Cancer do colo do Utero

O cancer do colo de atero se da pelas transformacgdes intra-epiteliais
progressivas das camadas de células epiteliais, gerando um crescimento celular
desordenado, sendo uma doenca especifica da cérvice uterina. Sua evolugdo é
considerada lenta pode cursar com poucos ou nenhum sintoma na sua fase inicial,
de acordo com a evolucdo e o estdgio da doenca pode ocorrer sangramentos
vaginais intensos diariamente ou ap0s a relagdo sexual, corrimentos anormais e dor
abdominal relacionada a questdes urinarias ou intestinais nos casos mais avancados
(INCA, 2016).

O céncer ndo é apenas uma doenca €, sim, 0 conjunto de mais de 100
doencas juntas, é decorrente de um desenvolvimento desordenado das células, que
consequentemente, atinge tecidos e 6rgdos. Nesse contexto, o o0rgdo afetado € o
utero, especificando, o colo do Utero, a regido onde prolifera essa doenca (INCA,
2013).

A falta de organizacdo se d& nas camadas mais basicas do epitélio
estratificado, quando acontece uma neoplasia intra-epitelial cervical grau 1 (NIC 1)
ou displasia leve. Por volta de 60% das mulheres que contém NIC | apresentardo
regressdo espontanea, pode se apresentar persisténcia na lesdo, 30% das mulheres,

por final, menos de 10% evoluirdo para neoplasia intra-epitelial 111 (INCA, 2011).

Essa desorganizacdo nas camadas € seguida por alteragdes nas células que
compreendem desde os nucleos mais corados até figuras incomuns de diviséo
celular na observacdo microscopica. Para que essas alteragdes cheguem a cancer
invasor, ndo precisa, necessariamente, de passar por todas essas etapas. As lesdes
de alto grau possibilitam um risco consideravel de se tornar, se ndo tratadas, o

carcinoma invasor do colo do Gtero (INCA, 2011).
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Figural: Tipos de neoplasia (Fonte: CONPREYV 2002).
2.1 Epidemiologia

De acordo com a estimativa realizada pelo Instituto Nacional de Cancer
em 2016, ha uma incidéncia em torno de 530 mil casos novos por ano m relagéo ao
cancer do colo de utero, em um ambito global. Ademais, esse cancer é responsavel
por uma taxa representativa de mortalidade por ano, um nimero de 265 mortes
nesse periodo (INCA, 2016).

Segundo a estimativa global, ocorreu, no ano de 2013, 5.430 mortes em
razdo do cancer do colo do Gtero. Dessa forma, estabelece uma relacdo de 4,86
Obitos por cada 100 mil mulheres (INCA, 2016).



A regido Nordeste apresenta incidéncia de 19/100.000 mulheres, Norte de
23/100.000, Centro-oeste 21/100.000 e a regido Sul 28/100.000(SOARES at al,
2010).

De acordo com a Globocan, a taxa de mortalidade por essa neoplasia varia
em até 18 vezes entre as mais diversas regides de todo o mundo. Além disso,
também realca que 85% das ocorréncias desse cancer estdo relacionadas a paises de
baixo desenvolvimento(INCA, 2016).

Comparando a taxa de incidéncia do Brasil por esse cancer em relacdo a
paises europeus, Japdo, Estados Unidos, Austrdlia e Canada, esse numero se
destaca, pois, esses paises apresentam uma taxa bem menor em relacdo ao Brasil.
Entretanto, se comparada aos paises da America Latina, parece se baixo, pois esses

possuem uma elevada taxa de incidéncia dessa neoplasia (INCA, 2016).

Nos paises em desenvolvimento, a USP verificou por meio de pesquisas,
realizadas um pouco antes do ano de 2009, falhas nas estratégias das unidades
bésicas de saude para a prevencao ao desenvolvimento dessa neoplasia. Observou
que 42% das usuarias nunca haviam realizado o exame Papanicolaou (preventivo)

e 54% possuiam historias de rastreamento inadequado (DIZ et al, 2009).

No ano de 2011, foram esperados 18.430 casos novos, com um risco
estimado de 18 casos a cada 100 mil mulheres no Brasil. Em 2007, o cancer de colo
uterino representou a quarta causa de morte feminina por céancer, foram
aproximadamente 4.691 6bitos, com o indice de mortalidade de 4,71/100 mil
mulheres (INCA, 2010).

