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RESUMO

O papilomavirus humano (HPV) é um virus transmitido na relacdo sexual que
acelera a velocidade de mitoses na célula, aumentando o desenvolvimento de células
atipicas. Existem mais de 100 diferentes tipos de HPV identificados e destes, mais de 30
tipos infectam o trato anogenital, sendo alguns de baixo risco e outros de alto risco para
o desenvolvimento do cancer cervical. Entre os HPVs de baixo risco, os tipos mais
comuns sdo os 6 e 11, e entre os HPVs de alto risco, os mais comuns sao os tipos 16 e
18. O presente estudo teve como objetivo realizar revisdo bibliografica, afim de
constatar a presenca e tipos de HPV em exames laboratoriais encontrados em estudos
anteriores, e investigar a possibilidade do HPV no desenvolvimento do cancer de colo
uterino. Durante a revisao foram encontrados, nos bancos de dados LILACS e SCIELO,
artigos que subsidiaram a temdtica de forma abrangente e clara, publicados de 2005 a
2013, compreendendo um periodo de 8 anos. O HPV foi o achado citolégico mais
frequente de todos os artigos revisados (14/14), 36% (5/14) dos artigos forneceram
informacdes sobre o tipo de HPV encontrado, e 14% (2/14) dos artigos citaram
carcinoma cervical. Os dados obtidos demonstraram que ha possibilidade de presenca
de HPV nos diagndsticos de cancer de colo uterino e o HPV 16 foi o tipo de alto risco

mais frequente nas mulheres acometidas.

Palavras-chave: Papilomavirus humano (HPV). Colo uterino. Cancer cervical.



ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) virus is transmitted during sexual intercourse that
accelerates the rate of mitosis in the cell, increasing the development of atypical cells.
There are over 100 different types of HPV identified and of these, more than 30 types
infect the anogenital tract, and some other low-risk and high-risk for developing
cervical cancer. Among the low-risk HPV, the most common types are 6 and 11, and
between high-risk HPV, the most common are types 16 and 18 The present study aimed
to review the literature in order to assess the presence and types of HPV in laboratory
tests found in previous studies, and investigate the possibility of HPV in the
development of cervical cancer. During the review were found in LILACS and SciELO
databases data, articles that supported the theme comprehensively and clearly, published
from 2005 to 2013, comprising a period of eight years. HPV was the most frequent
cytological finding of all reviewed articles (14/14), 36% (5/14) of the articles provided
information on the type of HPV found, and 14% (2/14) of the articles cited cervical
carcinoma. The data showed that there is possibility of the presence of HPV in the
diagnoses of cervical cancer and HPV 16 was the most frequent type of high risk in

affected women

Keywords: Human papillomavirus (HPV). Cervix. Cervical cancer.
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1- INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV), trata-se de um virus que acelera a velocidade
de mitoses na célula hospedeira, aumentando o desenvolvimento de células atipicas. A
lesdo causada é considerada doenca sexualmente transmissivel, responsavel por 99%
dos casos de cancer uterino e ativo em 50% das mulheres sexualmente ativas com a
idade maior ou igual aos 50 anos (ALMEIDA, 2011).

As neoplasias do epitélio do colo uterino geralmente se iniciam por acido do
HPV, e sua distribui¢do estd principalmente associada a iniciagdo sexual precoce e a
atividade sexual, paridade, multiplicidade de parceiros sexuais e promiscuidade sexual,
baixo nivel s6cio econdmico e tabagismo (TRABULSI; ALTERTHUM, 2004).

A associacdo existente entre o papilomavirus humano (HPV) e o carcinoma
escamoso cervical estd sendo investigada hd muitos anos. Hoje se sabe do papel central
deste virus na carcinogénese cervical e a afirmacdo de que ndo existe cancer do colo
sem que o HPV se faca presente (PINTO et al., 2002; NICOLAU, 2003).

Existem mais de 100 diferentes tipos de HPV identificados e destes, mais de 30
tipos infectam o trato anogenital, sendo alguns de baixo risco e outros de alto risco para
o desenvolvimento do cancer cervical. Entre os HPVs de baixo risco, os tipos mais
comuns sdo os 6 e 11, os quais provocam lesdes benignas como o condiloma, e esses
tipos sdo encontradas de forma nd3o integrada ou epissomal ao genoma da célula
hospedeira. Entre os HPVs de alto risco, os tipos 16 e 18 sdo encontrados em lesdes pré-
cancerosas e cancer cervical, estando o DNA do HPV integrado ao genoma da célula
hospedeira (NAUD et al., 2000).

