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RESUMO

O Céncer do colo do utero € o segundo tipo de cancer que mais causa
morte em mulheres no mundo, com uma estimativa para o ano 2012 de
529.000 casos novos, e 275.000 mortes. A principal causa dessa neoplasia
esta ligada a infeccdo persistente pelo Papilomavirus humano (HPV), que
compdem cerca de 200 tipos, com aproximadamente 40 tipos responsaveis por
infectar o trato anogenital. Os HPV sao classificados conforme seu potencial
carcinogénico em baixo risco, frequentemente envolvidos com o surgimento de
verrugas genitais, e alto risco, associados ao desenvolvimento de neoplasias.
O HPV tem a capacidade de se integrar ao DNA da célula infectada, durante a
replicacdo celular o virus utiliza a maquinaria desta para se replicar produzindo
sua proteinas, algumas dessas proteinas, chamadas oncogénicas, como a E6
e a E7 inibem algumas proteinas que controlam o ciclo celular, como a pRB e a
p53. Esta alteracdo no ciclo celular leva a imortalizacdo da célula que entra em
mitoses desordenadas, 0 que pode levar ao desenvolvimento posterior de uma
massa tumoral. Apesar de ter uma alta taxa de morbimortalidade, dentre todos
os tipos de cancer, o cancer de colo do utero é um dos que apresentam um dos
mais altos potenciais de prevencdo e cura, chegando a niveis préximos a
100%. A deteccdo precoce do cancer de colo uterino em mulheres
assintomaticas é basicamente feito pelo exame citolégico, ou exame de
Papanicolaou, que permite a deteccao de lesbes precursoras e da doenca em
estagios iniciais, antes mesmo do aparecimento dos sintomas e invasao. Outra
forma de prevencéo se deve a utilizacdo de vacinas contra o HPV. Atualmente
existem duas vacinas disponiveis no mercado que atuam contra até quatro
tipos virais (6, 11, 16 e 18), porém sua cobertura de protecao ainda € discutida,
visto que hd uma baixa protecdo em relacdo ao numero de tipos viriais
existentes e a diversidade regional. Apesar da relativa facilidade de prevencéao,
as incidéncias desse céancer sdo altas e o tratamento bem traumatizante e
invasivo, este se baseia em queimagem, cirurgia, radioterapia e quimioterapia
dependendo do estadiamento da doenca, das condi¢des clinicas da paciente,
tamanho do tumor, tipo de tumor e de sua extensao e fatores pessoais, como
idade e desejo de ter filhos.

Palavras-chave: Cancer do colo do duatero, HPV, incidéncia, prevencao,
tratamento.



ABSTRACT

The Cancer of the cervix is the second most cause of cancer death in women
worldwide, with an estimate for 2012 of 529.000 new cases and 275.000
deaths. The main cause of this cancer is linked to persistent infection by human
papillomavirus (HPV), which make up about 200 types, with 40 types
responsible for infecting the anogenital tract. HPVs are classified according to
their carcinogenic potential in low-risk, often involved with the development of
genital warts, and high risk associated with the development of malignancies.
HPV has the ability to integrate into infected cell DNA during cell replication the
virus uses the machinery to replicate this producing a protein, some of these
proteins, called oncogene, such as the E6 and E7 proteins that inhibit certain
control cycle cell, such as pRB and p53. This change in the cell cycle leads to
the immortalization of cells entering mitosis disordered, which may lead to
further development of a tumor mass. Despite having a high mortality rate
among all cancers, cancer of the cervix is one of those who have one of the
highest potential for prevention and healing, reaching levels close to 100 %.
Early detection of cervical cancer in asymptomatic women is basically made by
cytological examination, or Papanicolaou, which allows detection of precursor
lesions and disease in early stages, even before symptoms appear and
invasion. Another way of prevention is due to the use of vaccines against HPV.
There are currently two vaccines available in the market that work against up to
four viral types (6 , 11, 16 and 18), but its coverage protection is still debated,
since there is a low protection in relation to the number of existing types virial
and regional diversity. Despite the relative ease of prevention, the incidence of
this cancer are high and treatment and traumatic and invasive, this is based on
gueimagem, surgery, radiotherapy and chemotherapy depending on the stage
of the disease, the clinical condition of the patient, tumor size, tumor type and
its extension and personal factors such as age and desire to have children.

Keywords: Cancer of the cervix, HPV, incidence, prevention, treatment.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Estimativas para o ano de 2014 das taxas brutas de incidéncia
na regido Nordeste por 100.000 habitantes e numeros de casos novos do

CANCEL COIVICAL . e



LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Relacdo entre os genes de Papilomavirus humano e suas
FEfEridas fUNGOES. ... ...ttt 28

Quadro 2.Classificacdo dos tipos de histerectomia segundo Rutledge e



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Infeccdo pelo Papilomavirus Humano e progressao das lesdes
pré-cancerosas até 0 CANCEr CEIVICAl.........uuuiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeecscc e

Figura 2. Estimativa global da incidéncia do cancer cervical por 100 000
MUINEres €M 2008...........uuuuiuiiiiiiie e e e e e e e e e e e

Figura 3. Distribuicdo dos casos novos de canceres mais incidentes em
mulheres segundo a sua localizacdo primaria, exceto os canceres de pele
NAO0 MEIANOMIAL .. .eiiiiiiiiiiiiie e e e e

Figura 4.Representacdo esquematica da estrutura gendmica do
Papilomavirus HUMANO...........uiiiiiiii e e s s

Figura 5. Dendograma do género alfa do HPV.............ccoooiiiii

Figura 6. Prevaléncia da infeccéo pelo HPV e os cinco tipos de alto risco
mais frequentes no mundo entre mulheres com citologia

Figura 7. Distribui¢cdo dos tipos virais mais incidentes nas regides do
2] = 1| RO

Figura 8. Mecanismo de infeccao viral e de disseminacdo de particulas
VIFAIS MATUIAS. ......eviiiiiiiiiieeie e e e e e e e e e e e e et e s e e e e e e e e e e e eeeeeeanassssnnanneees

Figura9. Mecanismo de agéo da oncoproteina E6..........cccccceeeeeiiiiininnnnes

16

20

22

23

25

25

26



LISTA DE GRAFICOS

Gréfico 1. Distribuicdo das faixas etarias mais acometidas pelo cancer
cervical em paises desenvolvidos e em desenvolvimento....................

Grafico 2. Relacdo entre faixas etarias mais incidentes e mortalidade
quando comparados paises desenvolvidos e em desenvolvimento...............



LISTA DE ABREVIATURAS

AlIS Adenocarcinoma in situ.
ASC-H Atipia celular de significado indeterminado ndo podendo se excluir
uma lesao de alto grau.

ASC-US Atipia celular de significado indeterminado.

CIS Carcinoma in situ.

DNA Acido Desoxirribonucléico.