O céncer de colo do utero ocupa o segundo lugar em incidéncia no Brasil,
ficando atras apenas do cancer de mama. Segundo a estimativa da USP, a taxa no
ano de 2008 é de 18.680 casos (18,19 casos/100.000 mulheres). Na cidade de Séo
Paulo é de (4,2/100.000 mulheres) em 1998, diminui até o ano de 1999, que teve
uma taxa de (3,8 por 100.00 mulheres) (DIZ et al, 2009).
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A incidéncia deste cancer no Brasil se torna representativa na populacao
feminina que tem entre 25-29 anos, mas o seu climax se d4 em mulheres de 45-49.
A partir dessas observacgdes, é possivel verificar que com a realizacdo do exame
Papanicolaou no periodo correto, esta taxa pode diminuir até 80% em mulheres de

25 a 65 anos de idade que ja iniciaram a vida sexual ativa (D1Z et al, 2009).
2.2 Rastreio do Cancer de Colo do Utero

O sistema de rastreio do cancer do colo do utero, foi implementado pelo
Ministerio da Salde entre 0 ano de 1972 e 1975, que teve como objetivo integralizar
0 cuidado a atengédo da saude da mulher. Esse programa foi a primeira iniciativa

nacional desse Ministério em relagéo a esse cancer (BRASIL, 2016).

Esse projeto se desenvolveu com agdes de prevencdo, com testes e
exames, a fim de buscar a detecgéo precoce das lesbes cancerigenas, e se houver o
reconhecimento dessas lesdes, a mulher deve ser encaminhada para unidades de
salide para o tratamento especializado. Esses testes devem ser seguros e acessiveis

para toda a populacdo feminina (WHO, 2007).

O rastreio tem como metas informar a populacdo sobre todo a atividade de
medidas profilaticas e quais exames sdo necessarios para que detecte de uma
maneira precoce essa doenca, alcancar uma taxa representativa de cobertura da
populacdo-alvo, garantir acesso a diagnostico, tratamento e qualidade das acdes,
tanto de monitoramento e rastreio, quanto de diagndstico e tratamento e, por fim,

monitorar e gerenciar continuamente as acdes (BRASIL, 2016).

O programa Nacional de controle do cancer de colo do dtero foi um
importante fator para que haja a diminuicdo deste, consequentemente fazendo que
as mulheres possam procurar unidades de saude préximas a sua residéncia, realizem
0 exame Papanicolaou e que sejam atendidas de forma integral. Essa politica

publica de saude também proporciona as mulheres obterem o conhecimento sobre
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esta doenca e verem o0 qudo necessario é tomar alguns cuidados (SOARES et al,
2010).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Salde, se ocorrer uma
cobertura de no minimo 80% e assegurar 0 acesso ao diagnostico e ao tratamento
adequado, quando houver necessidade, é possivel reduzir de 60 a 90% o indice de
incidéncia dessa doenca (WHO,2002).

Segundo o Ministério de salde, o exame Papanicolaou possui uma alta
eficacia, se realizado de forma a detectar o virus HPV precocemente. Por tais
motivos, é necessario que as mulheres que ja possuirem uma vida sexual ativa,
realizem no tempo determinado esse exame, entretanto, 40% da populagéo feminina

brasileira nunca o realizaram (DIZ et al, 2009).

A experiéncia inicial em paises desenvolvidos demonstrou que esse
sistema funciona, conseguindo reduzir bastante a incidéncia dos casos deste cancer,
pois foi implementado de uma maneira em que grande parcela da populacéo teve
acesso. De acordo com esse rastreamento, estima-se que a mortalidade por este
cancer reduziu a 80% na faixa de 25 a 60 anos a partir da implementacao do exame
de Papanicolaou (MACEDO et al, 2011).

O exame Papanicolaou (preventivo) deve ser realizado pelas mulheres que
possuem idade de 25 a 60 anos e que ja iniciaram uma vida sexual ativa, dando
énfase na faixa etaria entre 45 a 49. Quando a mulher ja frequentou o ginecologista
dois anos seguidos e obteve resultados negativos no exame, ela s6 deve fazé-lo
novamente trés anos depois, apenas se estiver sentindo algo é que serad necessario

realizar outro exame antes deste periodo (JORGE et al, 2008).

De acordo com o Ministério da satde, um dos fatores da ndo diminuicdo do
indice de cancer de colo do Utero no Brasil é a ndo realizacdo do exame Papanicolaou
anualmente. Seja pela insuficiéncia de recursos humanos e de materiais disponiveis

na rede de saude para prevencdo, de diagndstico e tratamento; a utilizagdo inadequada
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dos recursos existentes ou pela méa articulagdo entre os servicos de salde de diversos
niveis de atencdo. Se esses exames pudessem ser realizados mais frequentemente,

seria muito provavel a diminuicéo da incidéncia deste cancer (JORGE et al, 2008).

A visdo do mundo, suas concepgdes culturais, suas ideologias, suas crencas,
sua religido, a maneira como cada mulher pensa e possui uma certa ideologia, vai
resultar na sua escolha em relacéo a fazer ou ndo o exame Papanicolaou. Por esses
fatores, cada médico deve saber que cada mulher é diferente e que cada uma possui
sua singularidade, entdo ndo pode simplesmente deixar esses fatores de alta
importancia de lado e tratar todas elas como se ndo fossem diferentes entre si. Sendo
assim ndo respeitar cada mulher e ndo contribuir para que elas se sintam seguras para
realizar este exame frequentemente, impede a descoberta das atipicas indicativas do
cancer do colo do Utero de maneira precoce, 0 que é importante para evitar sua

evolucao ou iniciar os tratamentos necessarios (NASCIMENTO et al, 2014).

