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RESUMO

As DST’s (doengas sexualmente transmissiveis) sdo doengas pesquisadas entre os cientistas
de todo o mundo, e com o avancar do conhecimento cientifico e tecnoldgico, a populacdo tem
maior acesso as informagfes. Atualmente, preocupa-se a precocidade da vida sexual, a falta de
prevencdo e o ndo uso de métodos contraceptivos. Isso leva ao aumento do niumero de DST's,
gue, em grande maioria, compromete o funcionamento do corpo humano, como é o caso do
Papiloma Virus Humano (HPV). Assim, este trabalho aborda como os HPV séo classificados em
tipos de baixo e de alto risco de cancer, bem como a forma de transmisséo do HPV: pelo contato
direto com pele, mucosas infectadas por meio de relacdo sexual e da mée para filho no momento
do parto. A transmissao ocorre por contato direto com a pele infectada, sendo, entdo, altamente
contagioso, e contamina-se com uma Unica exposi¢ao. O virus comecga sua replicacao primaria,
acometendo este epitélio escamoso, com centenas de particulas virais maturas. Apos
penetracdo no citoplasma, a capsula é total ou parcialmente removida e o genoma viral é
exposto, espalhando-se de célula para célula. O diagnoéstico realizado através da citologia
oncotica é eficaz, de baixo custo e bastante acessivel para a populagéo, porém, sua deteccdo
através da técnica de PCR é mais rapida, mais precisa, entretanto tem um custo um pouco mais
elevado. Este trabalho de conclusdo de curso foi realizado através da revisdo literaria
exploratéria. Foram utilizados livros, artigos cientificos, dissertacdes, monografias, teses,
manuais que foram adquiridos por meio de aquisi¢cao propria e empréstimo, busca em bases de
dados da internet, tais como Scielo, Bireme e ainda busca em sites de instituicbes de ensino
superior, tendo por finalidade explicar a importancia do diagnéstico pela técnica de PCR do
Papiloma Virus Humano — HPV, dando énfase a deteccdo molecular do HPV pela técnica de
PCR. Assim, como resultado do estudo comparativo de literaturas afins entre outras técnicas de
deteccao, como a captura hibrida e a hibridizacéo in situ, foi possivel compreender que a técnica
de PCR possui maior sensibilidade do que as demais apresentadas.
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ABSTRACT

STDs are commonly known diseases among scientists around the world, and with the
advancement of scientific and technological knowledge, the population has greater access to
information. Currently, there is concern about the precocity of the sexual life, lack of prevention
and the non-use of contraceptive methods. As a result, there is an increase in the number of
STDs, which, in large part, compromise the functioning of the human body, such as human
papillomavirus (HPV). HPVs are classified into low-risk and high-risk types of cancer. HPV is
transmitted by direct contact with infected skin or mucous membranes through intercourse. It can
also be transmitted from mother to child at delivery. Transmission occurs by direct contact with
infected skin. HPV is highly contagious and can be contaminated with a single exposure. The
virus begins its primary replication, affecting this squamous epithelium, with hundreds of mature
viral particles. After penetration into the cytoplasm, the capsule is totally or partially removed and
the viral genome is exposed, spreading from cell to cell. The diagnosis made by the oncotic
cytology is effective, low cost and very accessible for the population, but the detection through
PCR is faster, more accurate, but has a slightly higher cost. This work of course completion aims
to explain the importance of the diagnosis by PCR Human Papillomavirus - HPV. This work aims
to emphasize the molecular detection of HPV by the PCR technique, making a comparative study
among other detection techniques such as hybrid capture and in situ hybridization. At the end of
this literature review, it is possible to understand that the PCR technique has greater sensitivity
than the others presented.

Key Words: Papillomavirus; PCR; Treatment.

1 INTRODUCAO

O Papiloma Virus Humano (HPV) é o virus que causa, com frequéncia, verrugas em
diferentes partes do corpo, como maos e pés, e, principalmente, nos genitais. Mais de uma
centena de sorotipos virais que infectam a espécie humana ja foram identificados, e, entre eles,
40 s&o responsaveis por infec¢cdes anogenitais.

Nas ultimas décadas, o interesse em diversos aspectos envolvidos na infeccéo pelo HPV
tem aumentado, ndo apenas devido a frequéncia elevada de sua ocorréncia (mais de cinco
milhdes de infecgBes anuais apenas nos Estados Unidos da América), segundo fonte Rama
(2006), mas, principalmente, porque estudos comprovam que alguns tipos de HPV causam
cancer.

A infeccao pelo HPV é a mais comum infeccao sexualmente transmissivel (IST) entre os
jovens sexualmente ativos e um dos principais problemas de saude publica em diversos paises.
Em muitos casos, a infeccdo é transiente e vencida pelo integro sistema imunolégico dos
pacientes (Santos, 2013).

Em estudos realizados por Palefsky (2008), entre mulheres com grave comprometimento

imunoldgico, resultante da coinfeccdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV), 70%
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apresentavam lesdes HPV — negativas e portadoras da infec¢éo pelo HPV. A associacéo causal
entre infec¢des persistente por HPV e cancer cervical é semelhante a existente entre tabagismo
e cancer do pulmdo. Estudos epidemiolégicos tém comprovado que a infecgdo cervical por tipos
oncogénicos de HPV eleva em trinta vezes o risco para cancer de colo do Utero, nivel similar ou
maior do que aquele para cancer de pulmao entre fumantes.

De acordo com Zhang et al (2004), ao que parece, ter o HPV é “condigdo” para o
desenvolvimento da neoplasia cervical, porém esta infec¢cdo, sozinha, ndo é suficiente para
desenvolver o tumor na auséncia de cofatores como tabagismo e déficit imunoldgico. A estratégia
priméaria de prevencdo das ISTs, - como diagnosticos e tratamento dos portadores e de seus
parceiros sexuais — tem resultado limitado nos casos de infeccdo por HPV, pela ocorréncia de
portadores assintomaticos e pela inexisténcia de terapia que leve a cura da infeccdo. Deste
modo, os recursos disponiveis, atualmente, usados no tratamento das verrugas e das infec¢des
cervicais pelo HPV, em presenca ou ndo de lesbes precursoras do cancer, erradicam o tecido
anormal, mas ndo eliminam inteiramente a infeccao.

Até que a vacina se torne uma realidade disponivel, a informacdo e a prevencdo da
infeccdo pelo HPV, aliadas aos métodos de diagndsticos e tratamento das lesbes precursoras,
sd0 0s mecanismaos por meio dos quais se podem reduzir as taxas de cancer cervical. Na ultima
década, a maior descoberta sobre a etiologia da carcinogénese na espécie humana foi o
reconhecimento de que o carcinoma cervical € uma rara consequéncia da infeccao por certos
tipos de HPV de alto risco. Tal infeccdo ocorre frequentemente durante a juventude e €
dependente do comportamento (Silva, 2007).

Para Varela (2009), os numeros de casos de neoplasias do colo do utero causadas pelo
papiloma virus humano diminuiram consideravelmente, pois se tem descoberto a doengca com
tempo habil para seu tratamento e cura. Sendo assim, pode-se afirmar que conhecer a agéo
deste virus no organismo e as doencas que é capaz de causar neoplasias, € de suma
importancia, uma vez que se pode, assim, sanar deficiéncias, tanto no tratamento oferecido para
uma possivel cura, como nas divulgacdes e campanhas para que se realizem periodicamente os
exames preventivos, pois apenas com esses pode se ter a certeza de anormalidades.