HPV Papilomavirus humano.

HSIL Leséo intra-epitelial escamosa de alto grau.
INCA Instituto Nacional de Cancer.

LSIL Leséo intra-epitelial escamosa de baixo grau.
NIC Neoplasia Intra-Epitelial Cervical.

OMS Organizacdo Mundial de Saude.

RCG Regido controladora de genes.

SIL Leséo intra-epitelial escamosa.

WHOIICO Centro de informacdes sobre HPV e Cancer da Organizagdo

Mundial de Saude.



SUMARIO

INTRODUGAO ...ttt ettt sttt et e e te et ste e 11
1. CANCER DO COLO DE UTEROD .....ii e oottt eeieae e e aeiina e 15
2. DIAGNOSTICO DO CANCER DO COLO DO UTERO ...occev oo 17
2.1 CITOLOGIA ONCOTICA .ottt e, 17
2.2 COLPOSCOPIA ..ottt ettt ettt e et e e 18
2.3 HISTOPATOLOGIA ... ettt 18
2.4, TESTES AUXILIARES ... oottt ettt e et e e e 19
3. EPIDEMIOLOGIA DO CANCER UTERINO ... eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeea e 19
4. PAPILOMA VIRUS HUMANO COMO FATOR DE RISCO PARA O

CANCER DO COLO DO UTEROD ...ttt 23
5. EPIDEMIOLOGIA DO HPV ...ttt 25
6. RELACAO HPV/ CANCER CERVICAL .....coooveeeteeeeeeeeeeee e 27
7. PREVENCAO E TRATAMENTO DO CANCER DE COLO DO UTERO.......... 30
7.1 CITOLOGIA ONCOTICA (PAPANICOLAOU) ......veeeiieiee et 30
7.2 VACINAS CONTRA HPV ..o, 32
7.3. TRATAMENTO PARA O CANCER CERVICAL ....coooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 34
CONCLUS A .o 35

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ....coo i ettt 36



11

INTRODUCAO

Atualmente, o cancer de colo do utero é a segunda maior causa de
cancer em mulheres no mundo (JEMAL et al.,2011),com aproximadamente 530
mil casos novos por ano, resultando em 275 mil ébitos a cada ano (WHO,
2008). Em relacdo ao sexo feminino, no Brasil, atrds apenas do céancer de
mama e coélon e reto (INCA, 2014).

A infeccdo prévia pelo HPV e sua persisténcia esta intimamente ligada
ao desenvolvimento do céancer do colo do Utero. Estudos recentes de uma
grande colecdo de espécimes internacionais de cancer cervical demonstraram
a presenca do DNA do HPV em mais de 99,7% dos casos, confirmando assim
sua participacdo na tumorigénese da lesdo (FRANCO, DUARTE-FRANCO
&FERENCZY, 2001).

A infeccdo pelo Papiloma Virus Humano (HPV) é considerada a DST
mais comum entre a populacdo sexualmente ativa com mais de 600 milhdes de
casos no mundo (WHO, 2014) o maior risco de infeccdo esta associado ao
inicio precoce da atividade sexual, a variabilidade de parceiros e a nuliparidade
(INCA 2014). O HPV é um virus da familia Papillomaviridae constituido de um
capsideo com forma icosaédrica e 0 genoma de DNA de dupla fita quepossui8
genes, sendo 6 na regidao precoce (early) e 2 na regiao tardia (late). Os genes
da fase precoce estdo envolvidos com a maquinaria de replicagdo viral e
integralizagdo do DNA viral ao do hospedeiro, e os de fase tardia sdo os
responsaveis pela producédo do capsideo viral, importante para a viabilidade de
infecgao do virion (SILVA, 2002).

Existem mais de 200 tipos de HPV e cerca de 40 tipos infectam o trato
anogenital, os quais sdo subdivididos em HPV de alto e de baixo risco,
considerando-se a capacidade de desenvolvimento do cancer cervical (MUNOZ
et al., 2003; SILVA NETO, JC, 2012). Segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), os tipos 16 e 18 sao os HPVs de alto risco mais prevalentes no
mundo.

No trato genital feminino o principal sitio de infeccdo do HPV sédo as
células basais do epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado,

encontradas na ectocérvice uterina. Neste epitélio estes se replicam tirando
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proveito da diferenciacdo do proprio epitélio para a regulacdo da sua
replicacdo, o que os diferenciam de outras familias virais (FRAZER, 2004).

A infeccdo do epitélio genital ocorre quando particulas virais atingem as
células basais através de microabrasfes ou traumatismos na superficie da
mucosa, ocasionados em grande parte durante as relacdes sexuais (MUNOZet
al., 2006). InfeccBes no intréito e na vagina sdo comuns, porém raramente
resultam em cancer, pois se sabe que a maior chance de desenvolvimento de
lesbes pré-cancerosas ocorre em infeccbes na regido da juncao
escamocolunar (JEC) (SCHIFFMAN & CASTLE, 2003).

Uma longa fase de doenca pré-invasora denominada de Neoplasia
Intraepitelial Cervical (NIC), categorizada em trés graus histologicos: NIC 1,
NIC 2 e NIC 3, precede o desenvolvimento do céancer do colo do utero
(MONSONEGO, 2010).

A infeccdo duradoura por HPV de alto risco, cujos produtos protéicos
interferem particularmente na regulacéo do ciclo celular, ocasiona instabilidade
gendmica nas células infectadas se ndo houver intervencédo neste estagio,
estimado entre 15 a 20 anos (MONSONEGO, 2010).

Apesar da alta morbidade e mortalidade do cancer de colo uterino, as
lesBes pré-cancerosas podem ser facilmente detectadas e baseiam-se em um
tripé diagnostico: o exame citolégico de rastreio (mais conhecido como exame
de Papanicolaou), o colposcopico e o histopatologico (BOICEA et. al, 2012).

A deteccdo precoce do cancer de colo uterino em mulheres
assintomaticas (rastreamento), por meio do exame de Papanicolaou, permite a
deteccdo de lesdes precursoras e da doenca em estagios iniciais, antes
mesmo do aparecimento dos sintomas, sendo este cancer um dos tipos que
apresentam alta capacidade de prevencao e cura (SILVA et al., 2009).

Mulheres diagnosticadas precocemente, se tratadas adequadamente,
tém praticamente 100% de chance de cura, por tal motivo a melhor maneira de
prevenir o aparecimento do cancer cervical a detecgdo precoce e tratamento
das lesdes pré-cancerosas (INCA, 2014).

A estratégia para o controle do cancer do colo de utero no Brasil,
recomendada pelo Ministério da Saude, é o rastreamento através do exame
citopatolégico, teste de Papanicolaou, prioritariamente em mulheres de 25 a 64

anos. Todavia, este tipo de diagndstico ainda apresentam algumas falhas
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devido a coleta, preparacdo da lamina e a subjetividade na interpretacdo dos
resultados (DERCHAIN et al, 2005; AMARAL et al, 2008; PINTO et al, 2012).

