1- INTRODUCAO

Apresentacao do objeto de estudo

As verrugas anogenitais, conhecidas desde a antiguidade, foram estudadas exaustivamente,
evidenciando que nao existiam apenas as formas verrucosas, mas lesdes nao vistas a olho nu
poderiam ser detectadas em colo uterino com lente de aumento e alteracdes celulares capazes
de sugerir a presenga de um virus eram encontradas nos esfregacos destas lesoes,

positivamente associadas ao cancer (Leal, 2000)

No decorrer dos anos, vdrios estudos tém investigado o papel do Papiloma Virus Humano
(HPV) na carcinogénese cervical. Os primeiros relatos associavam-se basicamente as verrugas
genitais. Somente apds os trabalhos, que chamavam a aten¢ao para a sua freqiiente associacao
com o cancer do colo do ttero, € que foi postulada sua participacdo como fator importante no

processo multifatorial da génese desta neoplasia (GLUCHOWISKI E SILVA 2007).

Em 2008, a IARC/OMS estimou que ocorreriam 12,4 milhdes de casos novos e 7,6 milhdes
de 6bitos por cancer no mundo. Para América do Sul, Central e Caribe, estimou-se em 2008
cerca de um milhdo de casos novos de cincer e 589 mil dbitos. Em homens, o mais comum
foi o cancer de prostata, seguido por pulmao, estdmago e célon e reto. Nas mulheres, o mais
frequente foi o cancer de mama, seguido do colo do utero, c6lon e reto, estdmago e pulmao

(WORLD CANCER REPORT, 2008 in Brasil, 2010).

Segundo relatério da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC) OMS (World

Cancer Report 2008), o impacto global do cancer mais que dobrou em 30 anos. (Brasil, 2010)



O alto indice de mortalidade devido ao cincer genital em mulheres sempre foi motivo de
grande preocupacdo em todo mundo. Os paises desenvolvidos conseguiram diminuir estes

numeros com a ajuda da citologia, colposcopia e histologia (Leal, 2000)

Dos mais de 100 tipos de Papilomavirus humano (HPV) descritos, cerca de 40 sao
sexualmente transmissiveis e provocam a doenca sexualmente transmissivel mais frequente na
atualidade. Na idade de 50 anos, 80% das mulheres terdo sido contaminadas por esse virus.
Entretanto, a infeccdo € adquirida principalmente na adolescéncia e as maiores taxas de
infec¢do aparecem nas mulheres sexualmente ativas com até 25 anos de idade. Enquanto a
maioria das pessoas elimina a infeccdo em até dois anos, muitos tipos possuem alto risco de
progressao para cancer, sendo o HPV identificado em mais de 99% dos carcinomas cervicais.

(NADAL et al, 2010)

Justificativa

O HPV (Papilomavirus humano) ¢ a doenca sexualmente transmissivel mais freqiiente em
praticamente todo o mundo. As estatisticas norte-americanas apontam para uma assustadora

cifra de 6 milhdes de casos novos por ano. (FOCCHI, 2007)

Alguns autores admitem inclusive que a chance que todos nds temos de nos infectarmos com
esse virus, ao longo da vida, chegue préximo de 80% (homens e mulheres). Entdo, é um virus

extremamente prevalente. (FOCCHI, 2007)

A ciéncia vive em constante evolucdo, e as novas tecnologias nos fazem repensar quase que
diariamente, nossos conhecimentos sobre tudo que nos cerca — principalmente na area da
SAUDE que estd em constante evolucao. Justifica-se entdo, constantes revisoes bibliogréficas

no sentido de manter sempre atualizadas as novas descobertas.
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Problema

O que diz a literatura sobre a relagdo entre o HPV (Papilomavirus humano) e o cancer de Célo
de Utero?

Objetivo

Evidenciar, a partir da literatura, a relacdo entre o HPV (Papilomavirus humano) e o cancer de
Célo de Utero, levantando dados sobre virus, estrutura, modo de acdo e novidades sobre a
vacina contra o HPV contribuindo para a literatura especializada.

Metodologia

O procedimento metodolégico utilizado para dar embasamento a este trabalho, serd

exclusivamente o da pesquisa bibliografica. De acordo com Lakatos et al (2006),

“A pesquisa bibliogrdfica ou de fontes secunddrias, abrange toda a bibliografia

ja tornada publica em relaco ao tema de estudo (...), revistas, livros,
pesquisas, monogrdfias, teses, etc. Sua finalidade é colocar o pesquisador em
contato direto com tudo o que foi escrito (...) sobre determinado assunto. A
pesquisa bibliogrdfica nGo é mera repeticéGo do que ja foi dito ou escrito sobre
certo assunto, mas propicia o exame de um tema sob novo enfoque ou
abordagem, chegando a conclusbes inovadoras”

De qualquer forma, € preciso deixar claro que revisao bibliografica nao é simples compilacdo

— mesmo que organizada — de resumos de artigos (VIEIRA, 2003)
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Uma revisao bibliografica mostra a evolu¢do de conhecimentos sobre o tema especifico (...),

e resume o que € importante sobre o tema (VIEIRA, 2003)

Na revisdo bibliogréfica, os pesquisadores selecionam os trabalhos que lhes parecem mais

importantes, sem explicitar os critérios de sele¢do. (VIEIRA, 2003)
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2- REVISAO DA LITERATURA

2.1-  TIPOS DE HPV

O HPV € um virus comum que afeta tanto homens quanto mulheres. Existem mais de
100 tipos diferentes de HPV. Certos tipos de HPV causam verrugas comuns nas maos € nos
pés. A maioria dos tipos de HPV ndo causa nenhum tipo de sintoma e desaparece sem

tratamento. (Manual Merck, 2009)

Cerca de 30 tipos de HPV sdo conhecidos como HPV genitais porque eles afetam a
area genital. Alguns tipos provocam mudancas nas células do revestimento do colo do utero.
Caso nao sejam tratadas, estas células anormais podem se tornar células cancerosas. Outros
tipos de HPV podem causar verrugas genitais e mudancas benignas (anormais, mas nao

cancerosas) no colo do ttero. (Manual Merck, 2009).

Originalmente, experimentos com hibridizacdo de DNA foram usados para definir
novos tipos de HPV. Em 1994, o comité de Nomenclatura do Papilomavirus definiu que para
um isolado de HPV ser considerado novo tipo, a sequéncia nucleotidica das ORFs E6, E7 e
L1 deveriam apresentar uma homologia inferior a 90% em relacdo as seqiiéncias ja

estabelecidas, ou seja, diferir mais de 10% dos tipos conhecidos (Bernard, 1994).