Um dos fatores mais importantes para a realizacdo desses exames € que
consequentemente contribui para abaixar o indice de mortalidade por conta deste
cancer é a humanizacao que o SUS deve ter em suas unidades basicas de satde. A
integralidade no atendimento é essencial para que as usuarias se sintam a vontade
de procurar estas redes para realizar o exame e saibam o que fazer quando deixarem
o local. O profissional de satde deve deixar clara a necessidade da volta na unidade
de salde para a busca do resultado. Levando em conta as diferencas culturais entre
elas, pois para realizar um atendimento de maneira humanizada, este profissional

precisa saber lidar com essas diferencas(INCA,2011).

O programa nacional de controle do cancer de colo de utero foi
implementado pelo Ministério de Saude, entre 1972 a 1975, e tem como objetivo a
diminuicdo da taxa de mortalidade e da incidéncia desta doenca. Tendo uma
prioridade as mulheres de 35-49 anos que nunca realizaram o exame papanicolaou

e repetir a realizacdo deste exame nas que fizeram a mais de 3 anos (INCA, 2002).
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2.3 Agentes causadores do colo do Utero

Em relacdo com os agentes causadores do cancer do colo do Utero, o
principal € o virus HPV, sendo responsavel por 99% dos casos. Esse virus
contamina o hospedeiro podendo promover essa doenca sexualmente transmissivel
mais comum em ambito global e uma taxa representativa de pessoas que ja
iniciaram a vida sexual ativa ja teve contato com esse virus ou ainda vai ter durante
sua vida (BRASIL, 2016).

Mesmo o sendo o principal causador dessa doenca, a relacdo com outros
fatores ajuda ao desenvolvimento desse virus. A evolucdo desse virus pode estar
ligada diretamente ao tabagismo e pela imunodefiencia, pois deixa o corpo imune

a qualquer outra doenca, sem produzir anticorpos necessarios(BRASIL,2016).

O tabagismo, dito anteriormente, deixa 0 corpo mais aberto a qualquer
infeccdo, pois estd com seu sistema imunoldgico mais fraco, entdo, pode aumentar
a incidéncia de carcinoma de células escamosas. O inicio precoce da vida sexual
ativa; pois estabelece um contato coma atividade sexual de maneira equivocada,
visto que, na maioria das vezes ndao possuem conhecimento necessarios sobre 0s
riscos de adquirir alguma infeccdo e ndo sabem a importancia dos preservativos.
Historico de outras DST’s; visto que 0 organismo ja ndo esta tdo forte para combater
a entrada desse virus, o que acarreta na infeccdo mais rapida e facil do virus HPV.
Alimentacdo inadequada, promiscuidade, situacdo econdmica e social; pois mesmo
que haja o Sistema Unico de Saude(SUS), que tem como objetivo atender toda a
populacdo de modo ,que as pessoas que ndo possuem capacidade financeira, possam
usufruem de seu direito a salde como todas as outras, porém, essa parte da
populacdo ndo possui a informacdo necessaria da importancia desses exames e ,na
maioria das vezes, ndo tem como se locomover até as unidades béasicas de saude e
como essas operacdes demoram, também desistam por conta de outras prioridades
em seu dia a dia (DIZ et al, 2009).
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Figura 2: Fatores de riscos (Fonte: CONPREYV 2002).

Diante de 25 estudos epidemiologicos, foi perceptivel que o0s
anticoncepcionais tém interferéncia direta com a incidéncia do cancer de colo de
Utero, consequentemente aumentando 1,9 vezes o risco dessas pessoas que
usufruem desse modo de prevencdo adquirir esta doenga. Essa conclusdo se deu
pela analise dessas pesquisas realizadas pela USP em 2009, comparando mulheres
que fazem esse tratamento e tomaram durante 5 anos ou mais estes contraceptivos
(DIZ et al, 2009).

Ac0es de Promocéo a Satde que visem reduzir a exposigdo aos fatores de
risco, como tabagismo e infec¢do pelo HPV devem ser realizadas pois ajudam a

populacéo a ter acesso as informacdes, e assim contribuem para que elas procurem
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a unidade basica de saude para a realizacdo do exame citapatologico, pois muitas
delas ndo procuram as unidades por varios motivos, como a vergonha e medo, que

podem ser combatidos com a informacdo adequada (INCA,2009).
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3 Papiloma virus humano (HPV)

O HPV é um virus de DNA duplo e é capaz de infectar as mucosas ou a pele
de diversos animais, inclusive do ser humano. Pertence & familia Papillomaviridae
e esta diretamente relacionado com uma ampla gama de distarbios em adultos e em
criangas. Esses transtornos podem ser caracterizados como malignos ou benignos,

dependendo de sua capacidade oncogénica (CASSANTI et al,2017).

