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RESUMO

Justificativa e Objetivos: A prevencdo em doengas sexualmente transmissiveis é importante, principalmente,
quando a doenca em questdo é o Papilomavirus Humano (HPV), que causa grande mortalidade em mulheres
pelo mundo. Contetido: Foi realizada uma revisdo da literatura em bases de dados da Biblioteca Virtual de
Saude, Lilacs, Scielo, Capes Periddicos na procura de artigos disponibilizados na integra em portugués e inglés
publicados entre 1992 e 2015, sendo localizados 411 artigos no total com o uso dos descritores: HPV, preven-
¢do e controle e o diagndstico, sendo selecionados 35 artigos para o manuscrito. Conclusdo: Foi observada a
importancia dos profissionais de saude no atendimento as pacientes portadoras do HPV, principalmente na
conscientizagdo para um tratamento efetivo, assim, interrompendo a cadeia de transmissdo da doenga, evitando
a evolucdo da doenca e consequentemente os Obitos.

ABSTRACT

Background and Objectives: The prevention of sexually-transmitted diseases is important, especially when
the disease in question is the Human Papilomavirus (HPV), which causes high mortality in women worldwide.
Content: A literature review was carried out in databases of the Virtual Library of Health, Lilacs, SciELO, Capes
Journals, in search for full articles available in Portuguese and English, published between 1992 and 2015; a
total of 411 articles were found using the following descriptors: HPV, prevention and control and diagnosis, and
35 articles were selected for the review. Conclusion: The importance of health professionals when caring for
patients that are HPV carriers was observed, especially regarding the importance of an effective treatment, thus
interrupting the chain of disease transmission, preventing disease progression and, consequently, death.
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INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus do Papiloma Humano (HPV) se
caracteriza como uma doenca sexualmente transmissivel
com alta prevaléncia no mundo, desta forma é importante
abordar o contexto epidemiolégico com ag¢des voltadas a
prevencao, diagndstico e tratamento, j& que tem a associa-
¢do clinica com as verrugas cutaneas e venéreas, cancer do
colo do Utero, condilomas acuminados ou planos.t2

Basicamente, os virus HPV-16 e HPV-18 apresentam
maior risco de provocar infec¢des, ja que se integram
no DNA do hospedeiro, em comparativo com os outros
tipos de HPV de baixo risco, contudo os tipos 16 e 18 sdo
0s mais associados com o cancer em nivel mundial, por
isso, as vacinas sdo uma opgao viavel e preventiva para
pessoas que ainda ndo tiveram relagdo sexual.>*

Em relacdo as mulheres, o epitélio do colo do Utero
€ menos resistente do que pénis do homem e durante o
ato sexual, podem acontecer lesdes no epitélio vaginal,
gerando uma vulnerabilidade a infeccgdo por HPV, devido
0 mesmo necessitar do contato direto com os ferimentos.
No Brasil espera-se o aparecimento de 17.540 novos casos
de HPV, sendo 780 localizados no estado do Maranh&o.>”

Contudo, existem fatores de risco na pré-disposicao
a patologia, que estdo associadas com o tabagismo, a
multiplicidade de parceiros sexuais, o uso de contra-
ceptivos orais, iniciagdo sexual precoce e o cancer de
orofaringe recebe uma mencéao especial, ja que aumenta
em trés vezes as chances de lesdes orais pré-cancerosas

e cinco vezes em cancer de orofaringe em comparacédo a
mucosa oral normal.”®

O objetivo deste estudo é conceituar a genémica do
HPV, enfatizando o processo de infecgdo no organismo, além
de abranger os métodos de prevencao e controle da mesma,
transmissao, diagndstico clinico laboratorial e tratamento.

METODOS

Para esse estudo a estratégia utilizada foi de uma
revisdo da literatura. Conforme esquematizado no Qua-
dro 1, a selecdo de informagdes foi realizada nos bancos
de dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS) nas bases
da LILACS, Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e
na Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES PERIODICOS) contemplando os artigos
cientificos e sites de Institutos de pesquisa relacionados
ao cancer de colo de Utero.