Dados epidemioldgicos e de estudos moleculares referem-se ao HPV como o fator
mais importante para o desenvolvimento do cancer (Jacobs, 1997 in Leal 2000). Baseados nas
relagdes filogenéticas e na presenca de lesdes cervicais benignas e malignas, esses HPVs sdo
divididos em baixo grau e alto grau respectivamente. Assim, HPV 6,11,40,42,43 e 44 sao
considerados de baixo grau e os HPVs 16,18,31,33,35, 39,45,51,52,56,58,59,66 ¢ 68 sao
considerados de alto risco (Jacobs, 1997 in Leal 2000).
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Os HPVs de baixo risco geralmente estdo associados a verrugas e lesdes intra-
epiteliais de baixo grau. Os HPVs de alto risco sdo associados a lesdes intra-epiteliais de alto
grau (Nic II, Nic III) e cancer cervical. O DNA de HPV ¢ detectado em mais de 90% das
pacientes com cancer invasivo da cérvix uterina. O HPV 16 € o mais prevalente, presente em
cerca de 50% dos tumores cervicais em todo o mundo. Os outros tipos incluem o 18,31 e 33

como os mais freqiientes em pecas anatdomicas (Coutlée, 1999 in Leal 2000).

Quanto as lesdes pré-cancerigenas (neoplasias intra-epiteliais cervicais grau I, II e III)
a relacdo entre os tipos de HPV e o nivel de acometimento histolégico € menos claro. Estudos
realizados por Kalantari e Karlsen (1997) demonstraram que em NIC I, 71% das amostras
examinadas foram HPV positivo, sendo que o tipo 6 e 16 foram encontrados em igual
quantidade. No NIC II, HPV 6 foi o tipo mais comum, embora o HPV 6 tenha ocorrido em
7,5% das amostras. Nos casos de NIC III, o tipo mais comum foi de HPV 16, seguido do HPV

33. Em todos os grupos ocorreu também infec¢do dupla ou multipla (Leal 2000)

Alguns estudos tem associado o HPV 18 a lesdo intraepitelial de baixo grau (NIC I/
condiloma), lesdo intraepitelial de alto grau (NIC II e III), carcinoma invasivo e
adenocarcinoma de cérvix uterina (McLachlin 1997 in Leal 2000). Na populacdo portadora do
virus sem lesdo aparente, o HPV 16 € o tipo mais comum, embora somente a minoria destas

mulheres desenvolvera o cancer cervical. (Xi, 1997 in Leal 2000).

2.2- ESTRUTURA VIRAL

Segundo o International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV), o HPV estd
classificado atualmente na familia Papillomaviridae (antiga Papovaviridae). Seu genoma é
composto por uma dupla hélice de DNA circular, com aproximadamente 8 mil pares de bases.
O genoma € pequeno e contém apenas alguns genes, todos codificados na mesma cadeia. O
capsideo € icosaédrico, com um diametro de 50 a 60nm e ndo € revestido por envelope

lipidico. (Rosa et al, 2009).
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O genoma viral € constituido por um DNA de fita dupla circular variando de 5 a 8 Kbp
de tamanho dividido em regido reguladora (LCR — long control region), que contém a origem
de replicacdo (ORI) e a maioria dos promotores de transcri¢do. As regides codificadoras sdo

denominadas ORF (open reading frames), que sao divididas nas seqiiéncias precoce e tardia.
(ROSA et al, 2009).
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Fig 1 — Representacdo esquemdtica do Genoma do HPV 16. Onde:
L (Late): Genes que se expressam tardiamente no ciclo vital do virus.
E (Early): Genes que se expressam precocemente o ciclo vital do virus.
LCR (Long Controll Region): Gene que fica entre o final de L1 e inicio de E6.
(http://www.medscape.com/viewarticle/585223 Acessado em 05/11/2009)

A regido precoce, constituida de aproximadamente 4.500 pares de bases, contém sete
genes que codificam as proteinas ndo estruturais E1 e E2, envolvidas na replicagdo e no
controle da transcricdo, E4 esta ligada a maturacdo do virus e a alteracdo da matriz

intracelular; ES, E6 e E7 s@o responsdveis pela proliferacdo e transformacgdo celular. (Leal,
2004).
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A regido tardia, com cerca de 2.500 pares de base, possui dois genes L1 e L2. O gene
L1 codifica proteina principal do capsideo, enquanto o gene L2 codifica a proteina secundéria
do capsideo, sendo assim responsaveis pelas etapas finais da replicacdo do virus. (ROSA et al,

2009).

A transcricdo do HPV ocorre a partir de um tnico promotor, localizado a montante do
Gene E6. Algumas vezes este processo parece ndo ser tdo simples: podem existir varios
promotores, € com isso, acontecer um processamento alternativo (splicing) de alguns RNAs,

ou mesmo a sintese diferencial de certos RNAs em determinadas células. (Bibbo, 1998).

O papel oncogénico do papilomavirus esta bem estabelecido. A relagdo do HPV com a
carcinogénese depende de vérios fatores como o tipo, presenga de variantes intratipos, carga
pro-viral, presenca de infeccdo multipla, persisténcia da infeccao e integragcdo com o DNA da
célula hospedeira. Todos estes fatores estdo implicados na expressdao de varias oncoproteinas,

principalmente a E6 e E7. (Kang et al, 2004).

2.3- REPLICACAO VIRAL

O ciclo de vida do HPV inicia com a penetracao do virus nas células epiteliais e s6 é
completado com a diferenciacao do ceratindcito, célula do hospedeiro onde o virus se replica.
A fase precoce da replicagdo viral ocorre nas células da camada basal da epiderme, onde o
genoma viral e mantido estabilizado e € distribuido homogeneamente para as células filhas,
favorecendo a manutencdo da infec¢do viral. Nas camadas mais diferenciadas da epiderme

acontece a forma vegetativa da infec¢cdo com a formacdo das particulas virais (Bibbo, 1998).

Dois métodos foram utilizados para estudar o ciclo de vida do papilomavirus in vitro,
apesar das dificuldades inerentes. O primeiro estudou a replicacdo transiente em células

transfectadas eficientemente, demonstrando a origem da replicacdo e a proteina viral essencial
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para a replicacdo. O segundo, por sua vez, estudou a replicacdo de células livres de

Morte das células superficias 9
carregadas com virus ’

plasmidios, demonstrando a expressao da proteina viram purificada «
ou bactérias. Ambos os métodos proporcionaram o conhecimento de que as proteinas E1 e E2
e seus sitios de ligacdo sdo necessdrios para uma replicacdo origem-especifica eficiente.