A possibilidade do virus HPV acarretar no surgimento de uma neoplasia esta
integrada na ag&o do seu genoma no nucleo da célula hospedeira. Dessa forma, ha
uma grande diferenca entre 0 comportamento dos tipos desse virus, 0s que séo
considerados de alto risco, sofrem delegdes e, também, ha uma interacdo ao genoma
da célula hospedeira. Entretanto, os considerados de baixo risco, mantém o seu
DNA perfeito, ou seja, sem nenhuma alteracdo (MUNOZ et al,2006; SCHEURER
et al,2005).

O genoma do virus HPV é formado por oito genes: E1, que é responsavel

pela replicagdo viral; E2, responsavel pelo controle da transcrigdo e replicagdo
desse virus; E4, relacionado com a maturacdo do virus e alteracdo da matriz
intracelular; E5, E6 e E7, estdo ligados ao estimulo da proliferacdo e
transformacgao celular; L1, codifica proteina principal do capsideo; L2, codifica

proteina secundaria do capsideo (SOUTO et al, 2005).

Em relacdo aos 150 tipos de HPV, 40 desses possuem a capacidade de
infectar o trato genital e, podendo haver alguma doenca. Ademais, 12 desses
40 tipos que podem acarretar em uma infeccdo, sao considerados de alto risco
oncoldgico(BRASIL,2016).

Os tipos de HPV de alto risco, sao; 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58 e 59. Esses possuem uma maior chance de estarem relacionados a
lesGes pré-cancerigenas. Desses tipos, o 16 e o 18 acarretam, na maioria das
vezes, aos casos de cancer do colo uterino. S3o responsaveis por 60% dos
cancer de vagina, 90% dos casos de cancer de anus e 50% dos casos de cancer

vulvar. Porém, o do tipo 6 e 11, encontrados na maior parte das verrugas
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genitais, provavelmente pode ndo oferecer nenhum risco de avanco para se
tornar uma neoplasia (BRASIL, 2016).

3.1 Interacgéo célula-virus

A divisdo celular ocorre em 4 fases, a primeira é denominada G1, essa fase é
responsavel por regular as proteinas ciclinas, em que, geram um complexo com
proteinas especificas, chamadas quinases ciclina-dependentes. Esses complexos
orientam a fosforilacdo das proteinas que estdo envolvidas nessa fase do ciclo
celular (FERRAZ et al, 2012).

Na fase G1 para a fase S, onde ocorre a duplicagdo do DNA(transcri¢do), as
proteinas ciclinas, como a RB (, atuam com efeitos antiproliferativos para conter o
virus HPV, néo o permitindo a se expandir. Com isso, a ligacdo dessa proteina a
proteina de regulacdo génica (E2F), faz com que a E2F seja blogueada, assim a

célula anormal ndo ultrapassa a fase G1(SINGH et al,2010).

O gene p53 é de alta importancia, visto que também ajuda na inibicdo da
proliferacdo do virus HPV por meio de reparo do DNA e morte por apoptose ( tipo
de morte celular programada que ocorre em diversas situa¢fes). Com isso, células
que possuirem “defeitos” em sua estrutura ndo consegue ultrapassar a primeira fase
do ciclo celular (G1). Esse gene é considerado um “guardido do genoma” pelas suas
funces antiproliferativas (FERRAZ et al, 2012).

Outrossim, se ndo obter eficacia nessas acdes de impossibilitar o virus de se
desenvolver, apos a fase S, ocorre a fase G2, que seria 0 periodo localizado entre o
término da sintese de proteinas e o inicio da fase mitética em razdo disso, é
considerada uma fase pré-mitdtica. Logo depois, da inicio a fase M, na qual,

acontece a divisdo do nucleo posteriormente a citocinese (FERRAZ et al, 2012).

Mesmo diante de vérias respostas do corpo com o objetivo de conter a

proliferagdo desse virus, 0 mesmo possibilita de alguns mecanismos para “enganar”
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todos os tipos de defesa do organismo, para que assim, ele consiga chegar até o final
do ciclo celular (FERRAZ et al, 2012).

A infeccdo do virus HPV, acontece pela camada basal do epitélio do epitélio
escamoso do colo do Utero e nessa fase, o virus ndo se prolifera de maneira mais
rapida para ndo ativar as células imunoldgicas, pois dessa maneira, ndo é
identificado no organismo. Com isso, ocorre uma baixa quantidade de expressao do
genoma, proliferacdo, amplificacdo, sintese e liberacdo de novas particulas virais
(FERRAZ et al, 2012).

Para a producéo de particulas virais, ocorre a amplifica- ¢cao
do genoma do HPV, que € dependente da expressao dos genes
E1, E2, E4 e E5. A montagem das particulas infecciosas ocorre
nas camadas médias e superiores do epitélio cervical. Nesta
fase mais tardia, os genes L1 e L2 codificam as proteinas do
capsideo viral e sdo expressos nos grupos de células com maior
expressdao do gene E4, importante na alteracdo da matriz
intracelular, maturacéo e replicacdo do vi- rus (FERRAZ et al,
2012)

Diversos fatores podem diferenciar lesbes de alto e baixo grau, como a
velocidade de reproducdo das células anormais, a perda de polaridade e
desenvolvimento das células com perturbacdes da arquitetura tecidual e, também, a
capacidade, ou ndo, de concluir o ciclo de producéo do virus HPV (FERRAZ et al,
2012).