Em seguida foram utilizados critérios para selecionar
os artigos e sites, sendo selecionados aqueles que estavam
disponiveis na integra na lingua portuguesa e inglesa, que
estivessem relacionados com a prevencao e controle, além
do processo saude-doenca do HPV, entre 1992 e 2015.

Como resultados foi elaborado a epidemiologia
no Brasil, organizacdo gendmica do virus, transmissao,
prevencdo, diagnostico e tipos de tratamentos contra
essa patologia.

Questio Norteadora — Como prevenir/diagnosticar/tratar o HFV?

Institutos de pesquizas relacionadas zo0 Cancer de Cola de
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Quadro 1. Fluxograma da selegdo dos artigos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

No Brasil a incidéncia e a mortalidade por neopla-
sia do colo do Utero sdo elevadas chegando em 530 mil
novos casos por ano, além dos 265 mil ébitos, essa alta
mortalidade poder ser associada a baixa cobertura do
exame citopatolégico e a qualidade do mesmo, diagnos-
tico ginecoldgico tardio, além das limitagdes do Sistema
de Informacdo do Cancer do Colo do Utero (SISCOLO).10-12

De acordo com as estimativas do Instituto Nacional
do Céncer (INCA), a maior incidéncia é na regido Norte,
com 23,57/100 mil mulheres, seguidas das regides Cen-
tro-Oeste com 22,19/100 mil, Nordeste com 18,79/100
mil, Sudeste com 10,15/100 mil e Sul com 15,87/100 mil
de casos reportados de cancer de colo do Utero.?

Organizacao gendmica do HPV

O papiloma virus humano é membro da familia Pa-
pillomaviridae, género Papilomavirus, apresentando uma
fita dupla circular de DNA, com aproximadamente 8 mil
pares de bases, com diametro de aproximadamente 55
nandmetros (nm), ndo envelopado, envolvido por capsi-
deo icosaédrico de 9 kD, ocorrendo a replicacdo viral no
nucleo das células epiteliais da camada basal e parabasal,
locais onde apenas os genes precoces sao transcritos.}1>

O genoma do HPV pode ser dividido em uma
regido controladora longa, denominada Long Control Re-
gion (LCR), que totaliza cerca de 10%, destes e uma outra
regido onde se localizam os genes de transcricdo precoce
(E) e Tardia (L), adicionando que a regido precoce E (Early)
codifica os genes E1, E2, E4, E5, E6 e E7, necessarios para a
replicacdo viral e a transformacao celular.3

A organizagdo genética que codifica as proteinas
virais no HPV ¢ definida pelo alinhamento das duas
regides codificantes, separadas por um segmento regu-
latério ndo codificante no DNA viral.?

Os genes E sdo normalmente expressos imediata-
mente, apds a infec¢do e codificam as proteinas envol-
vidas na inducdo e regulacdo da sintese do DNA viral,
sendo subdivididos em EI até E7¢

Os genes E no HPV

A regido codificadora do gene E1 leva a produgéo
de uma fosfoproteina de 68kD com atividade helicésica
e ATPasica intrinseca além de possuir alta afinidade pelo
DNA e a proteina E1, em conjunto com a proteina E2,
forma o complexo E1-E2 sendo esse de extrema impor-
tancia nos mecanismos de replicacdo viral e controle da
transcrigdo.1017.18

J& os genes E6 e E7, também conhecidos como
oncogénese (genes que sdo associados ao surgimento
de tumores benignos ou malignos), estimulam a fungéo
do p53 e do pRb ativo (retinoblastoma protein), assim, a
proteina p53, sem mutacao tem efeito inibitorio na proli-
feracdo e na transformacao celular, mantendo as células
em repouso na fase G1 do ciclo celular, porém, quando a
proteina p53 sofre mutacdes, ocorre o aparecimento de
carcinomas de c6lon.?1°

A atuacdo dos genes E6 e E7 ainda precisam im-
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pulsionar o pRb ativo, que impede o crescimento celular
excessivo, devido regular a passagem das células da fase
Gl até a fase S, sem essa interacdo as células se prolife-
rariam, sem controle, enquanto que o gene E2 controla a
transcricdo dos outros genes.310%