A infeccdo pelo HPV é endémica entre os individuos sexualmente ativos. Segundo,
Alberto Chebabo, infectologista do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, da UFRJ, as
infecgBes pelo Papiloma Virus Humano vém aumentando significativamente. O diagndéstico da
infeccdo por HPV é obtido pela deteccdo dos seus efeitos morfol6gicos sobre a citologia e
histopatologia, ou do seu acido desoxirribonucléico (DNA). Neste aumento de indice, inscreve-
se a importancia do trabalho e a necessidade de a ciéncia discutir e colocar em pauta o tema
(Rama, 2006).
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2 METODOLOGIA

A pesquisa refere-se e a um estudo de revisao sistematica de literatura, portanto este
trabalho foi desenvolvido através de um estudo comparativo de literaturas sobre a importancia
do diagnéstico pela técnica de PCR do Papiloma Virus Humano. Foram utilizados livros, artigos
cientificos, disserta¢cdes, monografias, teses, manuais que foram adquiridos por meio de
aquisicao propria e empréstimo, busca em bases de dados da internet, tais como Scielo, Bireme,
BVS e ainda busca em sites de instituicbes de ensino superior e revistas cientificas entre outros,
preferencialmente entre os anos de 2012 a2017.Foram selecionados 32 artigos dos quais
utilizou-se 18, por estarem em conformidade com o tema proposto. Para analise dos dados,
seguiu-se a légica apresentada na descricdo dos resultados dos quais foram: atribuicdes do
enfermeiro de PSF, a baixa adeséo a vacina contra o HPV, apés a analise da literatura foi feita
a discussao das ideias e pontos de vistas obtidos, realizadas as devidas observacdes, iniciou-se
a pesquisa, dirigindo o artigo com énfase a deteccdo molecular do HPV pela técnica de PCR,
por meio de técnicas de detec¢do, como a captura hibrida e a hibridizacao in situ. Ao final desta
revisdo narrativa conceitual, de cunho bibliogréfico, foi possivel compreender, confirmando a
hipétese inicial, que a técnica de PCR possui maior sensibilidade do que as demais apresentadas
(Sacramento, 2011).

3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 PAPILOMA VIiRUS HUMANO (HPV)

No final do século XX, com as mudancas no comportamento sexual em todo o mundo,
surgiram novas doencgas sexualmente transmissiveis, como a Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) e outras de importancia até entédo secundaria que, pelo aumento da incidéncia,
despertaram o interesse em seu estudo, como a condilomatose genital (Albring et al., 2006)

Tem-se conhecimento de verrugas genitais desde a época greco-romana, periodo em
gue atribuiam a transmissao da doenca por contato homossexual. O interesse pelo estudo do
HPV aumentou na década de 80, em proporcdo similar a incidéncia das alteracbes por ele
induzidas nas mulheres. Comprovou-se que mulheres de parceiros promiscuos, ou que mulheres
de parceiros, cuja esposa anterior tivesse falecido de cancer do colo uterino, pertenciam ao grupo
de grande risco para infeccao por HPV e também para o cancer do colo uterino. As pequenas
elevacbes e lesbBes foram descritas como condilomas, semelhantes a couve-flor (Silva et al.,
2007).
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A partir de 1976, através da caracterizacao cito-histologica da infec¢ao cervical, permitiu-
se acumular grande volume de conhecimento sobre a estrutura e a organizacdo genética do
HPV, os métodos de diagndstico e de deteccao virGtica, o tratamento e a relagdo com o cancer
(Rama, 2006).

O conhecimento das lesdes subclinicas cervicais e vaginais originou a investigagéo de
les6es semelhantes em outras partes da genitélia feminina, na qual se utilizou o colposcopio para
esta finalidade, possibilitando o surgimento da colposcopia, vulvoscopia e anuscopia, sendo
detectadas respectivamente as lesdes subclinicas no colo do Utero, na vulva e no anus (Silva et
al., 2007).

Segundo fonte anteriormente citada, o HPV tem formato isocaédrico, mede
aproximadamente 55nm e possui 72 capsémeros, além do genoma com dupla hélice de DNA
circular. E destituido de envelope e, na atualidade, existem mais de 200 sorotipos descritos, cada
tipo viral sendo definido por um genoma que difere em mais de 10% de qualquer outro na
sequéncia de nucleotideos de seus trés genes. Os virus, em sua forma epissomal, estdo
presentes nos tumores benigno e, quando integrados aos cromossomos das células
hospedeiras, sdo encontrados nas neoplasias malignas. O HPV é o virus responsavel, com
frequéncia, por verrugas em diferentes partes do corpo, como maos, pés, e, principalmente, nos
genitais (Rama, 2006).

Nas ultimas décadas, o interesse por diversos aspectos envolvidos na infec¢édo pelo HPV
tem aumentado, ndo apenas devido a frequéncia elevada de sua ocorréncia, mas sim e,
principalmente, porquanto estudos comprovam que alguns tipos de HPV estéo relacionados ao
surgimento de cancer no colo do Utero. A transformagdo maligna resulta da acao sinérgica entre
HPV’s, oncogenes e de cofatores, que, em nivel de colo uterino, sdo: infeccao persistente por
HPV de alto risco, tabagismo, imunossupressédo, precocidade sexual, multiplos parceiros ou
Unico promiscuo e multiparidade. Interferem ainda neste processo, logicamente, as condi¢cées
socioecondmicas e a predisposicdo genética da paciente (Rama, 2006).

Em varios estudos epidemiolégicos, tem sido relatado que o HPV é o principal fator de
risco para o cancer cervical. Outros fatores de risco também podem estar associados ao
desenvolvimento deste tipo de cancer, como o inicio precoce da atividade sexual, multiparidade,
curto intervalo entre gestacdes, elevado niimero de parceiros sexuais, promiscuidade do parceiro
sexual, desnutricdo em funcdo da alimentacdo insuficiente e inadequada, habitos de higiene e
tabagismo (Novaes, 2008).

De acordo com Rama (2006, p. 33)

O HPV é classificado conforme a espécie de hospedeiro natural e sub classificado em
tipos de acordo com as sequéncias de nucleotideos do DNA. Atualmente, sao conhecidos
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mais de 90 tipos de HPV com base na homologia do seu DNA, sendo que
aproximadamente 30 possuem tropismo pelo trato anogenital e, esses sao divididos em
alto e baixo risco para o desenvolvimento do céancer, conforme o seu potencial
oncogénico.

Nesta linha de raciocinio, a genémica de todos os HPVs é semelhante, pois 0 genoma
viral divide-se em trés regibes: a regiao “early” (precoce), que contém os genes Ei, E, E4, Es, Es
e E7, o0s quais se tornam necessarios a replicacdo viral com propriedades de transformacao
oncogénica; regido “late” (tardia), com os genes Li e L, que possuem cédigos de formacédo de
proteinas do capsideo viral; a regido regulatéria (LCR), a qual contém a origem da replicagéo e

o controle dos elementos para transcricdo e replicacéo (Palefsky, 2008).

3.2 BIOLOGIA MOLECULAR DO VIiRUS

De acordo com Castro (2010), O DNA viral dentro da célula hospedeira pode assumir
duas formas: epissbmica e integrada. Na forma epissomal, o DNA viral permanece circular no
nucleo da célula hospedeira e ndo se integra ao seu DNA. Esta forma € encontrada em verrugas
genitais e ferimentos leves. Para a integragdo do genoma circular no DNA da célula hospedeira,
esse deve ser linearizado pela decomposi¢cdo do DNA viral entre as regides E1 e L1, o que resulta
na ruptura ou perda do gene E2, sendo encontrado em lesdes mais graves, como carcinoma "in
situ" e invasivo. Apés a integragdo de HPV’s de alto risco no genoma celular, eles comegam a
codificar as oncoproteinas E6 e E7, as quais promovem o processo maligno. A célula hospedeira
possui 0s genes supressores de tumor RB e TP. O gene RB € o principal regulador do ciclo
celular e 0 gene TP é chamado de "guardido do genoma" porque € projetado para controlar se

todos os genes estao intactos.
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THREE-DIMENSIONAL MODEL OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS

__——Major Capsid Protein (L1)

Viral Nucleic Acid (DNA)

© Physicians Research Network, Inc Al rights reserved.
Publshed in The PRN Notbook, Volume &, Number 3, September 2001 and
The PRN Notebook Oniine at YWWWW. prn.org
Three-dgmensional model of HPV Created by Lous E, Henderson, PhD,
Frederick Cancer Research Center

Figura 1. Imagem tridimensional do virus HPV — L1 proteina de capsideos maiores (proteina
estrutural do virus) — DNA- Acido Nucleio Viral
Fonte: Graca(2018)

3.3 CICLO BIOLOGICO DO VIiRUS
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Figura 2. Ciclo Biologico do Virus
Fonte: Paiva (2018)

A figura 1,traz o ciclo biolégico do virus HPV.

a) Novos virus sao liberados assim que as células se replicam em direcéo a superficie do epitélio;
(c) O DNA viral se integra ao DNA da célula epitelial hospedeira;

(f) O virus depende da sintese das proteinas L e proteinas E. As proteinas E6 e E7 estdo

particularmente ligadas ao aparecimento de células cancerosas (d, b e f).
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Quando ocorre a malignizacdo do tecido do colo do utero, é visivel uma arquitetura
desordenada do tecido e pode acontecer a invasdo de camadas mais profundas, agravando o
quadro (e).