A capacidade de promover uma neoplasia do HPV é influenciada aos
produtos dos genes E6 e E7, que se relacionam com proteinas reguladoras desse
ciclo celular. Um dos genes de alta importancia nesse processo e o E7, pois
impossibilita a acdo da PRB que estabelece uma fungdo essencial na manutencéo.
Esse “desligamento” da PRB, acarreta o aumento do desenvolvimento desse virus

no epitélio infectado (FERRAZ et al, 2012).
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3.2 Epidemiologia

Segundo a Organizacdo Mundial de Saide, um nimero maior do que 630
milhdes de mulheres e homens, sdo vitimas do Papiloma Virus Humano, no mundo,
ou seja, em cada dez pessoas, uma apresenta infeccdo por esse virus (FERLAY et
al, 2004).

De acordo com esses estudos sobre a epidemiologia do HPV, constataram que
tanto o cancer e as suas lesdes pré-cancerosas, estdo relacionados a esse virus do
tipo 16 e 18. Sendo assim, sdo responsaveis por 50-55% de todas as infeccGes de
alto risco e, também, uma intensa relacdo com o cancer cervical, sendo responsaveis
por 70% dos casos desse cancer, tanto no mundo, quanto no Brasil (WHO/ICO,
2009).

Em uma estimativa global, determina-se 32 milhdes de novas ocorréncias de
verrugas genitais a cada 12 meses. Além disso, a maior parte dos casos, relacionado
ao HPV do tipo 6, apesenta 70% dos mesmos e a do tipo 11, apresenta 20%
(FEDRIZZI et al, 2011).

Em relacdo a comparacédo de incidéncia entre homens e mulheres, conclui-se
gue seja uma taxa bastante parecida entre esses dois grupos. Com isso, essa
populacdo possui uma incidéncia que esta em torno de 14 a 21%, no periodo de 3 a
8 meses de acompanhamento (PATRIDGE et al, 2006).

De acordo aos estudos sobre a epidemiologia do HPV, realizados no Brasil,
detectaram que 21 a 48% da populacdo brasileira, possuem esse virus em seu
organismo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a questdo a infeccdo por
esse virus é menor se comparada a essas pesquisas feitas, no Brasil, para essa
organizacdo, 14,1% da populacdo em geral obtém o HPV (FEDRIZZI et al, 2011).
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Perante aos dados publicados pela OMS em 2005, detectaram que ha 9 a 10
milhdes de pessoas que sdo vitimas desse virus, e, também, ha uma espera de
aproximadamente 700 mil novas ocorréncias aparecam a cada 12 meses
(GIRALDO et al, 2008).

Em contrapartida com os dados de ambito mundial, no Brasil, a taxa de
prevaléncia do Papiloma Virus Humano, esta entre 35 a 72% da populagdo, mas
também, os que sdo considerados de alto risco, correspondem aproximadamente de
25 a 56% dos casos (FEDRIZZI et al, 2011).

De acordo com a pesquisa realizada pelo Ministério da Saude em parceria
com o Hospital Moinhos de Vento de Porto Alegre, em 2017, a qual, teve 7.586
individuos entrevistados e 2.669 desses, foram testados para tipagem de HPV. Esse
estudo obteve como resultado, 54,6% desse grupo apresenta o virus HPV e 38,4%
desses que possuam o virus, contém os tipos considerados de alto risco (FIOCRUZ,
2017).

3.3 Diagnostico e tratamento

O diagnostico do virus HPV é feito, na maioria das é fito pelo exame
papanicolaou na populacdo feminina, esse exame €, conhecido com preventivo , é
realizado por alguns profissionais de saude, como enfermeiros e médicos de uma
forma manual, por meio de uma lamina que pode identificar lesdes ou pré-lesbes
dessas células anormais. A coloracdo dessa lamina que identifica tais lesdes
(LETOet al, 2011).

Existem diversos tratamentos para a infeccdo causada pelo HPV, esses

podem ser divididos em duas caracteristicas, os que sdo chamados de topicos e

outros de sistémicos. O primeiro se refere a uma terapéutica por agentes quimicos,

fisicos e excecionais ou imunomoduladores, ja 0 segundo, esta relacionado a um

tipo de terapéutica mais simples, pois pode ser aplicado por médicos, ou até mesmo,
pelos proprios usuarios (BRAS et al, 2015).
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Como ressaltado anteriormente, os usuarios devem estar cientes de todo o
tratamento, ent&o, a escolha de exercer um certo tipo de terapéutica deve ser de cada
um, para que assim essas pessoas possam optar por um tratamento que se sinta mais
confortavel levando em razéo, tanto a suas questdes pessoais, quanto a sua eficacia
e seus efeitos laterais (BRAS et al, 2015).