(Chow 1997 in Leal, 2000)

Virus se amplificam para 1000
. copias por células. Todos genes
precoces (E) s@o altamente
expressos

Epitélio
Virus se replicam, genoma viral
mantido em nivel constante, genes
precoces (early, E) sdo expressos em
baixos niveis.

O virus infecta as células
epiteliais basais.

Fig 2 — Replicacdo do papiloma virus nas células cervicais. (RIVOIRE, 2006)

Todos os tipos de HPV sdo replicados exclusivamente no niicleo da célula hospedeira.
Em lesdes de pele benignas, associadas ao HPV, o genoma viral encontra-se separado do
DNA celular e surge como um plasmidio extra-cromossdmico (corpo epissomal). Em lesdes
malignas associadas aos HPV 16 e 18, contudo, o DNA viral se integra aos cromossomos
hospedeiros.16,17 Para integrar-se ao DNA celular, € necessdrio que haja uma quebra no
genoma viral. Esta separacdo ndo ocorre de forma aleatdria, pois a maioria ocorre nas regioes
El e E2 do virus. O resultado dessa quebra é uma perda de fun¢do desses dois genes,

acompanhada de uma desregulacdo dos genes E6 e E7, resultando em transformacéo da célula
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hospedeira. A regido do cromossomo ao qual o genoma viral se integra ndo parece ser
essencial para o desenvolvimento carcinogénico, uma vez que estas regides variam muito.

(RIVOIRE, 2006).

Das proteinas codificadas pelo genoma do HPV, principalmente as produzidas pela
expressdao dos genes E6 e E7 estdo relacionadas com a carcinogénese mediada pelo HPV.
Contudo, o mecanismo exato pelo qual o produto desses genes age ainda nao foi
completamente esclarecido. E possivel que a acdo ocorra através de interacio com proteinas
reguladoras do ciclo celular. Em particular, foi demonstrado que E6 interage com a proteina
pS3 e E7 com a proteina pRb, causando desregulacao do ciclo celular.18 Essas duas proteinas
atuam prevenindo a transformacdo celular, interrompendo sua divisdo e proliferacdo.

(RIVOIRE, 2006).

2.4- O HPV E A CARCINOGENESE

O Papilomavirus humano (HPV) € um DNA-virus ndo cultivivel do grupo
papovavirus. Atualmente sdo conhecidos mais de 70 tipos, 20 dos quais podem infectar o trato
genital. Estdo divididos em 3 grupos, de acordo com seu potencial de oncogenicidade. Os
tipos de alto risco oncogénico, quando associados a outros co-fatores, tem relacio com o
desenvolvimento das neoplasias intra-epiteliais e do cancer invasor do colo uterino.

(http://www.hpvinfo.com.br).

O numero de casos novos de cancer de colo de ttero esperados para ao Brasil no ano
de 2010 é de 18.430, com um risco estimado de 18 casos a cada 100 mil mulheres (Brasil,

2010)

A carcinogénese é um processo de multiplas etapas. Alteracoes no equilibrio

citogenético ocorrem na transformacdo do epitélio normal a cancer cervical. Numerosos
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estudos apoiam a hipdtese de que a infeccao por HPV estd associada com o desenvolvimento

de altera¢des malignas e pré-malignas do trato genital inferior. (RIVOIRE et al, 2006).

A precocidade das atividades sexuais, multiplos parceiros e sexo casual, o tabagismo,
a imunossupressiao (por exemplo, na populacdo de pacientes aidéticos), gravidez, doencas
sexualmente transmissiveis prévias como herpes e clamidia, baixa ingestdo de vitamina C e E,
além do ndao comprimento das medidas ja adotadas como prevencdo de Doencas Sexualmente
Transmissiveis (DST), como por exemplo, o simples uso de preservativos estd

reconhecidamente associado a sua incidéncia. (http://www.hpvinfo.com.br).

O cancer cervical € responsavel por 6% de todas as neoplasias entre mulheres, com
cerca de 500 mil novos casos diagnosticados a cada ano. Aproximadamente 231 mil mulheres
morrem anualmente por cancer cervical invasivo, sendo que 80% dessas mortes ocorrem em

paises subdesenvolvidos; (ROSA et al, 2009) o que leva a grande preocupacio.

Apesar de o Brasil ter aderido ha muito tempo a programas de diagnostico precoce das
lesdes intra-epiteliais cervicais, consideradas pré malignas, este ainda € um problema de satde

publica (Leal, 2004).

Em paises desenvolvidos, a sobrevida média estimada em cinco anos varia de 59% a
69%. Nos paises em desenvolvimento, os casos sao encontrados em estddios relativamente
avangados, e, conseqiientemente, a sobrevida média € de cerca de 49% apds cinco anos. A

média mundial estimada € de 49% (Brasil, 2007).

Ainda existem muitos pacientes que desconhecem a associagdo entre cancer de colo de
utero e o Papiloma Virus Humano (HPV), ignorando, muitas vezes, os riscos de uma
infeccdo. Desde 1995 o HPV, juntamente com outros fatores como heranga genética,

tabagismo e promiscuidade, tem sido associado ao desenvolvimento de neoplasia cervical
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(Leal, 2000). No mundo todo, aproximadamente 37 mil mortes aconteceram devido a este

agravo, sendo o virus prevalente em 99,7% das mulheres (Guanilo, 2006).

As verrugas anogenitais, conhecidas desde a antiguidade, foram estudadas
exaustivamente, evidenciando que ndo existiriam apenas as formas verrucosas, mas lesdes nao
vistas a olho nu poderiam ser detectadas em colo uterino com lente de aumento e alteragdes
celulares capazes de sugerir a presenca de um virus eram encontradas nos esfregacos destas
lesdes, possivelmente associadas ao cancer. Com novas tecnologias, as particulas virais foram

reconhecidas em células cancerigenas (Bibbo, 1998).