Discorrendo sobre a figura acima, lembra-se que os HPV’s, em sua forma epissomal,
estdo presentes em tumores benignos, e, quando integrados aos cromossomos das células
hospedeiras, sdo encontrados nas neoplasias malignas. Sao descritas trés regibes genémicas
do DNA do HPV. Uma regido de codificacdo precoce E (early coding region); uma regido de
codificacao tardia L (late coding), ambas separadas por uma regido néo codificante (long control
region). Estas proteinas virais interferem no mecanismo de interacdo e de instalagdo na célula
hospedeira, resultando no efeito citopatico e na formacdo de neoplasias (Rama, 2006). A
despeito disso, registra-se que a imunossupressao resultante da infeccado pelo HIV oferece
condicbes favoraveis a persisténcia do HPV anogenital. O tempo de evolucdo entre as lesbes
precursoras de NIC I, NIC II, NIC Il e Ca in situ, até o carcinoma invasor, que, em mulheres com
imunidade normal, pode levar de 10 a 15 anos, nas imunocomprometidas, mostra progressao
assustadoramente mais rapida (Graga, 2018). Em geral, ndo se pode deixar de enfatizar, que
segundo dados de Sacramento (2011), nos casos de NIC |, associados ao HPV, hé persisténcia
em 30% e regressdo em 60% dos casos. Em portadoras de NIC Il, constata-se igual percentual
de persisténcia e de progressdo, em torno de 40% das pacientes, enquanto em portadoras de
NIC 1ll, a regressado ocorre apenas em 30%, sendo, portanto, alta a chance de surgimento do
cancer invasor. Sem duvidas, o tipo viral e a carga viral do HPV, além da persisténcia da infeccao,
representam fatores relevantes no processo. O HPV infecta a pele e as membranas mucosas,
onde iniciam o ciclo infeccioso a medida que penetram nas camadas mais profundas do tecido
epitelial do colo do Gtero, particularmente na jungédo escamocolunar ou nas regifes genitalias.
Apo6s um periodo de incubacéo, variante de meses a anos, as manifesta¢des clinicas como
lesBes (verrugas) no cancer cervical (Pereyra & Parellada, 2003; Burd, 2003).

O reconhecimento de que a infec¢do pelo HPV no trato genital pode estar associada a
lesBes pré-cancerosas é relativamente recente. Algumas anormalidades planas do epitélio do
colo do Utero, até entdo consideradas como lesdes intraepiteliais neoplasicas, apresentavam a
mesma aparéncia citolégica das lesdes verrucosas. Este aspecto foi a presenca de células
conhecidas como coldcitos (Tacla, 2018).

A progressao maligna € o resultado da integracdo do HPV e da expressado de alguns
genes, nos quais ha uma mudanca na relagdo entre o hospedeiro e o virus. Este processo é
mostrado como um epitélio normal, passando por lesGes de baixo grau, até lesGes de alto grau
antes de se tornar um céancer invasivo. Nesta progressdo, 0 virus, previamente na forma

epissomal (circular), passa para a forma linear e é incorporado ao DNA da célula epitelial do
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hospedeiro (HSIL) caracterizado por um crescimento celular anormal e diferenciacdo que se
origina na replicacéo de células de a camada basal do epitélio original (Silva et al., 2007).

Este fendbmeno produz alteragdes morfolégicas em todas as camadas do epitélio e células
menores que as observadas na leséo intraepitelial escamosa de baixo grau (Zhang et al., 2004).
Em relacdo ao inicio da atividade sexual, demonstrou-se em varios estudos que ela ocorre antes
dos 16 anos, dobrando o risco de desenvolvimento de cancer em comparacao aqueles que
comecam apoés os 20 anos de idade.

O numero de parceiros sexuais durante a vida e a promiscuidade do parceiro sexual sdo
importantes fatores de risco para a infec¢ao genital pelo HPV. Tem sido relatado que os parceiros
sexuais de mulheres com céncer de colo do Utero tiveram vérias infecgbes genitais, incluindo
verrugas e até cancer de pénis (Burd, 2003).

A alta paridade é um fator constante para o cancer cervical em mulheres com DNA do
HPV. O fator de risco é dobrado naquelas que tiveram 4 filhos, comparados com as que tiveram
1 ou nenhum. Com relacdo aos contraceptivos orais, 0 uso prolongado aumenta o risco de
desenvolver carcinoma cervical. Estas pilulas contém hormbdnios como dexametasona,
progesterona e estrogénio, que aumentam a expressao genética do HPV (Burd, 2003).

A infeccdo pelo HPV, tem-se que se falar, € a mais comum infec¢cdo sexualmente
transmissivel entre jovens sexualmente ativos e um dos principais problemas de salde publica
em diversos paises. A associac¢do causal entre infeccdo persistente por HPV e cancer cervical é
semelhante a existente entre tabagismo e cancer do pulmao. Estudos epidemiolégicos tém
comprovado que a infeccéo cervical por tipos oncogénicos de HPV eleva em 30 vezes o risco
para cancer do colo do utero, nivel similar ou maior do que aquele para o cancer do pulméo entre
os fumantes (Silva et al., 2007).

Ao que parece, ter o HPV ¢é “condicdo” para o desenvolvimento da neoplasia cervical,
porém esta infeccdo sozinha ndo é “suficiente” para desenvolver o tumor na auséncia de
cofatores como tabagismo e déficit imunolégico (Tacla, 2008).

De acordo com Graca (2018), o reconhecimento de que a neoplasia cervical é HPV —
induzida, tem importancia em politicas de Saude Publica. Estratégias primarias de prevencéo
das ISTs, como o diagndstico e o tratamento dos portadores e de seus parceiros sexuais, tém
resultado limitado nos casos de infeccdo por HPV, devido a grande ocorréncia de portadores
assintomaticos e pela inexisténcia de terapia que leve a cura da infeccéo.

Os recursos disponiveis atualmente, usados no tratamento das verrugas e de infeccbes
cervicais pelo HPV, na presenca ou ndo de lesBes precursoras do cancer, erradicam o tecido
anormal, mas ndo eliminam inteiramente a infeccdo (Tacla, 2008).

A informacédo e a prevencao da infeccéo pelo HPV, aliadas aos métodos de diagnéstico

e tratamento das lesdes precursoras, S40 0S mecanismos por meio dos quais se podem reduzir
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as taxas de cancer cervical. Na ultima década, a maior descoberta sobre a etiologia da
carcinogénese na espécie humana foi o reconhecimento da infec¢ao por certos tipos de HPV de
alto risco. Tal infeccdo ocorre frequentemente durante a juventude e é dependente do
comportamento sexual (Varella, 2009).

Apesar de estratégias eficazes para sua prevenc¢do, o cancer do colo do utero continua
sendo um grave problema de saude publica, especialmente em paises em desenvolvimento
(Campisi et al., 2015).

3.4 EPIDEMIOLOGIA

No Brasil, o cancer cervical representa o terceiro mais frequente entre as mulheres, sendo
gue mais de 70% dos diagnosticos ocorrem em fases avangcadas da doenca. As mulheres que
apresentam infec¢des persistentes por HPV, constituem o verdadeiro grupo de risco para o
desenvolvimento do céncer cervical, com um risco relativo de 100 a 300 vezes em relacao
aquelas em que a infec¢é@o nao foi persistente (Novaes, 2008).

Estudos de base populacional sugerem que a prevaléncia da infeccdo genital por HPV
segue uma curva bimodal, ou seja, de maior predominio entre as jovens, declinio nas mulheres
com mais de30 anos e novo pico ao redor dos 55 anos ou mais, de intensidade e grandeza
semelhante & observada nas jovens. Estudos também tém observado o aumento desta infec¢ao
na perimenopausa e ap6s a menopausa (Paiva, 2018).