Um desses tratamento é a podofilooxina, esse elimina as verrugas por meio
da paralisacéo do ciclo celular do HPV, causando necrose em determinado local. E
considerada a principal substancia ativa purificada retirada da planta Podophllum
emodi. E, também, por destruir as verrugas por esse mecanismo € considerada um
agente anti-mitdtico (BRAS et al, 2015).

Esse tipo de tratamento deve ser aplicado pelos individuos. Apresentam
forma de gel e creme e deve ser utilizado apenas na area que esta localizada a
verruga. Essa terapéutica deve ser realizada em duas aplicacGes por dia, sendo um
periodo de 3 dias consecutivos por semana, porém, nao pode exceder o periodo total
de 4 semanas de tratamento (BRAS et al, 2015)

Em relacdo aos seus efeitos colaterais, eles sdo considerados recorrentes, pois
logo na primeira semana o usuario pode sentir queimadura, inflamacéo, dor, eroséo

e, também, purido onde o usuario aplicou essa substancia (BRAS et al, 2015).

Ja a podofilina, possui uma baixa eficacia em seu tratamento e, também, pode
acarretar em efeito pores comparado aos anteriores. Essa € um extrato da mesma
planta, porém ndo purificado. Logo, os profissionais de saude ndo indicam esse tipo
de tratamento (BREEN et al, 2014;WILEY et al, 200;BRAS et al, 2015).

Outro tipo de tratamento € o com acido triclocoacitico(ATA), ele é
recomendado para tratar lesdes de pequenos tamanhos, visto que possui uma melhor
eficacia nesses casos (LOPASCHUK, 2013).

22



E considerado um agente destruidor, pois queima, cauteriza e necrosa todos
os candilomas acumilado, por meio de uma coagulacdo quimica das proteinas
teciduais. Além disso, é recomendado pelos profissionais por possuir poucos efeitos
laterais, como o cheiro e a dor durante a aplicacdo (YANOFSKY et al, 2012;
CARUSI et al, 2009).

Em contrapartida, o tratamento pelo Imiquimode é aplicado pelos préprios
usuarios. Esse é adquirido em forma de creme, que atua como ativacdo das células
T citoxica, que sdo encaminhadas as células anormais (infectadas p elo HPV), para
que assim conduza a diminuicdo das dimensdes dos cadilomas acuminados
(SCHON et al, 2007; SAUDER et al, 2003).

Essa substancia deve ser usada em uma frequéncia de trés vezes na semana,
Nno momento em que 0 USU&rio descansar a noite e deve ser mantida até possibilitar
o fim das verrugas, entretanto, em um periodo maximo de até 16 semanas (BRAS
et al, 2015).

De acordo com seus efeitos laterais, podem ser apresentados eritema,
irritacdo, sensacdo de queimadura, dor e até ulcera. Ademais, em casos bem
especificos, pode haver cefalias, desconforto generalizado ou mialgias (BRAS et
al, 2015).

Outro tipo de terapéutica sdo as sinecatequinas, € um tratamento considerado
sistémico por ser aplicado por cada usuario. Essas substancias apresentam catequina
galata, que contém caracteristicas que ajudam a conter a infeccdo pelo HPV, como
ser anti-viral, anti-oxidante e anti-tumoral (SCHEINFELD, 2013; STOCKFLETH et
al, 2008).

Essa terapéutica é considerada boa por possuir uma alta eficacia, entretanto,
os profissionais de saude ndo possibilitam do conhecimento de seus mecanismos de

acdo no corpo humano (SCHEINFELD, 2013; STOCKFLETH et al, 2008).
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Esse tratamento é realizado por meio de pomadas e deve ser usada em um
tempo méximo de 16 semanas e sua aplicacdo deve ser trés vezes ao dia. Essa
terapéutica possui poucos efeitos laterais, como dor, ardor, purido e eritema local
(BRAS et al, 2015).

A Crioterapia € uma terapéutica que esta relacionada com a aplicacdo de um
spray de nitrogénio sobre as verrugas, tendo uma temperatura bastante fria, a qual
pode ocasionar certo dano no local. Logo apds essa aplicacdo, ha a formagdo de um
gelo que cobre toda verruga que possuir de 1 a 2 mm (BRAS et al, 2015).

Essa aplicacdo deve ocorrer em um periodo semanal, até que haja o
desaparecimento dessas leses. Esse tratamento possui uma maior eficacia se as
verrugas forem pequenas. Os efeitos laterais sdo: formacdo de fictinas ou Ulceras,

perda de pigmentacdo e infeccdo (BRAS et al, 2015).

Outro tratamento € a terapia fotodindmica, € realizado por ondas
eletromagnéticas que provocam a destruicdo gradativa de um tecido. Essa
possibilita de um agente fotossensibilizante, que é aplicado luz e oxigénio em um
especifico tecido (BRAS et al, 2015).