O método de deteccao de lesdes pré-cancerosas pode ser feito através técnicas de
rastreamento  populacional com exames citopatologicos, colposcOpicos e
histopatoldgicos (ALVARENGA et al., 2000).

Diante dos aspectos elencados, a taxa de mortalidade por cancer de colo do
utero, no Brasil, apresentou aumento de 33,1%, sendo o segundo tipo de cancer mais
incidente na populacdo feminina brasileira (INCA, 2011).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saide — OMS, para minimizar
efetivamente os indices de mortalidade feminina por cancer de colo uterino se faz
necessdrio a utilizacdo de estratégias preventivas para o diagndstico precoce desse tipo

de neoplasia.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisdo bibliogridfica em artigos cientificos, periddicos e livros

sobre a participagdo do HPV no cancer de colo uterino.

2.2 Objetivos Especificos

e Investigar a possibilidade do HPV no desenvolvimento do cincer de colo

uterino;

e Identificar os exames laboratoriais utilizados no diagnéstico do HPV.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Definicao e classificacao de HPV

Alvarenga et al. (2000) e Novaes et al. (2002) definem o HPV como um virus
DNA pertencente ao grupo do papilomavirus, da familia Papillomaviridae. E um virus
pequeno com cerca de 55 mm de didmetro e apresenta tropismo pelo epitélio escamoso,
como pele e mucosas, acometendo também o epitélio cilindrico. Conhecida também
como crista de galo e condiloma acuminado, atinge homens e mulheres que t€ém vida
sexual ativa (MURRAY; BROWN, 1990). O periodo de incubacio € extremamente
varidvel, de 2 semanas até cerca de 8 meses, com média de 3 meses. Em alguns casos, o
periodo de laténcia pode chegar a anos ou indefinidamente (NAUD et al., 2000).

A infeccdo causada pelo HPV no colo uterino ocorre pelo contato direto e pode
ocorrer em trés fases distintas: clinica, subclinica e latente. Na grande maioria dos casos
ha desaparecimento espontaneo do virus dos locais de infeccio (ALVARENGA et al.,
2000).

O HPV ¢é classificado primeiramente pela espécie de hospedeiro natural e sub-
classificado, em tipos, de acordo com a organizagdo das sequéncias de nucleotideos do
DNA (QUEIROZ et al., 2007).

O Papilomavirus humano pode ser classificado de alto risco (16 e 18
principalmente) e os de baixo risco. Estudos relatam que existem descritos mais de 100
tipos virais de HPV, destes, aproximadamente 35 sdo encontrados no trato ano genital,
1/3 infectam o trato genital e aproximadamente 20 deles estdo associados ao cancer
cervical (FERNANDES et al., 2004; BAGARELLI; OLIANI, 2004).

Segundo Passos e Passos (2005), 11% de todos os casos de cancer que
acometem as mulheres t€ém como causa o HPV. Este virus ndo causa apenas lesdes no
colo do utero, mas também causa lesdes na vulva, na vagina, no anus, na orofaringe, na
cavidade bucal e na laringe, podendo levar ao desenvolvimento de cancer nestas

regides.

3.2 Transmissao do HPV

O HPV ¢ transmitido pelo contato genital com a pessoa infectada (incluindo

sexo oral), podendo ocorrer, durante o parto, da mae para o filho. Na maioria das vezes,
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a infeccdo € transitéria e desaparece sem deixar vestigios. Por isso, quando se realiza o
diagndstico, ndo se consegue saber se a infeccdo € recente ou antiga. A doencga viral
pode permanecer sem se manifestar visivelmente no corpo da pessoa (OLIVEIRA et al.,
2005).

O virus entra na célula pela pele e mucosas, estimulando o crescimento das
células da camada espinhosa. O crescimento se faz por expansdo clonal, levando o
epitélio a formacdes verrucosas. A replicacdo viral ocorre no nicleo da célula
hospedeira. Tanto as verrugas genitais humanas como as neoplasias (0s carcinomas
epiderméides da cérvice, vagina e pénis) apresentam o DNA e RNA do HPV,
comprovando a associagdo do HPV com essas lesdes (CARVALHO et al., 2000)

O periodo de incubacdo pode ser de semanas até anos. No entanto, geralmente
se manifesta entre duas semanas a oito meses. O virus pode permanecer no estado
latente e os fatores que desencadeiam o aparecimento das lesdes, ndo sdo conhecidos,
permanecendo a sua manifestacio ainda de forma indefinida (QUEIROZ et al., 2007).