Alguns paises tém adotado além do exame citopatolégico, o
rastreamento pela deteccédo do Papiloma Virus Humano. Estudos recentes que
utilizaram técnicas moleculares, em amostras citolégicas negativas colhidas
anteriormente ao desenvolvimento do cancer, constataram a presencga do DNA-
HPV em cerca de 6 anos antes do aparecimento da doenca. Portanto a
deteccdo de DNA-HPV, mesmo em citologia negativa, inclui a paciente em um
grupo de maior risco, visando a deteccéo precoce de lesdes intra-epiteliais, o
que contribuiria com a diminuicdo dos indices de mortalidade (WANDERLEI-
SILVA et al., 2005; QUINT et al., 2006).

Outra forma de prevencéo contra o desenvolvimento do cancer do colo
do utero € impedir a infeccdo pelo seu agente causal. Pensando nisso, a
industria farmacéutica desenvolveu vacinas que combatem esse patdgeno.
Atualmente, existem duas vacinas profilaticas eficazes contra o HPV
disponiveis comercialmente, a Cervarix™ (previne contra HPV-16 e -18) e a
Gardasil™ (previne contra HPV-6, -11, -16 e -18) (VILLA et al., 2005;
GASPARINI et al., 2011). Essas vacinas combatem apenas até quatro tipos
virais, o que ainda é insuficiente levando em conta a diversidade viral e
regional.

Embora seja um cancer de facil prevencao, depois do desenvolvimento
de lesbes devidamente estabelecido, a forma de tratamento é dificil e invasiva,
baseando-se em cauterizacdo, cirurgia, radioterapia e quimioterapia. A
utilizacdo destes procedimentos dependerd do estadiamento da doenca, das
condi¢cbes clinicas da paciente, tamanho do tumor, tipo de tumor e de sua
extensdo e fatores pessoais, como idade e desejo de ter filhos (INCA, 2000).

Apesar da alta incidéncia do cancer cervical e da infecgdo pelo HPV,
estes ainda sdo pouco conhecidos pela populacéo brasileira, logo, formas de
divulgacdo desta tematica devem ser desenvolvidas para maiores
esclarecimentos, o que pode vir a contribuir para reducao destes indices.

Assim, este trabalho tem como objetivo descrever o que € o cancer de
colo de utero e sua incidéncia, o principal agente causador dessa patologia e
0S seus tipos mais prevalentes, quais os métodos utilizados para diagnosticar o

cancer cervical, sua prevencao e tratamento, para, desta forma, dar énfase ao
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esclarecimento desta patologia que tem prevengao, mas continua aumentando
no mundo.
1 - CANCER DE COLO DO UTERO

E comprovado que o principal fator relacionado com o desenvolvimento
do céancer cervical é a infeccdo persistente pelo virus HPV (ZUR HAUSEN,
2002), sendo este considerado o agente infeccioso, do tipo viral, de
transmiss&o sexual mais comum no mundo(MUNOS et al., 2003; BOCH, et al.
2008).

Ele € encontrado nos casos de lesdes pré-cancerosas ou neoplasia
intra-epitelial cervical (NIC) em taxas que variam de 25% a 70%, enquanto que
nos casos de cancer de colo uterino as taxas chegam em torno de 90%
(CASTELLSAGUE et al., 2002; MUNOS et al., 2003), porém, apesar de ser
considerada uma condi¢cdo necessaria, por si s6 nao representa uma causa
suficiente para o desenvolvimento do cancer cervical.

Outros fatores relacionados a propria infeccdo pelo HPV (tipo e carga
viral, infec¢do Unica ou mdltipla), a imunidade e a genética parecem influenciar
0S mecanismos que determinam a regressao ou a persisténcia da infeccao e
também a progressdo das lesdes precursoras para o cancer invasivo (INCA
2011).

A integracdo do DNA do HPV com o DNA celular € uma etapa chave
para a carcinogénese cervical devido as alteracdes provocadas no ciclo celular
pela inibicdo de genes supressores de tumor, levando a célula a uma répida
multiplicacdo e imortalizacdo. Essas alteracfes celulares desencadeiam,
portanto, a formacdo dos tumores cervicais (KULAMA et al., 2006; HUANG et
al., 2008).

Essa doenca neoplasica maligna no colo do utero tende a iniciar
lentamente apés a infec¢do persistente do HPV, o qual aproveita a presenca de
microtraumas no epitélio cervical e infecta as células da camada basal
(JUNIOR et al., 2006). Inicialmente, este processo é pré-invasivo e se limita ao
epitélio cervical, conhecido variavelmente como neoplasia intra-epitelial cervical
(NIC), de acordo com o esquema de classificacdo usado principalmente em
histopatologia, ou como les6es intra-epiteliais escamosas (SIL), de acordo com

0 sistema de classificagéo citopatologico. SIL de baixo grau (LSIL) (equivalente
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a NIC 1) e SIL de alto grau (HSIL, o equivalente a NIC 2 e 3) séo
invariavelmente assintomatica e pode ser detectada através de exame
citolégico usando a técnica de Papanicolaou (teste de Papanicolaou). Sua
presenca € confirmada pela ampliacdo da area lesionada vista durante o
exame colposcopico e por bidpsia. Se ndo for tratada, pode, eventualmente,
estender-se a toda a espessura do epitélio cervical, uma condicdo que €
reconhecido como um carcinoma cervical in situ (CIS). Posteriormente, essas
alteracbes podem romper a membrana basal caracterizando uma doenca
invasiva, podendo este processo demorar uma década ou mais (SILVA NETO,
2012).

Figura 1. Infeccdo pelo Papilomavirus Humano e progresséo das lesdes
pré-cancerosas até o cancer cervical.
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Fonte: http://cancrofg.webs.com/vacinaohpv.htm.

Existem dois principais tipos histoldgicos de cancer invasivo: carcinomas
de células escamosas e adenocarcinomas. A lesédo invasiva pode metastisar
para linfonodos pélvicos e também distantes para outros locais do corpo,
agravando consideravelmente a doenca (INCA, 2011). Os sinais e sintomas na
maioria das mulheres com céancer cervical invasivo incluem hemorragias,
infeccbes pos-coito bexiga recorrentes e Ulceras no colo do utero. A presenca
de dor pode se tornar persistente se a massa tumoral pressionar troncos

nervosos e o plexo sacral (LIN et al., 2001).
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2 - DIAGNOSTICO DO CANCER DO COLO DO UTRO

Apesar da alta morbidade e mortalidade do cancer de colo uterino, as
lesBes pré-cancerosas podem ser facilmente detectadas e baseiam-se em um
tripé diagnostico: o exame citoldgico de rastreio (mais conhecido como exame

de Papanicolaou), o colposcopico e o histopatologico (BOICEA et. al, 2012).