O gene E4 estd mais ligado na diferenciagdo termi-
nal dos queratindcitos, ja que a interagdo entre a proteina
E4 e as citoqueratinas resulta na formagdo do halo de
coilocitose, ou seja, resulta na formacao de células com
nucleos picnéticos, contornados por extensos halos
claros com volume geralmente superior ao citoplasma,
visto em laminas sob microscopia 6ptica, sendo sinal de
infeccdo por HPV.1016:20

Oncoproteina E5, E6 e E7 e a proteina p53

A E5 do BPV-1 (bovine papillomavirus type 1) é
uma proteina que possui 44 aminoéacidos, é integralmen-
te associada a membranas intracelulares e é composta
por 2 dominios: um segmento hidrofébico localizado na
por¢ao amino-terminal, responsavel pela localizagdo das
fragdes membranais; o dominio hidrofilico, localizado na
regidgo C-terminal.!

O gene E6 age juntamente com o gene E7, na tarefa
de induzir a mudanca celular, caracteriza de imortalizacdo
e no processo de infec¢do pelo HPV, o gene £6 é um dos
primeiros a ser expresso. Essas proteinas ndo possuem
uma ligagdo direta, pois se utilizam de intera¢des para
desempenhar suas fun¢des.18:22

Ja a proteina p53 e pRb responséaveis pela fungéo
de gene supressores de tumor, sofrem interferéncia das
oncoproteinas (E6 e E7), que nas lesdes malignas, se in-
tegram no genoma da célula hospedeira, formando uma
ligacdo estavel e perdendo a capacidade de se replicar de
maneira autbnoma. 2

Transmissao

A transmissao pode ser feita por qualquer individuo
que tenha lesédo causada pelo HPV, podendo este ser por
contato direto com a pele infectada e por microcortes,
microtraumas comuns em qualquer relagdo sexual,
sendo que algumas lesdes podem aparecer nas regides
genitais, anus, boca, orofaringe (fase sintomatica da
doenca). Podendo desta forma ser transmitido durante
o parto, devido contato da regido genital, ressalta-se
que algumas mulheres infectadas por HPV, ndo possuem
sintomas (assintomatica), o que dificulta o diagndstico
precoce, que evita ou retarda a progressdo para o cancer
invasivo, que pode ocorrer em qualquer idade.5112

Em relacdo ao HPV de alto risco, que se integra no
nucleo celular, se mantendo forma de epissomo, o mes-
mo amplia o genoma viral em milhdes de cdpias por célula,
independente do genoma da célula hospedeira, assim,
gradativamente evolui para um cancer de colo de Utero,
em contrapartida, as infec¢des por HPV de baixo risco, a
paciente desenvolve condilomas e verrugas, acrescentando
que as infecgdes em locais ndo genitais, incluindo a boca,
orofaringe sdo raras, porém ocorre mais em criancgas, carac-
terizando um modo nao sexual de transmissdo.?%’
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Prevencao

O método de prevencdo do HPV consiste principal-
mente no uso de preservativo nas relacdes sexuais, tanto
a feminina como a masculina e da realizacdo do exame
de Papanicolau, conhecido também como Preventivo do
Cancer de Colo de Utero, considerado o procedimento
de maior sucesso no controle de cancer cervical, sendo
observada uma reducdo de 70% nos casos clinicos.?%2

Atualmente, a vacina do HPV é fornecida para ado-
lescentes de 9 a 13 anos, devido ao sistema imunoldgico
nessa idade apresentar melhor resposta imunoldgica as
vacinas e as mesmas ainda ndo terem tido relacdo sexual,
fator que contribui para a imunizacdo, assim, a vacina
distribuida no SUS em trés doses contra os tipos 6 e 11,
que causam verrugas genitais benignas e 16 e 18 que
causam o cancer de colo uterino, desta forma é caracte-
rizada como uma vacina quadrivalente, sendo cada dose
de 0,5 mL contém aproximadamente 20 pg de proteina
L1 do HPV 6, 40 mcg de proteina L1 do HPV 11, 40 py de
proteina L1 do HPV 16 e 20 g de proteina L1 do HPV 18.%°