O alto indice de mortalidade devido ao cancer genital em mulheres sempre foi motivo
de grande preocupacdo em todo mundo. Os paises desenvolvidos conseguiram diminuir estes
nimeros com a ajuda da citologia, colposcopia e histologia, enquanto os paises em
desenvolvimento ainda enfrentam um problema de saide publica (Villa, 1995). Estima-se que
a incidéncia em escala mundial seja de 500.000 casos por ano, sendo a patologia responsavel

por 15% de todas as neoplasias invasoras diagnosticadas em mulheres (Parellada, 1998)

Até a década de 1990, o teste de Papanicolaou convencional constituiu-se na principal
estratégia utilizada em programas de rastreamento voltados para o controle do cancer do colo
do utero. Novos métodos de rastreamento como testes de deteccao do DNA do HPV e a
inspecdo visual do colo do utero utilizando &cido acético (VIA) ou lugol (VILI) sdo
apontados, em varios estudos, como eficazes na reducdo das taxas de mortalidade por cancer
do colo do tdtero. No Brasil, o exame citopatoldgico é a estratégia de rastreamento
recomendada pelo Ministério da Sadde prioritariamente para mulheres de 25 a 59 anos de

idade. (Brasil, 2007)

Com os avangos das técnicas de biologia molecular foi possivel estudar o genoma do
HPV e verificar que existem muitos tipos virais. Alguns deles, como o 6 e o 11, classificados

de baixo risco, ndo tendo potencial maligno, dificilmente progredirdo para uma neoplasia
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verdadeira. Os tipos 16, 18, 31 e 33 sdo exemplos de HPV de alto risco, citados na literatura

como os mais comuns em pecas histoldgicas, tendo alto poder maligno (Bibbo, 1998).

O cancer de colo de ttero é considerado uma neoplasia prevenivel, uma vez que estes
tumores tem uma progressao lenta e podem ser detectados e tratados ainda como lesdes pré
cancerigenas. A associacdo entre HPV e neoplasia e tdo forte que o virus ocupa o centro das
estratégias planejadas para reduzir o risco de carcinoma do trato genital inferior na mulher.
Estudos utilizando métodos moleculares relatam que aproximadamente 5% das mulheres
jovens desenvolvem anualmente anormalidades cervicais significativas relacionadas ao HPV

(Parellada, 1998).

E estimado que uma redugio de cerca de 80% da mortalidade por este cAncer pode ser
alcangada pelo rastreamento com teste de Papanicolau e o tratamento de lesdes precursoras

com alto potencial de malignidade ou carcinoma “in situ”. (Brasil, 2007).

Nas duas ultimas décadas, o conhecimento sobre o ciclo de vida do HPV e seu papel
no desenvolvimento dos canceres ginecoldgicos (principalmente colo uterino, e vulva nas
mulheres e cancer de pénis nos homens) e proctoldgicos (principalmente cancer anal),

ampliou-se drasticamente. (http://www.hpvinfo.com.br).

2.5- TRANSFORMACAO CELULAR

O cancer (Fig 3) € o resultado da alteracdo ocorrida no mecanismo de proliferacio
celular. Podem estar envolvidos neste processo os proto-oncogenes, que podem ser ativados e
transformar-se oncogenes celulares, interferindo na multiplicacdo e diferenciacdo celular. O
organismo se defende dos oncogenes suprimindo sua atuacdo através dos anti-oncogenes. Se
essa defesa for inativada a célula fica sujeita a transformagdes. Os virus oncogénicos como o

HPV, em geral, estabelecem uma relacio com a célula infectada que ndo a “lisa”, antes



21

integram seu genoma aos cromossomos celulares, mantendo o ciclo de vida da célula.

(Santos, 1994 in Leal 2000).

Fig 3 — Colo de ttero infectado pelo HPV

As proteinas E1 e E2 regulam a sintese da proteinas codificadas pelos genes E6 e E7.
Em fase avancada de infeccdo por HPVs de alto risco, geralmente ocorre integragdo do
genoma viral ao genoma da célula. Para que isto aconte¢a deve haver uma quebra do DNA
viral circular sem pré na regido E1/E2. Como conseqiiéncia estas proteinas ndo inativadas nao
atuando mais sobre E6 e E7 (Chetty, 1997 in Leal 2000). As proteinas E6 e E7 sado
responsdveis pela transformagdo das células infectadas, contribuindo para a proliferacdo

descontrolada e subseqiiente evolucio para o carcinoma (Kaurvien, 1996 in Leal 2000).

Evidéncias experimentais tem mostrado como ocorre o processo de carcinogénese.

Essas proteinas (E6 e E7) se ligam a proteinas supressoras de tumores (p53 e pRb),
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inativando-as (Kaurvien, 1996 in Leal 2000). A associacdo entre as proteinas E6/pS3 com; e

associados a outros fatores promovem a liberagao da transformagao celular (Song, 1999).

Song (1999) demonstrou que as proteinas E6 e E7 atuam em momentos distintos para
a carcinogénese. E7 contribui primariamente para o estdgio inicial de carcinogénese,
requerido para a formagdo de tumores benignos, enquanto que E6 contribui para o estagio
tardio da carcinogénese, envolvido na evolucdo maligna. Demonstraram também que EO6, e
ndo E7, é capaz de ativar a enzima telomerase, detectada em carcinomas invasivos € em

neoplasia intraepitelial cervical de grau III.

Essa imortalizacdo celular, na verdade, também envolve desarranjo da apoptose (morte
celular programada que nao requer inflamacdo ou necrose. Varios estudos realizados e
mostram que o principal processo de regulacdo da morte celular envolve expressdo de vdrios
genes oncogénicos € gene oncosupressores como o c-myc, p53 e bcl-2. (Leal, 2000). A
associacdo entre E6 e p53 pode acelerar o processo de apoptose, em contraste com o
complexo E7/pRb que inibe em certas circunstancias e também ativa o oncogene e-myc. Este

ultimo favorece a apoptose (Shoji, 1996).

Shoji e Saegusa (1996) demonstram que existe relacdo entre intensidade de apoptose
e grau de malignidade do carcinoma cervical. A p53 desempenha um importante papel n a
manuten¢do da integridade do genoma, apés a exposi¢do a um agente danificador do DNA.
Ao induzir a parada do ciclo celular na fase G1, em resposta ao dano sofrido, a p53 permite
que o DNA seja reparado antes de continuar a sintese. Se esse reparo falha, a p53 pode induzir
a morte celular programada (apoptose) ou tornar o genoma instivel e consequentemente

transformag¢@o maligna.
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Como surge o cancer?

Fig 4 — Esquema sobre surgimento do cincer.

Os genes E6 e E7 do HPV 16 e 18 tem um papel importante na carcinogénese a nivel
molecular da neoplasia cervical, porque eles sdo altamente expressos em carcinomas

cervicais.

2.6- FATORES DE RISCO ADICIONAIS

Virios co-fatores tém sido associados com o desenvolvimento do cancer cervical
invasivo como paridade, uso de contraceptivos orais, tabagismo, imunossupressio,
particularmente relatado em paciente com HIV, infec¢des com outras doengas sexualmente
transmissiveis e deficiéncias nutricionais. Porém, seus verdadeiros papéis no desenvolvimento

do cancer permanecem obscuros.