Em relacdo a essa terapéutica, pode ser considerada maior atraente para a
populacdo feminina, pois possibilita a aplicacdo de ALA diretamente no colo do
utero, destruindo as lesdes internas. Seus efeitos laterais séo variados, como dor
aguda, corrimento vagina e sensacdo de distin¢do abdominal durante a irradiacéo
de luz (BRAS et al, 2015).

Ja a terapéutica que utiliza o lazer C02(gas carbdnico), possui como
mecanismos um feixe que tem uma alta concentracdo de energia infravermelha e
aquece e vaporiza os tecidos especificos, aa que assim consiga destruir as lesdes
(BRAS et al, 2015).
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Esse tratamento é considerado, na maioria dos casos, com pouca eficécia,
também é destacado por apresentar uma melhor destruicdo das verrugas, pois
provoca uma maior agresséo viral e uma maior profundidade de atuagdo nesses
locais, comparado a outras terapéuticas. Por outro lado, seu tratamento possui um
alto custo, por esse motivo ndo € realizado com muita frequéncia (FATHI et al,
2014; YANOFSKY et al, 2012).

Também ha o tratamento excisionais, que existe em 3 formas diferentes para
retirar os candilomas acuminados, pode ser por vaporizacao lazer CO2, o qual
falamos acima, mas também por excisdo com bisturi a frio ou por uma eletrocirurgia
(BRAS et al, 2015).

A eletrocirurgia ia € uma terapéutica sugerida pelos profissionais de saude se
as verrugas apresentadas nos usuarios forem pequenas, caso nao seja, € melhor que
se utilize de outro mecanismo de tratamento, pois podem acarretar em cicatrizes
profundas (BRAS et al, 2015).

Ja a técnica utilizada com o bisturi, em contrapartida com a citada
anteriormente, esse tipo de tratamento ¢ mais eficaz em casos de grandes leses,

porém ja ndo é muito recomendado (BRAS et al, 2015).

E outra opcdo € a cirurgia Mohs é um mecanismo que tem como resultados
muitos bons no ponto de vista estético, entretanto, o seu procedimento é
considerado bastante complicado (BRAS et al, 2015).

Outra opcao terapéutica é o Interferon, essa também pode ser realizada de
duas formas, a primeira aplicada pelo proprio usuario(sistémica), ou estimulada por

um agente quimico(topica) (BRAS et al, 2015).

Segundo os profissionais de saude dessa area da medicina, esse tratamento

deve ser realizado com a aplicacdo de uma injecéo que contenha de 1 a 1,5 milhdes
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de unidades e d eve ser feito em um periodo de 3 semanas e é necessario o uso de

anestesia local (CARUSI et al, 2009; YANG et al, 2009).

Diferente de muitos outros tipos de tratamentos, esse possui sintomas como
0s presentes na gripe como efeitos laterais. Porém, em casos especificos, pode
ocorrer supressdo medular, depressdao, bronco espasmo e elevacdo das
transaminases (FATHI, 2014; YANOFSKY, 2012).

O tratamento 5-Fluorouracito é considerado topico por ser um agente quimico
e foi bastante utilizado em um certo periodo, mesmo nédo sendo aprovado pela FDA
nessa terapéutica (BRAS et al, 2015).

Essa terapéutica, também apresenta pontos negativos, levando em conta seus
efeitos laterais, pois s@o considerados, pelos profissionais de saide, mais fortes e,
consequentemente, piores em relacdo aos outros tipos de tratamentos (BRAS et al,
2015).

Por ultimo, tem o tratamento por Isotretinoina, essa possui substancias, com
as retinodides, que sdo derivados da vitamina A. Essas substancias ativa os receptores
nucleares, por meio da conducédo a expressdo génica da diferenciacédo celular e do
crescimento (BRAS et al, 2015).

De acordo com os profissionais de salde, esse tratamento ndo possui uma alta
eficicia. Entretanto, seus efeitos laterais sdo considerados “melhores” do que
comparado aos outros tratamentos, esses sdo: quilit, dermatite retindide, conjutivite,
epistaxis, secura das mucosas, descamacao, alteracdes de perfil lipidico e prurida
(FATHI, 2014).

3.3.1 Vacina do hpv

Além disso, uma das formas de prevencdo do virus HPV ¢ feito pela

imunizacdo vacinal, que é oferecida no sistema Unico de salude para adolescentes
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de uma faixa etaria entre 9 a 13 anos. Porém esse programa enfrenta alguns
obstaculos, um deles é a questdo de os pais ndo estarem dispostos que seus filhos
usem desta prevencdo, podendo ser por varios motivos culturais, pelo tabu que é
colocado pela sociedade quando se trata deste assunto ou, na maioria das vezes, por
receio de que a vacinacao resulte que seus filhos comecem antes do que “deveriam”
sua vida sexual ativa (BEZERRA et al, 2016).

Esse antigeno possui virus-like partides(VLPs), particulas que sdo parecidas
com os tipos de virus, porém ndo possuem DNA, para que assim ndo infectem as
pessoas. Esses VLPs pertence a proteina L1 dos tipos 6, 11, 16 e 18 do virus HPV
(IRAZABAL, 2007).