De acordo com Ginsburg (2016), as caracteristicas anatdbmicas dos 6rgaos sexuais
masculinos permitem que as lesdes sejam mais facilmente reconheciveis; nas mulheres, porém,
elas podem espalhar-se por todo o trato genital e alcancar o colo do Utero, uma vez que, na maior
parte dos casos, s6 séo diagnosticaveis por exames especializados. Sendo assim, sdo inimeros
os fatores de risco para a incidéncia de cancer do colo do Utero: baixas condicdes
socioecondmicas, atividade sexual precoce, multiplos parceiros sexuais, fumo, outras doencas
sexualmente transmitidas tais como herpes e clamidia e falta de higiene. A neoplasia do colo do
Gtero, juntamente com o cancer de mama, faz parte dos maiores medos das mulheres, o0 HPV
acaba agindo como um precursor desta doenca. No mundo, o cancer do colo do utero € a
segunda malignidade mais comum entre as mulheres. No Brasil, representa a terceira
malignidade mais comum e no estado do Rio Grande do Sul (RS) é a quarta principal causa de
morte entre as mulheres, representando 10% de todas as malignidades femininas. Esta doenca
pode ser detectada precocemente pelo rastreamento citolégico em programas de saude publica.
(International Agency for Research on Cancer [larc], 2005).

Apesar de estratégias eficazes para sua prevencédo, o cancer do colo do Utero continua

sendo um grave problema de saude publica, especialmente nos paises em desenvolvimento. As
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mais altas taxas de incidéncia ocorrem na América Central (44,44/100.000), em algumas partes
da Asia (43,40/100.000) e no sul da Africa (40,44/100.000). Na América Latina, a incidéncia
também ¢ alta, variando de 31,79/100.000 no norte, e 27,69/100.000 no sul do continente (larc,
2005).

No Brasil, o cancer cervical representa o terceiro mais frequente entre as mulheres,
sendo que mais de 70% dos diagndsticos ocorrem em fases avancadas da doenca. A relagéo
entre o cancer cervical e a infeccdo por HPV ja esta bem estabelecida, pois se consegue detectar
0 DNA do HPV em 92,9% a 99,7% dos espécimes de cancer cervical invasivo. Tal fato fez com
gue a Internacional Agency for Research on Cancer classificasse os tipos de HPV 16 e 18 como
carcinogénicos e os tipos 31 e 33 como provavelmente carcinogénicos (larc, 2005).

Recentemente, novos tipos foram incluidos aos carcinogénicos, como 0s mucosotrépicos
ano-genitais: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 66, 0s que infectam a pele, 5 e 8 e ainda, 0s
tipos virais 6 e 11 foram classificados como possivelmente carcinogénicos (larc, 2005).

Para Ferraz, et al (2012), estimativas da OMS indicam que 190 milhdes de mulheres no
mundo séo portadoras do virus, sendo 32% infectadas pelos tipos 16 e 18. Em relacdo ao cancer
do colo do utero, estudos apontam que 265 mil mulheres morrem devido a doenga em todo o
mundo, anualmente.

No Brasil, o Instituto Nacional do Céncer estima 16 mil novos casos. Porém, a infecgéo
pelos tipos virais de alto risco é necessaria, mas nao é suficiente para o desenvolvimento do
cancer cervical. Habitualmente, a infeccdo por HPV é um fen6bmeno transitorio; sendo que em
90% dos casos, ela ndo € mais detectada ap6s 36 meses; entretanto, uma pequena fracdo das
mulheres, provavelmente por falha de mecanismos imunoldgicos, apresenta persisténcia da
infeccdo, que pode provocar alteracées atipicas no epitélio cervical e evoluir para transformacao
maligna. Entdo, as mulheres que apresentam infeccdo persistente por HPV constituem o
verdadeiro grupo de risco para o desenvolvimento do cancer cervical, com um risco relativo de
100 a 300 vezes em relacdo aguelas em que a infeccdo nao foi persistente (Fonseca e Castro,
2016).

Cerca de 40 tipos do HPV, conforme dados de Campisiet al. (2015), acometem o trato
genital pelo contato sexual, caracterizando esta infeccdo como a doenca sexualmente
transmissivel atualmente mais frequente. Entre os fatores de risco para a infeccao por HPV, o
mais consistente é o nimero de parceiros sexuais durante a vida, também figuram os habitos
dos parceiros sexuais, a idade do parceiro sexual em relagéo a da mulher, com o dobro do risco
a cada aumento de 1,5 ano na idade do parceiro masculino. O papiloma virus humano é
destituido de envelope e, na atualidade, existe mais de 200 sorotipos descritos, cada tipo viral
sendo definido por genoma que difere em mais de 10% de qualquer outro na sequéncia de

nucleotideos de seus trés genes.
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Pesquisas de Varela (2009) tém demonstrado que grandes numeros de vertebrados
podem ser infectados pelo HPV, no entanto, os tipos virais sao especificos da espécie parasitada.
Na espécie humana, os HPVs tém distribuicdo universal, podem infectar pele e mucosas, induzir
a formacdo de tumores benignos e malignos, representando, atualmente, a infeccéo
sexualmente transmissivel mais prevalente. A maioria dos estudos de prevaléncia da infeccao
pelo HPV relaciona-se com a presenca do virus na regido anogenital, muito embora, em diversas
regibes compostas por tecido cutdneo mucoso, o virus ja tenha sido detectado com frequéncia
elevada, como, por exemplo, na orafaringe. O HPV tem dificil controle, porque implica mudanca
comportamental, mas também devido a facil contagiosidade, em decorréncia de ser o virus néo-
capsulado. A infeccao clinica pelo HPV, caracteriza-se pela presenca de verrugas, presente em
1% dos portadores do virus, com aproximadamente 1,4 milhées de individuos. Ainda de acordo
com mesmo modelo de prevaléncia estimada de HPV, 4% da populacdo mundial sdo portadores
de HPV subclinico, diagnosticavel pelo encontro de coilocitose, em exames cito-histopatolégicos
(Silveira et al., 2011).

O periodo de incubacéo varia de trés semanas a oito meses, quando surgem as lesées
clinicas (verrugas). Em geral, trés meses depois inicia-se a resposta imune, que pode conter a
infeccao (regressado) ou permitir a fase de expressao ativa. A expresséo viral ativa podera reduzir
a formacgéo de fatores que retardam a resposta imune a partir da atividade de oncoproteinas
(Sacramento, 2011).

De acordo com Castro (2010), na fase tardia da infec¢cdo, em geral, nove meses apos o
surgimento das verrugas, 0s pacientes poderdo permanecer em remissdo, sendo portadores
assintomaticos e, portanto, transmissores do virus; ou poderdo expressar a doenca ativa.

As principais vias de transmissédo do HPV sdo sexuais e maternas-fetais. A via sexual é
a mais efetiva e o virus penetra na pele e mucosa através de microlaceracdes, principalmente
na regido anogenital e na cavidade orofaringea. Nao esta perfeitamente determinado o tempo
gue o virus resiste fora do organismo, embora a ocorréncia de transmisséo por meio de panos
umidos e utensilios sanitarios contaminados sejam constatadas (Novaes, 2008).

A verruga genital classica, também chamada condiloma acuminata, ja foi descrita em
épocas remotas e admitida por médicos na Grécia Antiga como “doenca venérea”. Sessenta por
cento sao de infeccdes anteriores e vinte e cinco por cento nunca se infectam pelo HPV (Rama,
2006).

Embora protuberantes, as lesdes planas sdo mais elevadas em relacdo ao epitélio ao
redor e tém superficie ondulada e com microespiculas. Nas mulheres, as lesGes condilomatosas
localizam-se nas amiudes no introito vaginal, pequenos labios, por¢des internas dos grandes
labios, vestibulo, clitéris, vagina e cérvice. Nas regides tegumentares e Umidas, os condilomas

adquirem aspecto plano e de coloracdo mais escurecida. No homem, os condilomas s&o mais
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frequentes nas regides umidas, como glande, sulco coronal, frénulo e face interna do prepucio
(Ferraz et al., 2012).

O acometimento da uretra distal é relatado em cerca de 15% a 20% dos homens,
enquanto nas mulheres ocorre em 5% dos casos. Ja o envolvimento da &rea perianal e do canal
anal € comum em ambos os sexos. Além da deformidade estética, a infecgdo clinica pelo HPV
na area anogenital pode causar prurido, ardéncia, sangramento e dor durante o ato sexual. A
expressao “infeccao subclinica por HPV”, inicialmente restrita a presenca do virus na cérvice
uterina, foi posteriormente utilizada para lesbes da genitalia externa ndo visiveis a vista
desarmada, e sim sob visdo microscépica apds colocagéo de acido acético a 5%, caracterizada
pelo aceto branqueamento. As lesbes acetobrancas podem ser assintomaticas em ambos 0s

sexos, ou provocas ardéncia, prurido, fissuras e ressecamento da genitalia externa (Carvalho,
2018).