2.1 - CITOLOGIA ONCOTICA

A citologia oncotica foi inicialmente desenvolvida no inicio do século XX
pelo Greco-americano George N. Papanicolaou e o0 patologista romeno
AureliBabés, os primeiros a relatar a presenca de células cancerosas em
esfregacos vaginais e cervicais. Esses dois pesquisadores ndo se conheciam e
desenvolveram seus estudos separadamente e ambos apresentaram seus
trabalhos em 1928 (KOSS &GOMPEL, 2006).

Varios autores corroboraram com as descobertas feitas a cerca do
cancer de colo uterino e a citologia, como Meigs et al. (1943), Ayre (1944) e
Jones et al (1945). Foi Ayre inclusive que aprimorou a técnica de coleta
fazendo um raspado direto da cérvice com 0 uso de uma espatula cervical,
espatula de Ayre, que avalia uma amostragem celular da ectocérvice e
endocérvice, locais de maior frequéncia de aparecimento de atipias e lesbes
intra-epiteliais pré-invasivas.

Atualmente, a classificacdo dos resultados dos exames citologicos utiliza
a nomenclatura do Sistema Bethesda (2001), um conjunto de nomenclaturas
envolvendo a avaliacao da citologia baseada nas caracteristicas celulares com
0 objetivo de facilitar a conclusdo do laudo citolégico e assim diminuir as
variacdes interobservador. Esse sistema classifica as anormalidades do epitélio
escamoso cervical em lesdo intra-epitelial de baixo grau (LSIL), lesdo intra-
epitelial de alto grau (HSIL), atipias celulares de significado indeterminado
(ASCUS), atipias celulares de significado indeterminado ndo podendo se
excluir uma lesao de alto grau (ASC-H) e carcinoma invasor queratinizante ou
nao queratinizante (SILVA NETO, 2012).
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Alteragbes na descricdo das anormalidades do epitélio glandular
também foram incorporadas com a mesma finalidade dos critérios das células
escamosas. Classificando-se em: atipia glandular endocervical, atipia glandular
endometrial, adenocarcinomaendocervicalin situ, adenocarcinoma invasor e
adenocarcinoma endometrial (SOLOMON & NAYAR, 2005).

2.2 - COLPOSCOPIA

Na presenca de alguma anormalidade no esfregaco cervicovaginal, o
exame colposcépico € indicado para que a avaliagcdo macroscépica do colo
uterino possa ser feita. Além da retirada de um fragmento do tecido (biopsia)
para que o0 estudo histopatoléogico do tecido confirme o grau de
comprometimento da lesdo (GREENBERG, 2002).

A colposcopia € mais do que um elo entre o rastreio citologico e a
confirmacédo da histologia. Ela avalia caracteristicas que auxiliam na concluséo
final do diagnostico do cancer cervical. Particularidades das lesfes sé&o
analisadas, como: tonalidade e intensidade aceto-branca, contorno da margem
e superficie das areas aceto-brancas, padrdo vascular e permanéncia do iodo.
Tendo melhor eficiéncia em diferenciar as lesdes de baixo grau das de alto
grau (BOONLIKIT, 2011).

2.3 - HISTOPATOLOGIA

O fragmento tecidual obtido pelo colposcopista é analisado no exame
histopatolégico, ou biopsia, considerado até o momento o padréo ouro para o
diagnéstico do cancer cervical (WU et. al, 2005). As lesdes pré-cancerosas do
colo do utero demonstram um amplo espectro de alteracdes nos cortes
histol6gicos: anomalias nucleares, alteracdo da diferenciacao celular, atividade
mitotica e estratificacéo do epitélio (KOSS & GOMPEL, 2006).

O sistema de nomenclatura adotado foi desenvolvido, em 1967 por
Richart que sugeriu que todas as leses pré-neoplasicas poderiam evoluir para
o cancer invasivo. Podendo entdo serem agrupadas em neoplasias intra-
epiteliais cervicais (NIC), que de acordo com o0 grau progressivo de
comprometimento epitelial podem ser divididos em NIC I, NIC Il e NIC 1l
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(KOSS & GOMPEL, 2006). Correspondendo na citologia o LSIL ao NIC | e o
HSIL aos NIC 1l e Il

2.4 - TESTES AUXILIARES

A citologia ainda hoje é o principal método de rastreio do cancer cervical.
Mas com o desenvolvimento da biologia molecular nos udltimos anos, o
diagnéstico do cancer de colo uterino tem sido implementado por técnicas
alternativas, como por exemplo, aHibridizacdo in situ (HIS) (McNICOL e
FRAQUHARSON, 1997) e a PCR (KANESHIMAet. al, 2001; PIRES-ALVES et.
al, 2004; NISHIWAKI et. al, 2008). Apresentam mais sensibilidade que o exame
de Papanicolaou na busca da presenca do HPV, podendo assim monitorar as
pacientes que podem vir a desenvolver lesdes intra-epiteliais.

Contudo, essas metodologias apresentam algumas limitacOes
diagndsticas, a principal consiste de que essas técnicas apresentam menos
especificidade, devido ao fato de que elas ndo podem separar uma infeccao
transiente de uma infeccdo persistente e s6 mais tarde sao associadas com um

aumento do risco de uma leséo de alto grau e o cancer (CUZICK et. al, 2012).
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3 - EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE COLO UTERINO

O céancer cervical apresenta distribuicdo a nivel mundial, representando
9% dos casos dos canceres femininos (JEMAL et. al, 2011). segundo as
altimas estimativas mundiais para o ano de 2012, o cancer do colo do Utero é o
segundo tipo de cancer mais comum entre as mulheres, com 527 mil casos
novos. (INCA, 2014)

Cerca de 85% dos casos de cancer cervical ocorre em paises em
desenvolvimento (BRUNI et. al, 2010), principalmente na Africa e na América

latina como demonstrado na figura 6:

Figura 6. Estimativa global da incidéncia do cancer cervical por 100 000
mulheres em 2008.
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Fonte: Adaptado de M. Arbyn ET. AL, GLOBOCAN, 2011.

Algumas das razdes para a alta incidéncia do cancer cervical nessas regides

podem estar associadas a:

e Falha ou auséncia de esclarecimentos quanto as formas de transmissao do
HPV e importancia de realizagdo do exame citolégico preventivo

¢ Dificuldade de acesso a servi¢os de saude;

e Baixo investimento do governo nos programas de rastreio (WHO, 2006).
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Nos paises desenvolvidos os sistemas de salde sdo mais eficientes por
estimularem a prevencdo e o tratamento precoce, resultando em um custo
futuro com tratamentos mais prolongados, medicamentos, cirurgias e
internamentos bem menores em relacdo ao investimento inicial. O que resulta
na principal diferenca quando comparados aos paises em desenvolvimento,

conforme pode ser observado no gréfico 1:

Grafico 1. Distribuicdo das faixas etarias mais acometidas pelo cancer cervical
em paises desenvolvidos e em desenvolvimento.
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0.0 +—

Taxas por 100,000 mulheres

1544 4569

Grupos por faixa etaria

Fonte:Adaptado de WHO, 2006.