Idade da sexarca, nimero de parceiros sexuais e historia de DSTs estdo ligados ao
processo de aquisi¢cdo do HPV e ndo sdo considerados co-fatores para a progressdo da

infecgdo pelo virus. (Rosa et al, 2009).
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2.6.1- Uso de anticoncepcional oral.

A influéncia do comportamento sexual tem sido muito estudada como fator de risco
para o cancer cervical. Alguns estudos encontraram associagdo do uso de anticoncepcional

oral (ACO) e cancer de colo, porém existem controvérsias. (Rosa et al, 2009).

A contracep¢do hormonal por menos de cinco anos parece ndo aumentar O risco.
Porém, mulheres que referem uso de ACO de 5 a 9 anos tiveram 2,8 vezes maior chance de
desenvolver cancer em relagdo as que nunca o utilizaram. Esse risco aumenta quando a
exposicdo ao ACO ¢€ relatada pelo periodo de mais de dez anos, passando a ser quatro vezes
maior. A progesterona (acetato de medroxiprogesterona depo) trimestral ndo parece aumentar
o risco de cancer de colo. Pouco se sabe sobre a acdo na carcinogénese dos anticoncepcionais

injetaveis mensais, que sdo muito utilizados na América Latina. (Rosa et al, 2009)

O mecanismo pelo qual os hormonios influenciariam na carcinogénese do cancer
cervical ndo estd bem esclarecido. Os hormonios promoveriam integracio do DNA do HPV
no genoma do hospedeiro com desregulacdo da expressdo das proteinas E6 e E7 6. Estudos
experimentais in vivo demonstram que existe sinergismo entre longo tempo de exposi¢ao ao

estrogénio e carcinogénese cervical pelo HPV16. (Rosa et al, 2009)

2.6.2- Paridade.

Ha algum tempo suspeitava-se de que a multiparidade pudesse aumentar o risco do
cancer cervical. No entanto, tal associacdo confundia-se com o comportamento sexual.
Atualmente alguns estudos de casos e controles confirmam o papel independente da alta

paridade como fator de risco para carcinogénese cervical. (Rosa et al, 2009).
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As trocas hormonais induzidas pela gestacdo poderiam estar relacionadas a
persisténcia ou a progressao do HPV. A sororeatividade € mais alta na mulher nio-gravida,
sugerindo uma reducdo da resposta imune-humoral contra o HPV durante a gestacdo. O

declinio da paridade poderia explicar a redu¢cdo de cancer cervical em alguns paises. (Rosa et

al, 2009).

2.6.3- Tabagismo.

Uma consistente associacdo entre tabagismo e cancer cervical tem sido demonstrada
por diversos estudos. Estudos evidenciam o papel do fumo como fator de risco para o cancer
cervical. O tabagismo passivo também pode estar associado a neoplasia cervical. Autores
discutem a possibilidade de que a propor¢ao de mulheres que trabalham fora aumentou nos
ultimos anos, diminuindo o tempo de exposi¢do das mesmas ao efeito do tabagismo passivo.

(Rosa et al, 2009)

A evidéncia bioldgica para elucidar esse fator de risco ainda € obscura. A nicotina e
outros carcindgenos especificos do tabaco foram encontrados nas células cervicais de
mulheres tabagistas 80. A elevada concentra¢do dos derivados do tabaco tem sido associada a

depressao das células de Langerhans. (Rosa et al, 2009).

2.7- QUADRO CLINICO / SINTOMAS

A denominada neoplasia intraepitelial da vulva, mais conhecida pela sigla VIN, a qual
deriva da sua denominacdo inglesa de vulvar intraepithelial neoplasia, é uma entidade
patoldgica proposta hd mais de 20 anos pela International Society for Study of Vulvo-vaginal
Diseases (ISSVD) e posteriormente reconhecida pela International Society of Gynaecological
Pathology (ISGYP) e pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS). O principal objetivo desta
classificacdo foi o de integrar uma variedade de denominacdes, tais como eritroplasia de

Queyrat, distrofia com atipia, carcinoma simplex, papulose bowenodide, doenca de Bowen,
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displasia condilomatosa, entre outras, numa entidade com caracterizacdo histolégica e

progndstica mais definida. (MOUTINHO, 2008).

Nao existem sintomas e sinais caracteristicos das VIN, mas a doenga se traduz sempre
por lesdes clinicamente identificidveis. A bidpsia com o auxilio do colposcépio permite o

diagndstico. (MOUTINHO, 2008).

O virus pode ficar instalado no corpo por muito tempo sem se manifestar, apesar de
poder ser transmitido. Pode entrar em a¢do em determinadas situacdes como na gravidez ou
numa fase de estresse, quando a defesa do organismo fica abalada. A mulher tanto pode sentir
uma leve coceira, ter dor durante a relacdo sexual ou notar um corrimento. O mais comum ¢é

ela ndo perceber qualquer alteracdo em seu corpo. (http://www.gineco.com.br/)

O interesse médico pela VIN se acentuou na tultima década, dado o reconhecimento do
crescente aumento da incidéncia da doenga, especialmente em mulheres jovens, pelo
desenvolvimento de novas terapéuticas médicas dirigidas ao tratamento primdrio, melhor
toleradas e menos mutilantes, e mais recentemente, pela comercializagdo das vacinas dirigidas
contra o papilomavirus humano (HPV), as quais se tém mostrado muito eficazes na prevencao

primaria da doenca. (MOUTINHO, 2008)

A infeccdo genital pelo HPV pode ser clinica, subclinica e latente. Enquanto sua forma
clinica é facilmente detectada, nas formas subclinica e latente € necessario recorrer a métodos
como colposcopia ou peniscopia, citologia, histologia ou ainda a métodos de deteccao do

DNA do virus. (ANTUNES et al, 2004).

A infeccdo genital masculina em parceiros de mulheres contaminadas € pouco relatada
na literatura. No entanto, andlises histopatoldgicas em tecidos de bidpsia realizadas com o
auxilio da peniscopia confirmam a presenca de alteragdes sugestivas de infec¢do pelo HPV

em 30 a 65% dos parceiros. (ANTUNES et al, 2004).



27

Devido a sua alta prevaléncia, principalmente nas formas subclinicas e assintomaticas,
e a sua elevada infectividade, a disseminacdo do HPV tende a ser universal entre os
individuos sexualmente ativos, podendo o homem ser considerado importante propagador da

infeccao entre as mulheres. (ANTUNES et al, 2004).