Tabela 1. Casos de canceres atribuiveis a infec¢cdes em 2012.

Peso global de canceres atribuiveis a infec¢cbes em 2012: uma analise sintética
Proporgéo
de novos
casos NUmero de novos NUmero de novos casos
NUmero de novos casos atribuiveis a casos atribuiveisa | atribuiveis a infeccdo por faixa
cada agente infeccdo por sexo etaria
infeccioso
(%)
Homens | Mulheres <50 50-69 >70
anos anos anos
Helicobacterpylori 770000 35-4% 500000 270000 91000 340000 | 330000
Humanpapillomavirus 640000 29-5% 66000 570000 270000 280000 | 90000
Hepatitis B virus 420000 19-2% 300000 120000 84000 190000 | 140000
Hepatitis C virus 170000 7-8% 110000 55000 26000 76000 66000
Epstein-Barrvirus 120000 5-5% 80000 40000 61000 44000 14000
H”ma”her%es""uswpe 44000 2-0% 29000 | 15000 | 32000 | 7600 | 4500
hSCh'StOSO.ma 7000 0-3% 4900 2200 1300 | 3700 | 2100
aematobium
Human T-cell
lymphotropicvirus 3000 0-1% 1700 1200 630 1200 1200
type 1
Opisthorchis viverini | 3 0-1% 820 470 130 670 490
or Clonochissinenis
Allinfectiousagents 2200000 100-0% 1100000 110000 570000 | 950000 | 650000

Fonte: Ginsburg (2016)
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Tabela 2.Estimativa sobre nimero de casos novos de cancer (2016)

Locgllzagao Norte Nordeste Centro Oeste Sul Sudeste
Primaria
Prostata 2470 14290 5050 13.590 25.800
Mama 1810 11190 4230 10.970 29.760
Feminina
Colo do Utero 1970 5630 1560 2240 4.940
Traqueia,
Bronquio e 1090 4790 1810 8040 12.490
Pulmao
Célon e Reto 920 4470 1330 6610 19.950
Estdbmago 1450 4880 1340 3720 9.130
Cavidade Oral 450 30170 890 2750 8.330
Laringe 330 1740 510 1750 3.020
Bexiga 460 1310 600 1860 5.440
Es6fago 290 1880 700 3170 4770
Ovario 250 1420 530 990 2.960
Linfoma de
Hodgkin 180 450 210 660 970
Linfoma ndo 400 1770 660 2060 5.350
Hodgkin
Glandula 350 2270 400 1100 2,840
Tireoide
Sistema
Nervoso 420 2210 700 2730 4.210
Central
Leucemias 560 2280 600 2200 4,430
Corpo do Utero 230 1320 450 770 4.180
Pele Melanoma 160 940 360 1950 2.260
Outras 3400 16800 5150 31170 43.170
Localizacdes
Subtotal 17190 82710 28080 98330 194.000
Pele nao 4300 24470 16350 33550 97.090
Melanoma
Total 21490 107180 44430 131880 291.090

Fonte: Instituto Nacional de Cancer [INCA] (2015)

3.5 TRANSMISSAO

De acordo com Carvalho (2018), o HPV é altamente contagioso e pode contaminar com
uma unica exposi¢do. Qualquer pessoa que tenha qualquer tipo de atividade sexual, incluindo
contato genital, pode ser contaminado pelo o HPV. Embora seja raro, o virus também pode se
espalhar a méo, pele, objetos, toalhas, roupas intimas e até o banheiro. Como muitas pessoas
com HPV nado apresentam sinais ou sintomas, elas ndo sabem que tém o virus, mas podem
transmiti-lo. De acordo com o especialista em doencgas infecciosas e pesquisador do Oswaldo
Cruz (Fiocruz), Edson Moreira Foundation, a infeccdo por HPV pode ocorrer mesmo sem
penetracao, porque o virus também esté na area genital.

E muito importante que as pessoas tenham acesso a informagdes sobre o virus, fatores

de risco e métodos de prevengdo, tais como exames de Papanicolau e vacinas", explica ele.
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Estima-se que muitas pessoas contraiam HPV nos primeiros dois ou trés anos de vida sexual
ativa. Dois tercos das pessoas que tiveram contato sexual com um parceiro infectado irdo
desenvolver uma infecgéo pelo HPV num prazo de trés meses, de acordo com a Organizacao
Mundial da Saude (Novaes, 2008).

HPV também é transmitido por contato direto com a pele infectada ou membranas
mucosas através da relacao sexual. Também pode ser transmitido de mée para filho no momento
da entrega. A transmissao ocorre por contato direto com a pele infectada. O HPV é altamente
contagioso e pode estar contaminado com uma Unica exposi¢do. Qualquer pessoa que tenha
qualquer tipo de atividade sexual, incluindo contato genital, pode receber o HPV (Castro, 2010).

Sabe-se que a via de transmissdo materno-infantil pode ser direta, transplacentéaria e
perinatal. Nao esté estabelecido o valor preventivo da operacdo cesariana, portanto, essa nao
deve ser realizada com o0 objetivo exclusivo de prevenir a transmissdao do HPV para o recém-
nascido. A operacao cesariana podera ser indicada quando o tamanho e a localizacéo das lesdes
estiverem causando obstrucéo do canal de parto ou quando houver risco de laceracéo das lesbes

e sangramento excessivo (Albring et al, 2006).

3.6 INFECCAO VIRAL DO HPV

Norma Lesdo intraepitelal escamasa Cancer irvaswo

Baixo grau Geau elevado

Neoplasia intraepitelial cervica

Grau 2 Grau 3

Epitélio

escamoso

fona superficia

Zona intermedidria

Camada basal
Membrana base
Derme

Figura 3. Infecgéo viral do HPV.
Fonte:Termini (2018)
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Particulas virais com DNA do HPV atingem a camada basal da derme, dando inicio a
replicacao viral primaria. Acometendo as zonas intermediaria e superficial do epitélio (Grau 1),
dando inicio a neoplasia intraepitelial cervical. O DNA viral se integra ao DNA das células normais
(Grau2). Expresséo de genes precoces e tardios (Grau 3), presenca de cancer invasivo (Burd,
2003).

Segundo Ferraz et al. (2012), ap6s a infeccdo, o HPV ataca as células basais ou
parabasais. O virus comeca sua replicacdo primaria, acometendo este epitélio escamoso, com
centenas de particulas virais maturas. Apos penetracdo no citoplasma, a capsula é total ou
parcialmente removida e o genoma viral € exposto, espalhando-se de célula para célula. O virus
entra no nucleo da célula e continua seu ciclo de replicagdo executando a transcricdo do seu
DNA em RNA. A transcricdo é restrita as células epiteliais escamosas. Existe uma predilecdo
para a pele e mucosas.

Seguindo a transcricdo, o RNA transcrito € traduzido em proteinas E (early) ou L (later).
O genoma do HPV pode replicar em varias linhagens celulares indiferenciadas, quando as
proteinas L1 e L2 se expressam. Somente a por¢cdo do virus que alcanca o nucleo sofre
replicacdo. Ocorre o dano celular, a maturacdo, quando o virus se torna infeccioso e a liberacao,

guando é eliminado da célula prolifera (Castro, 2010).

3.7 SINTOMAS E MANIFESTACAO CLINICA

O principal sintoma do HPV é o surgimento de verrugas ou lesdes na pele, normalmente
manchas brancas ou acastanhada que cogcam. Muitas vezes, no entanto, a lesdo pode nao ser
visivel, aparecendo em exames como colposcopia, vulvoscopia e peniscopia. Na mulher, as
lesBes costumam se desenvolver na vulva, vagina, colo do Gtero (Figura 03). No homem, o pénis
€ o local mais comum para aparecimento do HPV (Figura 04). Em ambos os géneros, 0 anus,
garganta, boca (Figura 04), pés e maos séo locais em que o virus do HPV costuma se manifestar
(Cetinaet al, 2013).

Figura 04. Lesdes internas e externas na genitalia feminina, presenca de verrugas condilomas.
Fonte:Carvalho (2018)
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Figura 5. Lesdes verrucosas em pénis, presenca de condiloma, sinais clinicos.