O céancer cervical acomete mais comumente mulheres acima de 40 anos
e mais raramente abaixo de 30 anos (WHO, 2006). Isso se deve ao fato do
aparecimento das primeiras lesdes cervicais acontecem cerca de 10-20 anos
apos a infeccdo com o HPV. A faixa etaria com maior incidéncia de mortes em
decorréncia do cancer cervical € nas mulheres entre 60 e 70 anos (WHO,

2006). Conforme observado no gréfico 2:

Grafico 2. Relagéo entre faixas etarias mais incidentes e mortalidade quando
comparados paises desenvolvidos e em desenvolvimento.
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Segundo dados do INCA, em 2014 o cancer de colo uterino é o terceiro

tipo de neoplasia mais comum em mulheres no Brasil sendo estimado cerca de

15.590 novos casos para este ano, como mostra a figura 7.

Figura 7. Distribuicdo dos casos novos de canceres mais incidentes em
mulheres segundo a sua localizagdo primaria, exceto os canceres de pele ndo
melanoma.

Localizagao primaria casos %
Mulheres Mama Feminina 57120 20.8%

Calon e Hefo 17.530 6,4%
Colo do Litero 15.590 57%
Traqueia, Bronguio & Pulmao 10930 4 0%
Glandula Tireoide 2.050 29%
Estomago 7.520 27%
Corpo do Utero 5.900 2.2%
D &rio 5.680 21%
Linforma ndo Hodgkin 4.850 1,8%
Leucemias 4 320 1,6%

Fonte: Adaptado do INCA, 2014.

Quando analisados somente os estados da Regido Nordeste, o Estado
Pernambuco tem a segunda maior incidéncia de casos novos no ano de 2014,
a cada 100.000 mulheres. Ficando atras apenas do Estado da Bahia, mas
guando analisamos a taxa bruta, observamos que o estado de Pernambuco
passa a ocupar o terceiro lugar, ficando atras do Piaui e do Maranhao (INCA,

2014). Como apresentado na tabela 2:
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Tabela 1. Estimativas para o ano de 2014 das taxas brutas de incidéncia na
regido Nordeste por 100.000 habitantes e nimeros de casos novos do cancer
cervical.

Estado Casos Taxa Bruta
Alagoas 310 17,93

| Eahia 1030 14,43 |
Ceari 930 20,27
Paraiba 290 14,43

[ Maranhio 880 26,25 ]

Hernambuco 371 ).4
Piaui 400 2391
Rio Grande do Norte 260 15,80
Sergipe 210 19.50

Fonte: Adaptado do INCA, 2014.
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4 - PAPILOMA VIRUS HUMANO COMO FATOR DE RISCO PARA O
CANCER DO COLO DO UTERO

Pertencentes a familia Papovaviridae, o Papilomavirus € um virus com
didmetro variando de 44 a 55nm, estrutura icosaédrica ndo envelopada
composto por um capsideo consistindo de 72 capsémeros, possuem o material
genético covalentemente fechado formado por em uma dupla fita de DNA com
aproximadamente 8000 pares de bases (BURN, 2003). Seu estudo é de grande
relevancia por ele ser responsavel por provocar alteracdes nos tecidos
epiteliais, tanto na epiderme como nas mucosas, onde causam um crescimento
epitelial anormal em forma de papilas, as verrugas. Estando também
envolvidos no desenvolvimento de processos cancerigenos em diversos sitios
anatomicos. (ROSENBLATT et al., 2005).

A estrutura génica desse microorganismo tem o seu DNA formado pela
reunido de 3 regifes: a regido controladora de genes (RCG), a regido precoce
(E) e a regido tardia (L). A regido tardia é formada por dois genes, o L1 e 0 L2,
que tem como fungcdo a producdo do capsideo viral, e a regido precoce é
dividida em seis genes: E1, E2, E4, E5, E6 e E7, estes sdo responsaveis pela
regulacdo do ciclo viral, manutencado e integracdo do virus ao DNA da célula
(ZUR HAUSEN, 1999; BURN, 2003).

Figura 2. Representacdo esquematica da estrutura genémica do

Papilomavirus Humano.

Fonte: Adaptado de Doorbar, 2006.
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O HPV é um virus epiteliotropico que causam alteracbes em dermes e
mucosas, sendo encontrados em infec¢des de diferentes 6érgdos, como o canal
cervical, anus, pulmdo, cavidade oral, laringe, faringe. Estas alteracdes
teciduais sdo causadas porque o virus tem a capacidade de alterar o ciclo
celular da célula infectada inativando genes supressores de tumor, o que lava a
uma proliferagdo celular descontrolada, consequentemente um crescimento
anormal do tecido, o que vem a formar posteriormente um tumor(MOODY et
al., 2010).

Quanto a capacidade de desenvolver uma lesao os HPV séo
classificados em HPV de alto e baixo risco oncogénico.Segundo o Centro de

Informacdes sobre HPV e Cancer da Organizacdo Mundial de Saude
(WHOIICO)os HPV de alto risco mais prevalentes mundialmente s&o os 16, 18,

31, 33 e 35 e o0s de baixo grau sdo os 6 e 11(ICO, 2013). Tendo diferentes
prevaléncias apenas mudando de regides.

Os HPV de alto grau estdo associados ao desenvolvimento de lesdes
intra-epiteliais e invasivas, enquanto que os HPV de baixo grau sado frequentes
em alteracOes epiteliais ditas benignas do tipo verrucosas ou condilomatosas
(MUNOZ, 2003).

As espécies de HPV do género alfa sdo as responsaveis por infectar
mucosas, incluindo a regido anogenital e da cavidade oral. O dendograma
(figura 4) do grupo alphapapillomavirus mostra trés ramos distintos, onde
a barra azul (que compreende espécies a1, a8, a10 e a13) representa 0 ramo
dos tipos de HPV que causam verrugas genitais, a barra verde (que
compreende espécies a2, a3, o4, e a15) os que causam infecgdes comensais
e a barra vermelha (que compreende espécies a5, a6, a7, a9 e al1) os que
estdo associados com o desenvolvimento de lesBes pré-cancerosas e até
mesmo o cancer (SCHIFFMAN et al., 2011).

Os dados de classificacdo de risco do HPV segundo a Agéncia
Internacional para pesquisas sobre o Cancer (IARC) sado confirmados pelo
dendograma, visto que todos os HPV classificados por este 6rgdo como
carcindgenos de grupo 1 (alto risco carcinogénico) sendo eles: HPV-16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, pertencem ao ramo da barra vermelha, onde &

encontrado também outros tipos de HPV, como o HPV-68, que segundo a



25

7z

classificacdo da IARC €é um carcinbgeno do grupo 2A (provavelmente

cancerigeno para 0s seres humanos), e VAarios outros tipos que s&o

considerados como carcindgenos do grupo 2B (possivelmente carcinogénico)
(SCHIFFMAN et al., 2011).