Aliado a esses fatores, os altos indices de recidiva, confundindo e dificultando o
tratamento, € a marcante associacdo entre o HPV e o carcinoma de colo uterino tém
aumentado ainda mais a preocupagdo e o interesse na avaliacdo dos parceiros das mulheres

contaminadas pelo virus. (ANTUNES et al, 2004).

Nao € conhecido o tempo em que o virus pode permanecer nesse estado, e quais
fatores sdo responsdveis pelo desenvolvimento de lesdes. Por este motivo, ndo é possivel
estabelecer o intervalo minimo entre a contaminacdo e o desenvolvimento de lesdes, que pode

ser de semanas, ou décadas. (http://www.hpvinfo.com.br).
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Fig 5 - Lesdo papular, pigmentada, com areas de Fig 6 — A aplicagdo do 4cido
fissuracdo centrada no perineo e lesdes papulares acentua o aspecto elevado das lesdes e permite
hiperqueratésicas que se estendem do perineo a sua demarcagdo do epitélio normal.

para o grande ldbio esquerdo e para a regido
perianal direita.
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Alguns estudos prospectivos tém demonstrado que em muitos individuos, a infec¢ao
terd um cardter transitério, podendo ser detectada ou ndo. O virus poderd permanecer por
muitos anos no estado latente e, apds este periodo, originar novas lesdes. Assim, a recidiva de
lesdes pelo HPV estd muito mais provavelmente relacionada a ativacdo de "reservatorios”

proprios de virus do que a reinfec¢do pelo parceiro sexual. (http://www.hpvinfo.com.br).

Os condilomas, dependendo do tamanho e localizacdo anatdmica, podem ser
dolorosos, fridveis e/ou pruriginosos. Quando presentes no colo uterino, vagina, uretra e anus,
também podem ser sintomadticos. As verrugas intra-anais sao predominantes em pacientes que
tenham tido coito anal receptivo. Ja as perianais podem ocorrer em homens e mulheres que
ndo tém histéria de penetracdo anal. Menos freqiientemente podem estar presentes em areas

extragenitais como conjuntivas, mucosa nasal, oral e laringea. (http://www.hpvinfo.com.br).

Na forma clinica as lesdes podem ser tnicas ou multiplas, localizadas ou difusas e de
tamanho varidvel, localizando-se mais freqiientemente no homem, na glande, sulco balano-
prepucial e regido perianal, e na mulher, na vulva, perineo, regido perianal, vagina e colo.

(http://www.hpvinfo.com.br).

2.8- DIAGNOSTICO HPV

Felizmente a maioria dos pacientes que entram em contato com o HPV tem a
capacidade de elimind-lo espontaneamente, desse modo apenas uma porcentagem das pessoas
infectadas irdo ser submetidas aos tratamentos propostos. Alguns pacientes irdo permanecer
com o virus na forma latente, e outros imunologicamente mais comprometidos irdo

permanecer com a infec¢o clinica recorrente (http://www.hpvinfo.com.br)

Apenas o teste de papanicolau faz parte de procedimentos cobertos pelo SUS.

Decisodes acerca da cobertura e uso desses procedimentos podem ser muito auxiliadas por
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estudos voltados para a eficiéncia comparativa desses métodos, em termos da custo-

efetividade medida sob a perspectiva societal. (CAETANO et al 2006).

Fig 7 — Esquema demonstrativo Exame papanicolau

Introduzida na década de 40 por Papanicolau & Traut (1943), tornou-se a técnica de
rastreamento mais difundida no mundo, para Motta et al. (2001) isso ocorre por sua
significativa redu¢do da mortalidade do céncer de colo do ttero. (GLUCHOWISKI E SILVA
2007).

O teste de Papanicolau é capaz de detectd-lo em fase pré-maligna ou incipiente,
quando € curdvel com medidas relativamente simples. Ainda que seja um exame rdpido, de

baixo custo e efetivo para deteccdo precoce, sua técnica de realizagio € vulnerdvel a erros de
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coleta e de preparacdo da lamina e a subjetividade na sua interpretacdo dos resultados.

(CAETANO et al 2006).
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Fig 8- Visualizacdo de lamina colhida com a técnica de Papanicolau. Presenca de Coildcito (Aro perinuclear).
Efeito citopético compativel com HPV.

Além do teste de papanicolau, tradicionalmente usado hd mais de 30 anos, novas
tecnologias t€ém-se juntado ao arsenal diagnostico disponivel para a detec¢do precoce desse
tipo de neoplasia, entre as quais se incluem a citologia em meio liquido e os testes para

deteccao do HPV por captura hibrida. (CAETANO et al 2006).

A citologia em meio liquido € um método segundo o qual as células cervicais sdo
imersas em liquido conservante antes da fixacdo em lamina, o que evita o ressecamento do
material e reduz a quantidade de artefatos, produzindo menor taxa de exames insatisfatérios.

(CAETANO et al 2006).

A captura hibrida II (CH II) parece ser adequada para esta finalidade, pois é de facil
execucdo e leitura e ndo € influenciada por condicdes locais como presenca de infecgdo,
inflamacao, atrofia ou sangue. A CH II é melhor que a CH I, pois permite identificar maior
nimero de tipos virais com aumento da sensibilidade, porém com a diminui¢do da

especificidade. (BORGES et al, 2004).
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O teste de captura de hibridos (CH II) identifica 134 tipos de virus considerados de
alto risco oncogénico (subtipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 € 68) e 5 tipos de
virus de baixo risco oncogénico (6, 11, 42, 43 e 44), com uma sensibilidade superior a do
exame citopatologico convencional na identificagdo do cancer do colo do ttero ou suas lesdes

precursoras. (CAETANO et al, 2006).

Os testes para deteccao do HPV tem sido propostos como estratégia complementar ou
substitutiva da citologia oncética na detec¢do precoce do cancer cérvico-uterino e de suas
lesdes precursoras, na triagem mais imediata de pacientes com células escamosas atipicas de
significado indeterminado ou em mulheres com mais de 35 anos com neoplasia intra-epitelial

escamosa de baixo grau. (CAETANO et al 2006).

A melhor qualidade dos resultados resultaria em uma sensibilidade potencialmente
maior que a do teste de Papanicolau, permitindo, ainda, que o material residual seja utilizado
para diagndstico, por meio de métodos biomoleculares, de infeccdes sexualmente

transmissiveis como clamidia e gonococcia. (CAETANO et al, 2006).