Fonte:Carvalho (2018)
Sintomas do HPV Na boca

Figura 6. Manifestacao clinica de les6es verrucosas na boca.
Fonte: Sedicias (2018)

3.8 DIAGNOSTICO LABORATORIAL
3.8.1 GENITOSCOPIA

Com auxilio do colposcapio, que fornece aumento da imagem de até 20 vezes, é possivel
identificar les6es que sdo presumiveis de infeccado pelo HPV. A realizacdo da colposcopia, da
vulvoscopia e da peniscopia utilizando-se de acido acético, lugol e azul de toluidina, identifica a
imagem suspeita, sendo de grande utilidade nos casos em que ha necessidade de bidpsia
dirigida (Carvalho, 2018).

O teste de Schiller (visualizagdo da lesdo apos colocacdo do lugol) € importante na
diferenciacdo colposcépica entre o condiloma acuminado e o cancer cervical exofidico. A
captacao do lugol nos condilomas, em geral, € local, enquanto o cancer exofidico é iodo-negativo
ou Schiller-positivo. Outros aspectos colposcépicos sdo admitidos como HPV-induzidos, como

condilomas planos e colpite mosaiciforme, também encontrados no epitélio maduro da zona de
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transformacdo. As lesfes intraepiteliais cervicais sdo achados colposcépicos anormais
encontrados dentro da zona de transformacdo. Em geral, tém coloracdo avermelhada pela
hipertrofia dos vasos do estroma e, ap0s a colocacdo de acido acético, tomam o aspecto de

pontilhado e mosaico (Ferrazet al., 2012).

3.8.2 CITOLOGIA

A validagdo do exame, conforme Silva et al. (2007), depende de véarios fatores, entre os
quais séo relacionados com: comparecer para coleta do exame sem estar menstruada, sem uso
de qualquer medicagé&o por via vaginal, além de abstinéncia sexual por 48 horas; a periodicidade
do exame nos casos preventivos é anual ou, apos dois exames anuais subsequentes sem
anormalidade, a cada dois anos. Um profissional devidamente treinado e habilitado, utilizando
espatula prépria, deve recolher o material da endocérvice, da ectocérvice e do fundo de saco
vaginal. Deve fazer um esfregaco ndo muito espesso em lamina Unica e fixada em alcool
absoluto, devidamente identificada.

De acordo com Burd (2003), o laboratério de analises deve utilizar corantes padronizados
para a técnica de Papanicolau, proceder a montagem das laminas. Apos a feitura do screening
por um citotécnico bem treinado, o citopatologista deve revisar os casos de emitir laudos com
utilizacdo de nomenclatura homogénea (sistema Bethesda). O diagndstico de suspeicdo de
infeccao pelo papiloma virus no esfregaco citoldgico é feito pelo achado do efeito citopatico do
virus morfologicamente manifesto pela coilacitose. Além da coilocitose, critérios citoldgicos
menos, como disceratose, paraceratose, metaplasia imatura atipica, binucleag¢do, granulacéo
citoplasmética e células giriniformes, sdo sugestivos da infeccdo pelo HPV. Na coilocitose
verdadeira, considerada como sinal patognomonico da infeccdo pelo HPV, devem existir halos

citoplasmaticos perinucleares e atipia nuclear (Castro, 2010).

3.8.3 HISTOPATOLOGIA

O efeito citopético da infeccao pelo HPV — coilocitose — também pode ser identificado em
cortes histolégicos e na dependéncia das camadas celulares comprometidas e das alteracbes
nucleares. As lesdes intraepiteliais séo classificadas como de baixo e de alto grau. Nas lesGes
de baixo grau (NIC 1), ocorre perda da polaridade e maturacdo na camada basal do epitélio. J&
nas lesGes de alto grau (NIC 1l e NIC Ill), as lesdes celulares ocorrem nas trés camadas
(Albringetal., 2006).

3.8.4 IMUNO-HISTOQUIMICA
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Utilizando-se anticorpos policlonais, € possivel identificar, a microscopia Optica, antigenos
especificos de varios tipos de HPV. O teste tem alta especificidade, pode ser aplicado em blocos
de parafina ou esfregacos citoldgicos e detecta os HPVs na fase de baixo grau e condilomas.
Nas lesdes intraepiteliais de alto grau e nos carcinomas invasivos, quando ocorre a integracéo

de genoma viral a célula hospedeira, h& reduzida sensibilidade do teste (Novaes, 2008).

3.8.5 MICROSCOPIA ELETRONICA

Devido a sua complexidade, em virtude dos custos do aparelho e do treinamento
necessario ao profissional para sua execugdo, este exame somente tem sido utilizado em
protocolos de pesquisas. Sua contribuicdo tem sido importante para o esclarecimento da relagédo

entre o HPV e a célula hospedeira, além de esclarecer a patogenia das lesdes (Novaes, 2008).

3.8.6 BIOLOGIA MOLECULAR

Este método permite a identificacdo do DNA do HPV na lesdo e é padrdo-ouro no
diagndstico da infeccao pelo papiloma virus. Pode ser realizado pelas técnicas de hibridizacéo
in situ, captura hibrida e PCR (Ferraz et al., 2012). A hibridiza¢cao molecular in situ € um processo
no qual sdo detectadas sequéncias especificas de DNA ou RNA, utilizando-se uma sequéncia
de acidos nucléicos marcada com cromdgenos, que pode ser realizado em cortes de tecidos ou
preparados citolégicos. E possivel, por este método, estabelecer os tipos de HPV de acordo com
seu potencial oncogénico. No processo de captura hibrida em microplaca sao utilizados
anticorpos em solucao hibridizadora, detectaveis por quimioluminescéncia. Dezoito tipos de HPV
encontrados com mais frequéncia no trato anogenital sdo detectados por este processo. Sao
utilizadas sondas para o grupo A, que possui HPV de baixo risco (6, 11, 42, 43 e 44), e 0 grupo
B, que possui sondas para os HPVs de risco indeterminado/alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59 e 68). Além de especificar o tipo de HPV, é possivel quantificar a carga viral
(Ferraz et al., 2012).

3.9PCR

A técnica de PCR permite também a identificacdo de tipos virais ainda ndo conhecidos,
além da caracterizagdo de variantes virais, quando complementadas pelo estudo de
sequenciamento automatizado (Ferraz et al.,, 2012). Ja foram identificadas no mundo 16

variantes do HPV 16 e, no Brasil, 0 estudo filogenético realizado em Sao Paulo, por Castro
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(2010), isolou sete diferentes variantes do HPV 16 de bragos filogenéticos ndo-europeus, que
apresentaram tendéncia a persistir por mais tempo e forte associacao com NIC.

O HPV 16 é o tipo prevalente em lesdes neoplasticas cervicais, identificado em 46,9%
das portadoras de NIC, em estudo realizado no Hospital das Clinicas da UFPE, no qual 70% das
pesquisadas tinham lesdo de alto grau de HPV 16 variantes. A relacdo entre HPV e NIC foi mais
bem-esclarecida com a utilizacdo de técnica de PCR, que possui elevadas sensibilidades e
especificidade. O método permite a ampliacdo de um segmento especifico de DNA viral e
posterior tipagem com a utilizacdo de enzimas restritivas. E, portanto, um método qualitativo
apesar de ja ser possivel a quantificacdo do HPV 16 por PCR (Black, 2002).

Recentemente, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou a utilizacdo do teste de
HPV em conjunto com a colpocitologia na prevenc¢éo do cancer cervical. Esta aprovacao refere-
se a Captura Hibrida Il, que detecta apenas HPV de alto risco, em substituicdo ao uso da Captura
Hibrida I, com potencial para identificar, também, HPV de baixo risco, reconhecido hoje como
improprio na prevencao das neoplasias cervicais (Ferraz et al., 2012).

Observa-se, atualmente, consideravel aumento de solicitacdo dos testes de HPV como
prevencdo das neoplasias cervicais, em alguns casos, antecipada ao estudo citomorfolégico,
inclusive para mulheres jovens, maiores portadoras de infeccéo transiente (Castro, 2010).