Figura 3. Dendograma do género alfa do HPV.
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Fonte: Adaptado de YugawaandKiyono, 2009.
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5 - EPIDEMIOLOGIA DO HPV

Em relacdo aos tipos virais mais incidentes no mundo, ha diferentes

incidéncias continentais como observamos na figura 8:

Figura 8. Prevaléncia da infeccao pelo HPV e os cinco tipos de alto risco mais
frequentes no mundo entre mulheres com citologia normal.
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Fonte: Modificado de IARC, 2012.

Nesta figura é possivel observar que o HPV 16 é o mais incidente no
mundo, mas o segundo lugar é ocupado por 3 tipos virais, 18, 53 e 52, nos
continentes, diferente do que se observava a alguns anos, onde o HPV-18
ocupava sozinho o segundo lugar.

As prevaléncias mundiais dos tipos de HPV associados ao cancer
cervical mostram que o HPV-16 é o de maior incidéncia, sendo seguido do
HPV-18, porém essa prevaléncia sofre modificagbes com as variacdes
geograficas. Estudos extensos tém demonstrado a presenca do HPV-16 como
0 mais incidente em 21 paises estudados. JA& o HPV-18 possui maior
prevaléncia na Argélia e Indonésia (ROSENBLATT et al., 2005). Ja no estado
de Pernambuco — Brasil, o HPV-31 encontra-se como o segundo tipo viral mais
prevalente, diferente do restante do mundo (FREITAS et al, 2012), assim como
€ 0 segundo mais prevalente em toda regido Sul (INCA, 2013)

Quando observamos o Brasil dividido em suas 5 regides o quadro se
repete, temos o HPV-16 como mais incidente em todas regibes, mas o
segundo lugar s6é é ocupado pelo HPV-18 na regido Sudeste, nas demais ha

uma grande variacdo dos tipos com mostra a figura 9:



27

Figura 9. Distribuicdo dos tipos virais mais incidentes nas regides do Brasil.

Brasil T
HPV58
HPV31
HPV16
HPV33
HPV58
HPV66
HPV16
HPV33 HPV16
HPV18 HPV18
HPV31 HPV45
HPV 58
HPV16 S
HPV31 HPV31

Fonte: adaptado do INCA, 2013.

Uma maneira de evitar a infeccdo € a adocdo das vacinas para HPV
disponiveis no mercado que previne contra os HPV dos tipos 16 e 18
(Cervarix/GSK) e 6, 11, 16 e 18 (Gardasil/Merck), embora a profilaxia néo
previna a infeccdo dos virus remanescentes de alto risco oncogénico e
infeccbes multiplas (SCARINCI et al., 2010; STANLEY, 2010).
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6 - RELACAO HPV/CANCER CERVICAL

O virus HPV penetra no tecido através de microlesdes no epitélio onde
chegam até as células basais, estas possuem receptores de membrana que
reconhecem as proteinas do capsideo viral, sendo posteriormente o virus
internalizado por um processo de fagocitose (EVANDER et al., 1997). Esse
processo é importante para o ciclo viral, pois o0 virus necessita de mecanismos
da célula para completar seu desenvolvimento. O ciclo biolégico do HPV esta
totalmente ligado ao das células epiteliais hospedeiras, os queratécitos, onde a
replicagéo viral acompanha a diferenciagao e a maturagéo, sendo nas camadas
superiores do epitélio em que se encontra maior atividade replicativa e maior
guantidade de particulas virais (MOODY et al., 2010).

Figura 4. Mecanismo de infeccao viral e de disseminagao de particulas virais

maduras

Camad . Montagem e
amaca [ | liberacdo dos virus
superficial |
Genes de expressao tardia
Camada Amplificagdo do genoma viral

Intermediaria

| Expressao de genes precoces

Camada Basal \ El,E2,E6e E7

Epitélio Epitélio infectado
normal pelo HPV

Fonte: Adaptado de Moody et. al, 2010.

Internalizado na célula o virus passa por um processo onde permanece
apenas replicando seu material genético e ainda ndo tem nenhum
relacionamento direto com o DNA da célula infectada, este estagio é chamado
de fase epissomal. Nesta fase ocorre a expressao dos genes da regido precoce
e permitem a sobrevivéncia do virus. Cada gene provavelmente é responsavel
por alguma fase do ciclo viral, como por exemplo, o gene E1 que atua na
replicagdo do DNA, E2 no controle da transcricdo, E4 na maturagéo do virus e

alteracOes da matriz intracelular, e os genes E5, E6 e E7 que estdo envolvidos
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com a integralizacdo do virus com o genoma humano e com a inibicdo de
proteinas oncogénicas (GARLAND, 2002).

Quadrol. Relacado entre os genes de Papilomavirus humano e suas referidas

funcdes.
Expresséao .
. Genes Funcao
Génica
El Replicacdo do DNA viral
E2 Controle da transcrigéo e replicacéo
Maturacao do virus e alteracao da matriz
Precoce E4 .
intracelular
E5, E6, Estimulo da proliferacdo e transformacéo
E7 celular
. L1 Codifica proteina principal do capsideo
Tardia N ] o ]
L2 Codifica proteina secundaria do capsideo

Fonte: Adaptado de WOODMAN et al., 2007

ApoOs a replicagcdo do virus ira ocorrer a expressdao dos genes de
expressao tardia, o L1 e o L2, estes sdo responsaveis pela producdo do
capsideo viral. Os virus que nao se integrarem com 0 genoma celular
receberdo as proteinas do capsideos formando novos virus que irdo
acompanhar a maturacdo da célula desde a camada basal até a camada mais
superficial do epitélio, onde as células mais fragilizadas se rompem e liberam
uma alta carga viral com grande potencial infectivo.

Ainda na fase epissomal a expressdo do gene E2 ir4 ativar a regido
controladora de genes (LCR), a partir de entédo os genes E6 e E7 comecaréo a
ser expressos. Quando a quantidade de proteinas E6 e E7 ultrapassam a
quantidade de E2 expressa, ocorre a integralizacdo do genoma viral com o
genoma celular, que ird ocorrer nas regides altamente instaveis do
cromossomo 14. Com essa integralizagdo o DNA viral perde seus genes E4 e
E5, os genes E6 e E7 permanecem longe do ponto de integragao, isto sendo
um mecanismo de defesa viral(WOODMAN et al., 2007).