A imunizacéo esta relacionada com a ativacao de células de memoria, a fim
de que quando o organismo possuir contato com o virus HPV, possuird mais
anticorpos para destruir esse virus do que antes da vacinacdo e de uma forma mais

rapida.real

Ainda ndo ha uma certeza da quantidade de anticorpos para proteger as
pessoas desse virus. Essa informacdo € considerada necessaria para que haja a
comparacdo da quantidade de anticorpos produzido pelo corpo antes e apos a
vacinacdo (GARLAND et al, 2007).

De acordo com o estudo FUTURE | (Female United to Unilaterally Reduce
Endo/Ectocervical Disease Study Group), que possui um espaco amostral de 5.455
mulheres entre 16 e 24 anos, a vacinacdo teve 100% de eficacia em relacdo a
proliferacdo de lesdes intraepiteliais referentes aos tipos de HPV presente nesse
antigeno. Desse modo, ndo possui nenhuma forma de interferéncia entre esses tipos,
visto que todos tiveram 100% de eficacia (GARLAND et al, 2007; YAZIGI et al,
2007).
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Um fato importante de realcar é que a vacina € considerada uma medida
profilatica, logo, ndo possui nenhum resultado quando o individuo ja possui

infeccOes pelos tipos do virus HPV presente nesse antigeno (GELLIN et al, 2007).

Essa vacina possui um publico-alvo especifico, os jovens do sexo feminino,
mesmo todos individuos podendo usufruir dessa medida. Considerando uma faixa
etaria de 9 a 13 anos, com uma maior eficacia, pois, geralmente, ndo iniciaram a vida
sexualmente ativa e, consequentemente, menos provavel de ter contato com esse
virus. Entretanto, mulheres de 14 a26 anos, ja ndo possuem tanta eficaca em relacdo
ao grupo anterior, pois, provavelmente, ja iniciaram uma vida sexualmente ativa
(BORSATTO et al, 2011)
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O céancer do colo do Gtero é uma doenca especifica da cérvice uterina, se
desenvolve por transformacg6es intra-epiteliais progressivas das camadas de células
epiteliais, gerando um crescimento celular desordenado. Sua evolugdo é
considerada lenta podendo evoluir de 10 a 20 anos até eclodir. A falta de
organizacdo se da nas camadas mais basicas do epitélio estratificado, quando
acontece uma neoplasia intra-epitelial cervical grau 1 (NIC I) ou displasia leve. Por
volta de 60% das mulheres que contém NIC | apresentardo regressdo espontanea,
pode se apresentar persisténcia na lesdo, 30% das mulheres, por final, menos de
10% evoluirdo para neoplasia intra-epitelial III.

Ademais, esse cancer é considerado de alta importancia na questdao de saude
publica por ser a quarta causa de morte feminina por cancer no Brasil e mesmo,
hodiernamente, essa doenca atinge meio milhdo de mulheres por ano e metade
dessas morrem em decorréncia do cancer do colo do utero.

Diante os fatores de risco dessa doenca, € necessdria analisar com mais
especificidade o virus HPV (Papiloma Virus Humano) por ser o principal
responsavel pelo surgimento dessa neoplasia, tendo uma relacdo de 10 a 20 vezes
maior com o cancer do colo do utero do que o cancer do pulmao com o tabagismo.

Esse virus acelera a velocidade de mitoses na célula hospedeira, aumentando
o desenvolvimento de células atipicas e é responsavel por 99% dos casos de cancer
uterino. E também ativo em 50% das mulheres sexualmente ativas com a idade
maior ou igual aos 50 anos.

Além disso, é necessdrio compreender a importancia do sistema de rastreio
do cancer do colo do utero que foi implementado pelo Ministério da Saude entre
oano de 1972 e 1975, que teve como objetivo integralizar o cuidado a atencao da
saude da mulher. Esse programa foi a primeira iniciativa nacional desse Ministério
em rela¢do a esse cancer.

Esse projeto se desenvolveu com a¢des de prevengao, com testes e exames,

a fim de buscar a deteccdo precoce das lesGes cancerigenas, e se houver o
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reconhecimento dessas lesdes, a mulher deve ser encaminhada para unidades de
saude para o tratamento especializado.

Dessa forma, esse trabalho abrangeu os principais aspectos do cancer do
colo do utero, por priorizar elementos, como epidemiologia, fatores de risco,
prevencdo e diagndstico, enfatizando a importancia do rastreio e, também, a
descricao do virus HPV, dando énfase em seu ciclo celular, para explicar como
ocorre o seu desenvolvimento no organismo feminino, na questdo da imunizacao,
estabelecendo sua eficdcia em certos estudos realizados e a epidemiologia desse
virus, para que assim possa relacionar o Papiloma Virus Humano com o cancer do

colo uterino e os efeitos que os mesmo causam no organismo.
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