A disponibilidade dos testes para HPV, como método adjuvante a citopatologia na
prevencdo das neoplasias cervicais, € um importante avanco, porém, até o0 momento, ndo ha
dados comprobatorios suficientes de que esta combinacdo promoverd melhores resultados,
reducdo dos custos ou melhor aceitacdo pelas mulheres do que a colpocitologia isolada,
sobretudo em paises em desenvolvimento. Os estudos atuais demonstram elevadas
sensibilidade e especificidade dos exames de colpocitologia em conjunto com 0 DNA-HPV, em
pacientes com idade superior a 30 anos e também naquelas em que h& discordancia nos
resultados dos exames morfoldgicos (Rama, 2006).

Segundo Black (2002), PCR (Reacdo em Cadeia de Polimerase), consiste na
amplificacdo do DNA viral (HPV). Esta técnica € usada em tubos de ensaio contendo o DNA e
mais alguns compostos necessarios, como primers (DNASs iniciadores ou iniciadores) e a enzima
DNA polimerase (enzima que faz a replicacdo do DNA). Os primers sao fitas de DNA, com mais
ou menos 20 bases (A, T, C, G) complementares, ou seja, ligam-se ao inicio da sequéncia de
DNA que se quer multiplicar. Quando uma molécula de DNA vai ser multiplicada deve-se separar
a dupla fita, formando, assim, duas fitas diferentes, mas complementares entre si. Cada fita
servird de molde para a duplicagdo, por isso, sdo necessarios dois tipos de primers diferentes.
Quando houver DNA detectado em alguma amostra, o teste possibilita a identificacdo do
gendtipo do HPV através de regides precisas para virus de alto e baixo grau.

Por esta técnica ter uma sensibilidade maior, e por sua eficacia, a técnica pode ser
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utilizada principalmente para um diagnostico precoce do HPV, sendo assim, comparada a outras

técnicas, ela vem sendo utilizada nos laboratérios frequentemente, com intuito de liberar um

resultado com maior rapidez e sensibilidade (Ferraz et al, 2012).

Rompimento das
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Figura 07. Explicacdo da técnica de PCR.
Fonte: Cetina et al. (2013)
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Adicao de primers e dNTPSs (com nucleotideos) junto a amostra de DNA, que irdo aturar
na reacdo. Ao final adiciona-se a enzima TagDNA polimerase, que por fim é inserido no

termocliclador para a realizagdo da técnica de PCR (Ginsburg, 2016).

3.10DIAGNOSTICO MOLECULAR DO HPV

Segundo os métodos de diagndstico de infeccdo por HPV, os baseados em PCR tém a
maior sensibilidade de detec¢éo dos genomas virais quando comparados a outras metodologias.
Por intermédio da PCR, é possivel detectar e identificar o material genémico dos HPVs, o que
permite saber se o virus é de alto ou baixo risco oncogénico. Assim, o diagnéstico por PCR
representa um complemento importante aos diagndsticos cito-histopatoldgicos e colposcépicos
(Ferraz et al., 2012).

Atualmente, existem varias modificacdes da técnica de PCR convencional, sendo as
principais a PCR em Tempo Real ou Q-PCR (PCR quantitativa), RT-PCR (PCR por Transcri¢cao
Reversa, para se amplificar amostras de RNA) e a PCR Multiplex, a qual pode ser aplicada para
a amplificacdo de varios loci em uma mesma reacao. Para a detec¢cédo de HPV, a Q-PCR promove
uma analise gualitativa e quantitativa, o que permite a estimativa da carga viral de uma amostra
biolégica. Esta técnica difere da PCR convencional por utilizar sondas marcadas com fluoréforos
gue emitem uma fluorescéncia durante as amplificacdes, e o sinal € detectado por um laser do
termociclador (Novaes, 2008). O resultado pode ser visualizado em uma tela de computador. A
PCR convencional pode ser considerada o método mais sensivel disponivel, mas possui algumas
limitacGes, sendo assim, ndo é possivel quantificar de maneira significante a carga viral. De
acordo com Silva et al. (2007), da Revista Paulista de Medicina, devido a alta sensibilidade do
método de PCR, podem ocorrer resultados falso-positivos, ocasionados por contaminacdo do
ambiente de trabalho por DNA amplificado. Esta restricdo pode ser evitada com o uso da Q-
PCR. A Q-PCR realiza a quantificagdo dos acidos nucleicos de maneira precisa e com maior
reprodutibilidade. Ela possibilita maior facilidade na quantificacdo, possui maior sensibilidade,
preciséo, reprodutibilidade, e maior velocidade na analise. A liberacao de fluorescéncia a cada
ciclo de amplificacéo é diretamente proporcional a quantidade gerada, sendo considerado um
método preciso de avaliar a carga viral e é projetado para manter a contaminagao a um minimo.
A sensibilidade e especificidade do método PCR pode sofrer variagdes dependendo dos primers
(“iniciadores”, em portugués), do tamanho de produto da PCR, desempenho da DNA polimerase
utilizada na reacdo e da quantidade de DNA do HPV amplificado (Tacla, 2008).

Os produtos amplificados por PCR podem ser clivados com enzimas de restricdo e 0s
fragmentos obtidos sdo comparados para identificacdo do subtipo viral, o que classifica seu grau

de risco. Este método apresenta vantagens em relacdo aos demais testes disponiveis, pois
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enquanto nos outros métodos o poder de detecgdo € de no maximo uma particula viral em cada
10 células normais, a PCR é capaz de detectar 1 particula viral em cada 1000 células; a técnica
permite, também, verificar infec¢des por multiplos tipos e avaliar o risco oncogénico da populacao
viral infectante. No entanto, a analise do DNA do HPV por PCR tem um baixo valor falso-negativo

para predizer lesBes cervicais relacionadas com HPV (Ferraz et al., 2012).

100pb

Figura 1 - Amplificagao do material genetico viral correspondente a regiao
conservada do gene L1 do Papilomavirus Humanos (HPV). M: marcador de
100pb; Cont +: controle positivo da presenca do DNA-HPV; Linhas 1 e 3
confirmagao da auséncia do material genético viral; Linhas 2, 4 e 5 confirmagao
do matenial genéfico viral do HPV; Cont - - controle de contaminagao da reagao.

Figura 9. Amplificacdo da amostra de DNA HPV, realizada pela técnica de PCR.
Fonte:Santos et al. (2013)
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3.11 DIAGNOSTICO MOLECULAR DO HPV

FACILIDADE
TESTE SENSIBILIDADE | ESPECIFICIDADE PARA O TESTE COMENTARIOS
Alta Alta

Excelente para pesquisa e controle de qualidade, porém
muito demorado e de dificil uso na clinica diaria.

Southern Blot

Fraca

Dot Blot Moderada Alta Boa Rapido e relativamente barato.

Hibridizacdo in situ [V TEGEY Alta Boa Localiza DNA do HPV em tecidos.

Hibridizacao in situ

F i i J iso.
com filtro Fraca raca Boa Simples execugdo, porém pouco preciso

PCR Procedimento "Real Time" Sistema fechado com

Muito alta Alta Boa protegdo bioquimica de UDG = "Gold Standard" =
Sensibilidade + Especificidade + Exatiddo.
Captura hibrida Alta Alta Boa Rapido e pode ser usado na clinica diaria.

Figura 10. Comparacéao das técnicas moleculares de diagnostico do HPV.
Fonte: Carvalho (2018)

Quando localizado na genitélia externa, € constituido de proliferacdo epiteliais papiliferas,
por isso, o condiloma etofidico é de facil diagnostico clinico. Por outro lado, lesGes previamente
tratadas, lesGes antigas e queratinizadas ou sangrantes e com infec¢ao bacteriana secundaria
dificultam o diagndstico. Em trés casos, a bidpsia deve ser realizada, principalmente na
diferenciacdo com o carcinoma verrugoso. Diversos tumores benignos que podem surgir nos
genitais devem ser diferenciados do condiloma acuminado, como pdélipos fibropiteliais e
acrocordons (Ferrazet al. 2012). Fisiologicamente, podem ser encontradas na face interna dos
pequenos labios projecdes digiformes ndo coalescentes, que sdo papilas vestibulares
proeminentes. Do mesmo modo, a corona radeata — projecdes papilomatosas proeminentes e
nao coalescentes — ao longo do sulco balanoprepucial -, também deve ser diferenciada do
condiloma no sexo masculino. As lesdes, ou condiloma plano do secundarismo sifilitico, com
frequéncia, requerem diagnostico diferencial. Em tais casos, os testes néo treponémicos (VDRL)

sdo positivos e as lesdes desaparecem apds antibioticoterapia (Ginsburg, 2016).