O exame de Papanicolaou

O exame de Papanicolaou no Brasil serve para o
rastreamento do cancer de colo do Utero nas mulheres,
sendo gratuito pelo SUS, em toda rede publica de saude
e coberto pelo sistema desde a coleta até o diagndstico
final, mas necessitando que a paciente siga todo um pro-
tocolo exigido para o exame para garantir o resultado
correto, se destacando a mulher nao ter relagdes sexuais,
como o uso de medicamento vaginal nas ultimas 48 ho-
ras, entre outros.?®

O exame procura as altera¢des celulares do material
colhido na parte externa do colo (ectocérvice), a parte
interna do colo (endocérvice) e o fundo do saco poste-
rior da vagina, portanto desde a coleta até o resultado
é realizado por profissionais de saude capacitados, que
seguem normas brasileiras de laudos citolégicos que séo
encaminhados ao SISCOLO, em migracdo para o SISCAN
- Sistema de Informacgdo do Cancer, que se trata de um
requerimento com alto rigor de informacdes do HPV e
da paciente.®!

METODOS DE DIAGNOSTICO

O exame de colposcopia consiste na visualizagdo
da vagina e do colo do Utero de 10 a 40 vezes do ta-
manho normal, sendo necessaria também a biopsia do
local (retirada de um pequeno pedaco de material para
analise), ressalta-se que o procedimento néo é realizado
na presenca de lesdes na vagina ou na vulva, por serem
diagnosticados por infeccdo viral, assim, somente leses
no colo do Utero sdo encaminhados.?3323

Em seguida, o teste de hibridizagdo é considerado
o mais sensivel para deteccdo do HPV,assim, o teste
consiste no reconhecimento das sequéncias especificas
de DNA ou RNA, utilizando-se sequéncia complementar
de acidos nucléicos (sonda) marcada radioativa ou qui-
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micamente, consequente, o numero de citologias falso-
-negativas diminui.?33>

Enquanto, que a técnica de Southern Blot consiste
na transferéncia de DNA desnaturado de um gel de aga-
rose para uma membrana (em geral de nylon ou material
semelhante), onde ele podera ser analisado com o uso de
uma sonda de DNA ou de RNA, considerado como o “pa-
drdo ouro” na deteccdo do HPV, porém a sua execucdo
rotineira é laboriosa.?63%

O teste de PCR consiste em fazer varias cépias
de DNA ou RNA, possibilitando uma anélise genética,
mesmo com pouquissimo material disponivel, além do
mais o teste possui grande sensibilidade, contudo, o
teste deve ser associado com a citologia oncética para
reduzir os erros nos diagndsticos citoldgicos.*323¢ O tes-
te de captura hibrida consiste em amplificar o sinal dos
hibridos formados, os quais sdo detectados por reagéo
enzima-substrato, e sua leitura é feita por quimiolumi-
nescéncia. Possui 18 sondas virais e pode detectar dois
grupos distintos: grupo A, de baixo risco (6, 11, 42, 43,
44), e grupo B, de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59 e 68). Sua sensibilidade é de 0,1 copia
de agente por célula.’*® Caso existam particulas virais, os
hibridos formados entre o DNA viral e as sondas especi-
ficas sdo capturados na parede do tubo de reacdo, ja as
sondas ndo ligadas sdo lavadas e a deteccdo da reacdo é
feita através de adigdo de substrato quimioluminescente
da fosfatase alcalina, nisso a emissdo de luz é lida por
lumindmetro sendo a intensidade da luz proporcional
a quantidade de HPV na amostra, colhido por escova e
bidpsias ndo incluidas em parafina.?63°

E por ultimo, o teste de hibridizacdo in situ constitui
técnica que permite a deteccdo viral, pela localizacdo de
acidos nucleicos dentro das células, estejam estes nas
células ou em preparados citolégicos representativos,
por meio de pareamento complementar de sondas es-
pecificas para o HPV, permitindo inclusive de detectar
o estado fisico do virus, se episomal ou incorporado no
genoma da célula hospedeira.’*3031