A célula apresenta uma solucdo para o descontrole do ciclo viral, pois a

proteina p53 atua inativando a E2F levando a célula a apoptose. Porém, a
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proteina p53 em uma célula infectada também estd sendo inibida. A proteina
E6 codificada pelo HPV se liga a proteina celular E6-associado (E6AP), esta
proteina apresenta uma ligacéao de alta energia com ubiquitna. O complexo E6-
E6AP ativa uma ligase de ubiquitina que ir4 transferir a ubiquitina da E6AP
para a proteina p53, esta transferéncia ira causar a sua degradacéo impedindo
assim que a célula entre em apoptose,levando a célula para uma constante
divisdo e consequente imortalizacdo(TALIS et al., 1998; THOMAS e BANKS,
1999; SCHEFFNER e WHITAKER, 2003).

Figura 5. Mecanismo de ag&o da oncoproteina E6.

E2F —l— Fase S ———— Imortalizacao
P53 T Apoptose ’\x\

Degradagao
da p53
@
¥ S
E6 EGAP -~ — p53 , ps3
Ubiquitinagdo

Fonte: Adaptado de Moody et. al, 2010.
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7- PREVENCAO E TRATAMENTO DO CANCER DE COLO DO UTERO

Dentre todos os tipos de cancer, o cancer de colo do utero € um dos que
apresentam um dos mais altos potenciais de prevencdo e cura, chegando a
niveis perto de 100% (SILVA et al., 2009).

A deteccdo precoce do céncer de colo uterino em mulheres
assintomaticas (rastreamento), por meio do exame de Papanicolaou, permite a
deteccdo de lesdes precursoras e da doenca em estagios iniciais, antes

mesmo do aparecimento dos sintomas(SILVA et al., 2009).

7.1 CITOLOGIA ONCOTICA (PAPANICOLAOU)

A abordagem mais efetiva para o controle do cancer do colo do Utero
vem sendo o rastreamento por meio do exame preventivo de Papanicolaou,
trata-se de um exame rapido, de baixo custo e efetivo para a detec¢éo precoce
do cancer cervical. Uma vez que o cancer do colo do Utero tem longa fase pré-
clinica e o exame de Papanicolaou deve ser repetido periodicamente, espera-
se que as lesdes precursoras que nao tenham sido identificadas num exame o
sejam em ocasioes subsequentes (MARTINS et al., 2005).

No Brasil, desde 1988, o Ministério da Saude tem seguido a
recomendacdo da Organizacdo Mundial de Saude que propde um exame de
Papanicolaou a cada trés anos em mulheres entre 25 e 60 anos de idade, apds
dois controles anuais consecutivos com resultado normal (INCA, 2003).

A medida da efetividade do exame de Papanicolaou em reduzir taxas de
morbimortalidade por cancer do colo do utero vem de duas fontes: de estudos
comparativos de tendéncias temporais, que tém mostrado redugcéo nas taxas
de incidéncia em alguns paises, seguida a introducdo de programas
populacionais de rastreamento (DAY, 1986), e de estudos epidemiolégicos do
tipo caso-controle, que tém indicado um risco elevado de desenvolver cancer
do colo do utero entre mulheres que nunca foram submetidas ao exame de
Papanicolaou, além de aumento no risco proporcional ao tempo decorrido
desde o ultimo exame (HERRERO et al., 1992; ELUF-NETO et al., 1994).

Gustafsson et al., 1997, trabalharam com os dados dos registros de

cancer de 17 paises e observaram o comportamento da taxa de incidéncia do
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cancer do colo do utero ajustada por idade, antes e depois da introducdo do
rastreamento. Em 11 paises a reducdo foi marcante, variando de 27% na
Noruega a 77% na Finlandia. Nas outras seis populacdes a reducao foi inferior
a 25%.

Nos Estados Unidos, ha 50 anos, o carcinoma do colo do utero era a
principal causa de morte por cancer entre as mulheres, porém a taxa de mortes
declinou em dois tercos, e atualmente essa neoplasia constitui a oitava causa
importante de mortalidade por cancer. Neste pais o cancer do colo do utero
causa cerca de 4.500 mortes anualmente, atras dos cancer de pulméo, mama,
célon, pancreas, ovarios, linfonodos e sangue. Em contraste com essa reducao
da mortalidade, a frequéncia de deteccéo de canceres iniciais e de condicbes
pré-cancerosas € elevada (KUMAR et al., 2005).

Grande parte do mérito dessas conquistas expressivas cabe & eficiéncia
do teste citoldgico de Papanicolaou em detectar o pré-cancer cervical e
também a facilidade de acesso ao colo do utero para a realizacdo de
colposcopia e biopsia. HA uma estimativa de 13.000 casos novos de cancer
invasivo por ano e quase um milhdo de condi¢cdes pré-cancerosas (lesbes
escamosas intraepiteliais) de graus de graus variados (KUMAR et al., 2005).

Assim, estéa claro que o rastreamento com o esfregaco de Papanicolaou
tem aumentado a deteccdo de canceres potencialmente curaveis e a deteccéo
e erradicacao de lesbes pré-invasivas, algumas das quais evoluiriam para um
cancer, caso nao fossem descobertas (KUMAR et al., 2005).

No entanto, a realizacdo deste exame pode apresentar algumas falhas
relacionadas a vulnerabilidade com erros de coleta, de preparacéo da lamina e
a subjetividade na interpretacdo dos resultados. Por estas razdes, os estudos
tém apresentado grande variabilidade nas estimativas de sensibilidade e
especificidade do exame (DERCHAIN et al, 2005; AMARAL et al, 2008; PINTO
et al, 2012).

Alguns paises tém adotado além do exame citopatologico, o
rastreamento pela deteccdo do papilomavirus humano. Estudos recentes que
utilizaramtécnicas moleculares, em amostras citoloégicas negativas colhidas
anteriormente ao desenvolvimento do cancer, constataram a presenca do DNA-
HPV em cerca de 6 anos antes do aparecimento da doenca.Portanto a

deteccdo de DNA-HPV, mesmo em citologia negativa, inclui a paciente em um
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grupo de maior risco, visando a deteccéo precoce de lesdes intra-epiteliais, o
que contribuiria com a diminuicdo dos indices de mortalidade (WANDERLEI-
SILVA et al., 2005; QUINT et al., 2006).

7.2 - Vacina contra o HPV

Outra forma de prevencédo contra o desenvolvimento do céancer do colo
do utero é prevenindo a infec¢do pelo seu agente causal, ou seja, prevenindo a
infeccdo pelo HPV. Pensando nisso, a industria farmacéutica desenvolveu
vacinas que combate esse patdégeno. Atualmente, existem duas vacinas
profilaticas eficazes contra o HPV disponiveis comercialmente, a Cervarix™,
fabricada pela GlaxoSmithKline, esta € uma vacina bivalente, j& que fornece
uma protecdo contra os HPV-16 e 18, e a vacina Gardasil™, fabricada pela
Merck Sharp &Dohme, que é uma vacina de cunho quadrivalente visto que
protege contra os HPV-16,18, 6 e 11 (VILLA et al., 2005; GASPARINI et al.,
2011).