2.9- TERAPIAS / TRATAMENTO

Os tratamentos convencionais utilizados para coibir as manifestacdes clinicas da
infec¢do genital pelo HPV tém a finalidade de destruir o epitélio infectado, seja por meios
quimicos (TCA, podofilina), fisicos (EC, crio, laser), cirtrgicos ou ainda com drogas
citotoxicas (5-FU). Na gravidez o uso dos métodos quimicos devem ser evitados, assim como
a imunoterapia, portanto damos preferéncia para o uso dos métodos fisicos. (MARANA et al,

1999).

A maioria das infec¢des por HPV sdo assintomaéticas, sendo que apenas 10% dos

pacientes desenvolverdo lesdes verrucosas ou displasias. Em pacientes HIV positivos, as
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manifestagdes anogenitais sdo mais agressivas € com maior numero de recidivas.

(PINCINATO et al, 2009).

O tratamento da doenga estd sempre justificado pelo elevado risco de progressdo para

cancro invasivo. (MOUTINHO, 2008).

Como nao existe tratamento definitivo para os virus em geral, o combate a esse tipo de
microorganismo depende muito do sistema imunoldgico de cada um. O tratamento depende

de alguns fatores:

Da confirmacdo da presenca do virus;

e Seele € ou ndo oncogénico;

¢ Da quantidade de virus no material examinado;

e Local das lesdes;

e Se as lesdes sdo localizadas ou disseminadas;

e Tamanho das lesdes;

Tipos de infeccao (clinicam, subclinica ou latente).

Uma questdo deve ser levantada e esclarecida: PORQUE TRATAR? Dentre as

justificativas, podemos citar:

e Ao eliminar as lesdes HPV induzidas com algum tipo de cauterizacdo, estamos

estimulando o sistema imunolégico na eliminacao do virus;

® A eliminagdo das lesdes pode prevenir a sua transmissao;
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¢ A infec¢do pelo HPV € uma DST e como tal deve ser diagnosticada e tratada, além
de aproveitarmos a oportunidade para pesquisar outras DST, avaliar e tratar os

parceiros contaminados

O tratamento do HPV pode ser feito através de diversos métodos, cada um com suas
limitacdes e com variados graus de eficdcia e aceitabilidade por parte do paciente.

Basicamente podem ser divididos em:

¢ Quimicos: Utilizando-se 4cido tricloroacético a 80% - 90% e podofilina;

¢  Quimioterdpicos: Utilizando-se 5 fluorouracil, interleucina 2;

¢ Imunoterdpicos: Utilizando-se Interferon alfa e beta, imiquimod e retindides;

e Cirurgicos: Pode ser utilizada a curetagem, excisao com tesoura, excisdo com
bisturi e os mais atuais que sio excisao com al¢a de cirurgia de alta freqiiéncia

(CAF) e o laser.

Sdo indmeras as modalidades de tratamento, cada qual com suas caracteristicas de

acdo e efeitos colaterais. Sendo assim fica claro que nenhuma delas pode ser considerada

como terapéutica unica e ideal. (http://www.virushpv.com.br/).

E importante que o profissional responsével pelo tratamento tenha bom senso para
decidir se deve ou ndo instituir algum tipo de tratamento. Escolher o método que tenha boa
experiéncia, discutir com o paciente a melhor conduta em seu caso, expor para o paciente
todas as possibilidades terapéuticas existentes para que ele possa opinar, e, finalmente,
oferecer-lhe informacodes suficientes para que entenda melhor o comportamento desse virus e
possa amenizar suas angustias, evitando transtornos emocionais que possam interferir em seu
relacionamento com o (a) parceiro (a) na esfera sexual e no seu estado de animo.

(http://www.virushpv.com.br/).
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MARANA et al destaca necessidade de se procurar novas formas de tratamento para a
infeccdo pelo HPV nos grupos considerados de alto risco para recidivas apds tratamento
convencional. Segundo observacdo do mesmo, ele classifica de alto risco de recidiva apds

tratamento convencional os seguintes grupos:
e Os portadores de NIC, sendo tanto maior o risco quanto maior o grau da NIC;
¢ Infeccdo pelo HIV-1;

e Gestagdo.

Cabe ao profissional, responsdvel pelo tratamento, buscar métodos diagndsticos e
terapéuticos mais recentes para nao ficar a mercé das dividas e para que possa também

oferecer o melhor tratamento ao seu paciente.

2.10- VACINA

As vacinas se constituem em tecnologias consideradas prioritarias para a saude das
populacdes, e dois fatores podem ser destacados como importantes para as transformacoes
recentes nesse setor: desenvolvimento cientifico e tecnoldgico e de inovacdo (genOmica,
protedmica) e a proposi¢do pelas organizacdes internacionais de fundos globais de

financiamento das vacinas. (NOVAES, 2008).

Observa-se nas vacinas as mesmas dinamicas que caracterizam atualmente os
processos de producdo de tecnologias e sua incorporacdo e difusdo nos sistemas de saudde,
porém com uma tendéncia para o encurtamento dos tempos entre a demonstracdo da
seguranca e eficdcia, realizagao de estudos de custo-efetividade, aprovacdo para o mercado,

difusdo em escala populacional e incorporacdo em programas de saide. (NOVAES, 2008).

A vacina contra o HPV se constitui em um caso particularmente interessante. Uma

vacina profildtica contra infeccdo persistente de sorotipos de HPV, reconhecidamente
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associados ao desenvolvimento do céancer de colo uterino (causa necessidria mas nao

suficiente). (NOVAES, 2008).

As vacinas ndo alteram o curso da doenga pré-existente, mas protegem o individuo das
cepas as quais nao foi exposto. Uma vez que a infec¢do é geralmente adquirida logo apds o
inicio da vida sexual, a vacina é recomendada para mulheres que ainda ndo iniciaram essa

atividade. (NADAL et al, 2008).

A idade sugerida para vacinagdo € aos 11 e 12 anos, podendo ter inicio a partir dos 9
anos. Sdo aplicadas trés doses intramusculares com intervalos de dois e seis meses apds a
primeira. Mulheres de 13 a 26 anos de idade que ndo tenham sido previamente vacinadas ou
que ndo tenham recebido as trés doses durante o periodo de um ano, quando tinham entre 11 e

12 anos, também podem ser imunizadas. (NADAL et al, 2008).

Mulheres mais velhas que ainda ndo tenham experi€ncias sexuais podem ser
beneficiadas. Embora a dura¢do da imunidade seja desconhecida, as vacinas foram efetivas na
prevencdo da infec¢do e das doencas induzidas pelos gendtipos virais especificos nas
mulheres sem passado ou evidéncia da infeccdo pelo virus, durante pelo menos cinco anos.