Tratamento

O tratamento consiste em destruir as lesdes cau-
sadas pelo virus, na escolha do método de tratamento
devem-se levar em conta alguns fatores: idade, local, ex-
tensdes das lesdes, risco oncogénico, sintomas e estado
de animo da paciente.*

Entre as medicag¢des utilizadas, o uso da podofilo-
toxina consiste na inibicdo da mitose na fase G2, devido
a podofilotoxina se ligar a tubulina impedindo a polime-
rizacdo em microtubulos, atualmente, o medicamento é
vendido em cremes para ser aplicados somente sobre as
lesdes verrugosas externas.*°

E ainda a bleomicina tem sua importancia, por ser um
antineoplasico (antibitico antineoplasico), que se liga no
DNA provocando fragmentacdes, ja que impede a incorpo-
ragdo da timidina, sendo indicado para tratamento de vérias
neoplasias e verrugas virais, com dose de manutencdo de 1
mg por dia ou 5 mg por semana e a dose inicial de 0,25a 0,5
mg por kg de peso corporal, 1 ou 2 vezes por semana.3*34
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Profilaxia

Existem disponiveis no mercado vacinas do tipo
profilactica que estimula a resposta humoral baseada
no contato com “virus-like particles” (VLP), contendo
duas proteinas L1 e L2, quando expressas geram os VLP,
assim, os anticorpos induzidos pela vacina sdo liberados
na mucosa genital, impedindo o quadro infeccioso pre-
cocemente, por isso, a campanha do Ministério da Saude
Brasileira na imunizacdo de meninas de 9 até 13 anos, ja
que na adolescéncia ha maior producao de anticorpos e
nao foram expostas ao virus.%

Destaca-se nessa categoria as vacinas Cervarix™
(vacina bivalente contra os subtipos 16 e 18) e Gardasil™
(vacina quadrivalente contra os subtipos 6/11/16/18),
ressalta-se que o Ministério da Salde utiliza a vacina
quadrivalente na imunizagdo.?*

J& a vacina terapéutica é produzida a partir de ou-
tras proteinas que tém sido propostas como antigenos
vacinais, principalmente E6 e E7. Estas proteinas estdo
envolvidas no descontrole da proliferacdo e transformacao
celulares, induzindo a resposta celular do sistema imune.?

Sendo assim, as vacinas profildticas protegem as
mulheres ainda ndo infectadas contra os virus de maior
potencial oncogénico, enquanto que aquelas infectadas
antes da vacinagdo ou infectadas com outros tipos virais
nao incluidos na vacina ainda irdo requerer diagnostico e
tratamento de leses pré-neoplasicas.?®

Esclarece Stanley,* que vacinas contra o HPV irdo
reduzir, mas ndo eliminar, o risco de cancer cervical, e
programas de rastreio e intervenc¢des secundarias serdo
necessarias nas populagoes.

CONCLUSAO

Este estudo apresentou a literatura sobre o virus do
Papiloma Humano (HPV), desde a prevencdo e controle
dessa doenca até o seu respectivo diagnostico e tratamento.

O diagnostico é importante para impedir o ciclo de
evolucao da infeccdo do HPV, mesmo diante do sistema
de rastreamento para a patologia, ainda a incidéncia é
altissima, conforme ja descrito, durante o artigo, por isso
a detecgdo precoce potencializa a cura, evitando o de-
senvolvimento de novos casos de cancer de colo uterino.

Os testes sdo realizados por profissionais de saude
capacitados para realizar essa func¢ao, tais como os Mé-
dicos Citologistas, Biomédicos habilitados em Citologia
Oncédtica, além de outros profissionais habilitados, pro-
porcionando um resultado clinico com extrema compe-
téncia profissional.3%4°

Por fim, a conscientizacdo da pessoa portadora
do HPV é essencial para o répido diagnostico e a agdo
terapéutica no sentido de controlar e prevenir o apareci-
mento de novos casos na saude publica.
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