A vacinacdo estimula a producédo de anticorpos neutralizantes de virus
no soro e foi mostrado ser altamente imunogénica e bem tolerada na Fase | de
ensaios. No ensaio de Fase Il, foram utilizados trés ensaios controlados por
placebo, sendo testada, uma vacina monovalente HPV-16, uma vacina
bivalente HPV-16/18 e uma candidata a vacina quadrivalente HPV-6/11/16/18,
que demonstraram consistentemente uma protecao quase completa contra a
infeccdo persistente com tipos de HPV alvo. Além disso, estes estudos
confirmaram a seguranca das vacinas e mostrou resposta imune fortes que
eram varias ordens de grandeza maior do que os observados apés a infeccdo
natural (PAAVONE et al., 2009).

Os ensaios de Fase Il foram realizados em todos os continentes, exceto
Africa, e demonstraram que as vacinas protegem contra neoplasias
histologicamente confirmadas, lesGes intra-epitelial cervical (NIC) e
adenocarcinoma in situ (AlIS) associado com os tipos de HPV alvo sob a
condicdo de que os individuos ndo estavam infectados com um ou mais tipos
no inicio. Ambas as formulagdes de vacinas apresentaram um bom perfil de
seguranca (PAAVONE et al., 2009).

N&ao foi notado qualquer efeito terapéutico, visto que as mulheres que

foram testadas que eram positivo para o DNA do HPV antes da vacinagao néo
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mostraram nenhuma protecdo contra as doencas associados a infeccao pelo
HPV (PAAVONE et al., 2009).

Pelo menos 110 paises licenciou a vacina contra o HPV bivalente
(Cervarix ™), e mais de 120 paises ja licenciou a vacina quadrivalente
(Gardasil). No entanto, o licenciamento ndo significa que todos esses paises
estdo atualmente fornecendo a vacina dentro do setor publico (GARLAND e
SMITH, 2010).A inclusdo da vacina contra o HPV em programas nacionais de
imunizacdo tem sido bastante variada, porém, em 2012, dos 51 paises que
implementaram programas nacionais de vacinacado do HPV, apenas seis foram
paises em desenvolvimento, que sdo exatamente 0s paises que tem a maior
incidéncia de desenvolvimento de cancer cervical (PATH, 2012).

O grupo-alvo primario de vacinacao contra o HPV sdo meninas com
baixa idade, pois, sendo estas vacinas de cunho profilatico a vacinagdo deve
ser feita antes do inicio da atividade sexual, portanto, antes do HPV ser
adquirido (WHO. 2006).

No Brasil, o Ministério da Saude anunciou a oferta da vacina
quadrivalente contra o HPV na rede publica de saude destinada a meninas de
11 a 13 anos no ano de 2014, com inclusdo de pré-adolescentes entre 9 e 11
anos no ano de 2015, como forma de evitar o cancer cervical, vulvar e vaginal,
lesBes pré-cancerigenas e verrugas genitais (PORTAL BRASIL, 2013).

Porém, para implementacdo de vacinas como método de prevencao
contra o cancer de colo do Utero sdo necessarios estudos de identificacdo de
gendtipos dos HPV mais incidentes em uma regido, visto que o perfil genotipico
do HPV é variavel de acordo com as diferentes regiées e que a vacina tem
atuacdo tipo especifico. Assim, a vacina pode nao ser tdo eficaz se os HPV de
maior incidéncia em certa regido ndo forem compativeis com os HPV que a

vacina consegue fornecer protecéao.

7.3 - TRATAMENTO PARA O CANCER CERVICAL

O tratamento das pacientes portadoras desse cancer baseia-se na
cirurgia, radioterapia e quimioterapia e dependera do estadiamento da doenca,
das condi¢des clinicas da paciente, tamanho do tumor, tipo de tumor e de sua

extensdo e fatores pessoais, como idade e desejo de ter filhos (INCA, 2000).
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O tratamento cirdrgico consiste na histerectomia, onde segundo
Rutledge e Piver podem apresentar diferentes tipos dependendo da retirada
dos o6rgao na cirurgia (BEREK e HACKER, 2005). Os tipos de histerectomia,

segundo Rutledge e Piver, estdo descritos na tabela abaixo:

Quadro2. Classificacao dos tipos de histerectomia segundo Rutledge e Piver.

Tipo Descricio

[ Histerectomia simples extrafacial

I Histerectomia com remogio de metade dos parametrios e utero-sacros com
resseccio do terco superior da vagina

IIT  Histerectomia com remocdo completa dos parametrios e 1tero-sacros, incluindo
terco superior da vagina

IV Histerectomia com remocio de todo o tecido periuretral, ligadura da artera
vesical superior e resseccio de trés quartos da vagina

V' Histerectomia com remocio da porgdo distal dos ureteres e bexiga

Fonte: Adaptado de Berek J.S., Hacker N.F. Practical Gynecologic Oncology 4th edition
Philadelphia: Lippincott Wiliams& Wilkins, 2005. p.352.
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CONCLUSAO

O céancer de colo do utero € um tipo de cancer que apresenta uma
progressao lenta, sendo estimado um periodo em torno de 20 anos desde a
infeccdo pelo HPV até a implantacdo do cancer invasivo, passando neste
periodo por lesbes pré-cancerosas de baixo, alto grau e carcinoma in situ.
Estas lesdes pré-cancerosas sao de facil deteccao atraves do exame citologico
de Papanicolaou, tornando-o assim um tipo de cancer que apresenta as
melhores formas de prevencdo, podendo a eficacia da prevencdo chegar
al00% utilizando-se 0 exame preventivo citolégico, ou exame de
Papanicolaou,.

Outra forma de prevenir este tipo de cancer é prevenindo a infeccéo
peloagente etioldgico envolvido com essa patologia, no caso o HPV, visto que
esse virus esté relacionado em mais de 90% dos casos do céancer cervical,
logo a implantacdo das vacinas contra HPV também apresenta uma forma
eficaz de prevencdo contra o cancer cervical. Entretanto, a eficacia desta
vacina ir4 depender do perfil genotipico da regido que adotar essa forma de
prevencao, visto que, existem proximos de 150 tipos de HPV e que os perfis
genotipicos da infeccdo pelo HPV sofrem mudancas em diferentes areas
geograficas, além de que, as vacinas disponiveis no mercado contra HPV so6
garantem protecdo contra até quatro tipos virais (16, 18, 6 e 11).

Contudo, apesar de a prevencao poder ser um método bastante eficaz e
de relativo baixo custo, os casos de cancer cervical apresentam alta incidéncia
em paises em desenvolvimento, sendo o tratamento desta neoplasia bem mais

cara e traumatizante para a paciente do que a prevencao.
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