4 PREVENCAO E TRATAMENTO

Segundo o Ministério da Saude (2014), existem duas vacinas contra o HPV: a vacina
guadrivalente (HPV 6, 11, 16, 18) da Merck Sharp & Dohme (MSD), e a vacina bivalente (HPV
16, 18) da GlaxoSmithKline (GSK). A vacina quadrivalente contra HPV é proposta em doses,

esquema 0, 2, 6 meses: data escolhida (12 dose), 60 dias (22 dose) e 180 dias (32 dose). A vacina

Rev. Psicol Saude e Debate. Jul., 2019:5(1):80-109.
103



bivalente também é administrada em trés doses, esquema 0, 1 ,6 meses: data escolhida (12
dose), 30 dias (22 dose) e 180 dias (32 dose). Meninas de 9 a 14 anos podem ser vacinadas e
meninos de 11 a 14 anos também.

De acordo com Varela (2009), o tratamento para as verrugas genitais pode ser feito por
laser, crioterapia (congelamento) ou cirurgia com uso de anestésicos locais. Podem ser
utilizadas substancias quimicas diretamente nas verrugas. Para situa¢des de cancer de colo de
Utero, conforme autor citado acima, o tratamento depende do estagio do cancer. Quando restrito
ao revestimento do colo do utero, o médico pode conseguir remové-lo completamente, por meio
de bisturi ou excisao eletrocirurgica.

Como o céancer pode reincidir, os médicos aconselham as mulheres a retornarem ao
controle e a realizacdo do exame de Papanicolau e da colposcopia a cada seis meses. Quando
0 cancer se encontra em um estagio mais avancado, a histerectomia radical (cirurgia para a
retirada do Utero e das estruturas adjacentes) e a remocéo dos linfonodos sdo necessérias
(Carrillo, & Goldenberg, 2014)

A radioterapia é altamente eficaz no tratamento do cancer de colo do Utero avangado que
ndo se disseminou além da regido pélvica. Apesar de a radioterapia geralmente ndo provocar
muitos problemas imediatos, pode irritar o reto e a vagina. Uma leséo tardia da bexiga ou do
reto pode ocorrer e, geralmente, os ovarios deixam de funcionar. Quando h& disseminagéo do
cancer além da pelve, a quimioterapia é, por algumas vezes, recomendada (Campisi et al.,
2015).

Porém, devido ao impacto psicolégico causado pela doencga, novas formas de intervengéo
estdo sendo desenvolvidas no ambito da Psicologia, que apresentada com o objetivo de
informar, tratar, identificar os causadores de stress que podem influenciar diretamente no
processo de tratamento, bem como planejar um acordo psicossocial ao paciente, abrangendo a
familia e equipe de salde. Esse segmento da Psicologia, denominado Psico-oncologia, tem tido
maior representatividade nos servigos de saude em todo o mundo, seja em hospitais e clinicas
de oncologia, centros de apoio e tratamento de oncologia e outros centros de assisténcia

oncoldgica (Fonseca, & Castro, 2016)

5 DISCUSSAO DE DADOS EM LITERATURA COMPARATIVA

Foi realizado um estudo em 2010, no Laboratério de Bioquimica e Biologia Molecular
UNIFESP, em que 33 amostras de carcinoma de mulheres diagnosticadas com HPV por
citopatologia e histologia para um estudo comparativo da detec¢cdo de amostras com a técnica
de PCR foram recolhidos. Os fragmentos foram amplificados num termociclador sob as seguintes

condi¢bes: desnaturacdo inicial a 95° C durante 5 minutos, 40 ciclos de desnaturagéo a 95° C
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durante 1 minuto, emparelhamento a 55° C durante 1 minuto e extensédo a 72° C durante 2
minutos, extenséo final a 72° C durante 8 minutos. Para verificar a presenca de DNA humano,
foi testada eletroforese em gel de 2% de agarose corado com brometo de etidio em tampao TBE
1X (Tris, acido bdrico, &acido etilenodiaminotetraacético [EDTA] e fonte eletroforética durante 1
hora a 100 volts (Castro, 2010). A visualizacdo foi realizada sob luz ultravioleta. Apos
confirmacado da presenca e da integridade do DNA gendmico por amplificacdo por PCR de b-
globina, as amostras foram sujeitas a sele¢do de genes de HPV por dois métodos: por PCR e
PCR com iniciadores oligonucleotidicos para DNA e HPV (Castro, 2010).
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Figura 1 — Eletroforese em gel de poliacrilamida a 8% mostrando resultado da amplifi-
cacdo do HPV (450 pb) por PCR nas 30 amostras de carcinoma epidermoide de Iabio
PM 100 = padrdo de tamanho molecular (100 pb DNA Ladder, Invitrogen),; linhagem de
células Hela = controle positivo para DNA do HPV; NO = controle negativo, sem DNA.

Figura 11. Eletroforese em gel de poliacrilamina a 8%
Fonte: Ministério da Saude [MS] (2014)

A andlise das amostras por meio da PCR permitiu a deteccdo do DNA do HPV nas
amostras 1, 2, 5, 6, 10, 12, 16, 24, 28, 29, 30, 31 e 33, correspondendo a 43,33% (13 de 30

amostras).
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Figura 2 — Eletroforese em gel de poliacrilamida a 8% mostrando resultado da amplifi-
cacdo do HPV (150 pb) por PCR nas 30 amostras de carcinoma epidermoide de labio.
PM 50 = peso molecular de 50 pb (50 pb DNA Ladder, Invitrogen); linhagem de
células HelLa = controle positivo para DNA do HPV; NO = controle negativo, sem DNA.

Figura 12. Eletroforese em gel de poliacrilamina a 8%
Fonte: MS (2014)

Estas distingbes na deteccdo do DNA do HPV sugerem uma diferenca potencial na
habilidade para amplificar fragmentos de diferentes tamanhos e tipos especificos de HPV de
acordo com os métodos de deteccao de DNA utilizados e também podem ser resultado dos tipos
de material estudados (esfregacos, material congelado, material parafinado), da localizacdo
anatdémica, de questbes populacionais e desenho dos oligonucleotideos (Albring et al., 2006).

Neste estudo, compararam a PCR, utilizando os pares de oligonucleotideos MY09/MY11
e GP5/GP6 e a PCR com MY/GP. Com a utilizagao dos oligonucleotideos MY09/MY11 na PCR,
o0 DNA do HPV foi detectado em 26,3% dos casos de citologia exfoliativa com alteracbes
patoldgicas. Pelo uso da nPCR, esta eficiéncia aumentou para 84,2% nestes espécimes (Albring
et al., 2006).

6 CONCLUSAO

Pode-se concluir com este trabalho que as DSTs (doencas sexualmente transmissiveis),
tornaram-se doencas bastantes pesquisadas entre os cientistas de todo o mundo, e com o
avancar do conhecimento cientifico e tecnoldgico, a populagéo tem maior acesso as informacdes

de forma clara. Assim, atualmente, preocupa-se com a precocidade da vida sexual, falta de
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prevencgdo e o ndo uso de métodos contraceptivos, fazendo, desta forma, que haja um aumento
do nimero de DSTs, que, em grande maioria, compromete o funcionamento do corpo humano,
como é o caso do Papiloma virus humano (HPV).

Os HPV podem ser classificados em tipos de baixo e de alto risco de cancer. Os HPV
tipos 6 e 11, que sdo considerados de baixo risco, hdo possuem risco para malignidade, pois os
virus de alto risco tipos 16, 18, 31, 33, 45, 58 estdo associados a lesdes pré-cancerigenas.
Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude, a transmissédo do Papiloma Virus Humano (HPV) é
por contato direto com a pele infectada. S&o transmitidos por meio das relagbes sexuais,
podendo causar lesBes na vagina, colo do utero, pénis e anus, podendo haver manifestacao
clinica ou ndo, dependendo de condi¢bes favoraveis para seu desenvolvimento. A
infeccdo pelo HPV é endémica entre os individuos sexualmente ativos e as infecgbes pelo
Papiloma Virus Humano vem aumentando significativamente. O diagnostico da infeccao por HPV
€ obtido pela deteccdo dos seus efeitos morfoldgicos sobre a citologia e histopatologia, ou do
seu 4cido desoxirribonucléico (DNA) e o tratamento deve ser feito conforme orientacdo medica,

sendo a prevencao a melhor maneira de se evitar o HPV.
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