(NADAL et al, 2008)

Ainda sdo necessdrios estudos que determinem a idade ideal para iniciar a vacinacdo,
qual o tempo de imunizacao, a eficicia em homens e nos individuos ja infectados pelo HPV e
naqueles contaminados pelo HIV. E importante ressaltar que a vacinacdo ndo afasta a

necessidade dos exames de rotina para rastreamento do cancer cervical. (NADAL et al, 2008).

Duas vacinas contra o papilomavirus humano foram aprovadas no Brasil: Cervarix da
GlaxoSmithKline e Gardasil da Merck Sharp & Dohme. Ambas contém a proteina L1 do
capsideo viral, produzidas através de tecnologia recombinante para a obtengdo de particulas

andlogas as virais (VLPs) dos dois virus mais comuns nos canceres cervicais: HPV16 e o
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HPV18. A quantidade de VLPs assim como o sistema adjuvante diferem em cada vacina.

(ROSA et al, 2009).

As vacinas profildticas prometem reduzir a incidéncia da infeccdo pelo HPV e das
suas lesoes clinicas e subclinicas. A presenga dos tipos 16 € 18 em 70 a 76% dos carcinomas
cervicais, € em 63 a 95% dos carcinomas nado-cervicais, ressaltam o potencial para prevengdo

da maioria desses tumores pela vacina profildtica contra o HPV. (NADAL et al, 2010).

Meta-andlise sugeriu que 80% dos carcinomas anais poderiam ser evitados pela
vacinagdo contra os tipos 16 e 18 do HPV, assim como, estudos prospectivos mostraram
eficdcia das vacinas bivalente e quadrivalente, contra esses mesmos tipos virais, em 60% dos
vaginais, 40% dos vulvares e em quase a totalidade dos carcinomas cervicais, em mulheres
com até 26 anos de idade. A vacina quadrivalente, que inclui os tipos 6 e 11, também se
revelou eficaz contra as verrugas anogenitais. Atualmente, essas vacinas estdo disponiveis e
podem potencialmente reduzir a incidéncia de todos esses carcinomas, mas apenas se

aplicadas antes do inicio das atividades sexuais. (NADAL et al, 2010).

Ensaios também comprovaram a protecdo cruzada contra infeccdes causadas por
outros tipos virais, como o 45 e o 31. Baseado nesses aspectos, a melhor estratégia sera
vacinar as meninas entre os 8§ e os 14 anos de idade.9 A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA) aprovou a vacina¢dao de mulheres entre os 10 e os 25 anos de idade.
Todavia, a vacina quadrivalente foi eficaz em mulheres entre os 24 e os 45 anos que ainda nao

estavam infectadas pelos virus pelos quais foram imunizadas. (NADAL et al, 2010)

Algumas ddvidas ainda devem ser respondidas e investigadas: Qual o tempo de
duracdo da imunidade da vacina? Existird um marcador imunolégico para aferir a protecao?
Qual a real protecdo cruzada contra outros tipos de HPV? Qual o impacto dos outros tipos
virais do HPV para os quais a vacina ndo confere imunidade? A importancia do exame de
Papanicolaou nao serd delegada ao segundo plano? Em sentindo-se protegidas contra o HPV,

as mulheres vacinadas ndo contribuirdo para o aumento de outras DSTs? Sabendo-se do alto
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custo das vacinas, qual o custo-efetividade da vacinacdo em termos de satide publica? Os

homens também deveriam ser vacinados? (ROSA et al, 2009)

As vacinas vém se mostrando mais efetivas quando administradas antes do inicio da
atividade sexual e as campanhas de vacinac¢do deverdo ter como alvo os adolescentes e os pré-
adolescentes. Espera-se, com o uso disseminado da vacina, que 70% dos canceres cervicais
sejam evitados, bem como a mesma propor¢do das outras doengas anogenitais associadas a

infeccdo pelo HPV. (NADAL et al, 2010)

Devido a pouca idade do publico-alvo para a vacinagdo, os médicos e os pais deverao
auxiliar na tomada de decis@o. De qualquer forma, a vacina contra o HPV é uma das
esperangas para o futuro e a proposta do programa de vacinacdo, quando a mesma estiver
disponivel, deverd ser clara, concisa € com mensagem educativa tanto para o publico leigo

como para os profissionais de satide. (NADAL et al, 2010)
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3- CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente o cancer de Célon de Utero constitui um sério problema de saidde publica
no pais, com incidéncia elevada e gradativo aumento no nimero de casos, embora seja uma

das poucas neoplasias passiveis de prevencao.

Foi possivel perceber que a preveng¢do do aparecimento de um determinado tipo de
cancer constitui no desenvolvimento de um conjunto de acdes que tem a proposta de evitar
que uma pessoa desenvolva a doenca, incentivando por parte da pessoa ao cumprimento de
certas medidas no sentido de afastar os “fatores de risco adicionais” que propiciam ao

aparecimento da enfermidade.

Uma das formas mais corretas e eficientes de prevencdo € a detec¢do e intervencao
precoce, de qualquer anormalidade; pois, quando detectado inicialmente, o cincer de Cdélon

de Utero pode ser facilmente curado.

Percebe-se, na pritica, que quanto maior € o atraso no diagnostico do cancer, mais
avancada estard a doencga, maiores poderdo ser as seqiielas decorrentes do tratamento e, por

conseqiiéncia, menores as chances de cura.

A criagdo da vacina constitui um acontecimento de grande impacto, no entanto,
mesmo com toda seguranca da vacina, ndo se pode dispensar as mulheres da realizacao dos
exames ginecoldgicos de rotina uma vez que os mesmos também podem diagnosticar outras

lesdes e/ou inflamagdes decorrentes de outras patologias.

A vacina contra o HPV € uma das maiores esperancas para o futuro e a proposta do
programa de vacina¢do, quando a mesma estiver disponivel, devera ser clara, concisa € com
mensagem educativa tanto para o publico leigo, como para os profissionais de satde.
Atualmente pesquisas estdo sendo realizadas para maiores esclarecimentos, por exemplo, a
respeito da vacinagdo em rapazes e a possivel inclusdo da mesma no programa de vacinagdo

do Brasil.
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Ficou claro neste estudo que, atualmente, o maior aliado na prevencdo ao HPV € a
conscientizacdo da populacdo, principalmente os jovens sobre os beneficios do uso de
preservativos durante as relagdes sexuais; haja visto que ela previne a contaminagdo inclusive

de outras doencas como HIV, HEPATITE, SIFILIS etc.
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