A infecc@o pelo HPV depois de instalada pode estacionar, regredir, progredir ou
transformar - se, dando origem as displasias e ou carcinomas (QUEIROZ et al., 2007).
O diagnéstico € confirmado pela bidpsia de qualquer les@o visivel no colo, com ou sem

o auxilio da colposcopia.

3.3 Ciclo biolégico

A histdria natural do processo de infeccdo viral ocorre em diferentes fases,
descritas a seguir de acordo com Modotti (2005).

Inoculagdao (fase 0) — o virus penetra no novo hospedeiro através de
microtraumatismos. Os virions entdo progridem até a camada basal, atravessando a
membrana citoplasmética. O genoma viral € transportado para o nucleo, onde é
traduzido e transcrito. Duas classes de proteinas sao codificadas: proteinas
transformadoras, que induzem fung¢des na célula hospedeira, e proteinas reguladoras,
que controlam a expressdao dos genes virais. Periodo de incubagdo (fase 1) — o periodo
de incubacdo do condiloma acuminado varia de 2-3 semanas a 8 meses € parece estar
relacionado com a competéncia imunolégica individual (MODOTTTI, 2005).

De acordo com Zampirolo (2007), a fase II ocorre trés meses apds o surgimento
das primeiras lesdes. Tem inicio uma resposta imune adquirida que pode conter a

infeccdo (regressdo) ou ser insuficiente para elimind-la (fase de expressdo ativa). A fase
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tardia (fase III), ocorre cerca de nove meses depois apds o aparecimento das primeiras
lesdes, os pacientes podem apresentar dois tipos de situacdo clinica: (a) os que
continuardo em remissdo (potencialmente infectantes para seus parceiros sexuais); (b)

os que recidivarao, expressando doenga ativa.

3.4 Diagnostico

Os métodos diagndsticos das lesdes induzidas pelo HPV sdo morfoldgicos e
incluem a citologia oncoldgica, exame clinico, colposcopia e histologia. A identificacdo
da infeccdo pelo virus, propriamente dita, inclui os métodos bioldgicos, tais como as
hibridizacdes moleculares de 4cidos nucléicos, Captura de Hibridos, Hibridiza¢do “in
situ” e Reag¢do em Cadeia de Polimerase (PCR) (QUEIROZ et al., 2007).

O diagndstico é realizado por meio de técnicas de rastreamento populacional
com exames citopatoldgicos, colposcépicos e histopatolégicos (padrao ouro). A
associacdo entre esses métodos diagndsticos € uma das mais eficientes condutas
terapéuticas utilizadas no combate as lesdes intra-epiteliais escamosas e cancer cervical

(STIVAL et al., 2005).

3.5 Deteccao do HPV

3.5.1 Exame ginecolégico

O exame ginecolodgico se baseia no exame fisico, onde € feita toda a anamnese
da paciente. O médico ginecologista examina a genitalia da paciente e posteriormente

dar-se-4 inicio ao exame citolgico (QUEIROZ et al., 2007).

3.5.2 Exame citolégico (Papanicolaou)

O rastreamento citoldégico tem se constituido a principal estratégia para o
controle da doenca, sendo observadas quedas significativas tanto na incidéncia quanto

na mortalidade por cancer cervical (BRASIL, 2008). O exame de Papanicolaou ou
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exame citopatologico € o método mais simples que permite detectar alteracdes do
epitélio cervical a partir de células epiteliais descamadas, além de constituir o método
mais indicado para o rastreamento do cancer uterino, ele € um exame rapido, indolor, de
baixo custo além de facil execucdo sendo realizado a nivel ambulatorial (MARTINS et
al.,2005; GREENWOOD et al., 2006).

As células infectadas pelo HPV exibem alteracdes variadas, vistas em esfregacos
e bidpsias e sdo denominadas de coildcitos, células com regido perinuclear, limpida e
citoplasma denso que foram descritas primeiramente por Papanicolaou em 1933 (Gross
GE;1999).

Os coilécitos estao presentes nas infecgdes por HPV onde as particulas virais se
encontram em processo de agrupamento e normalmente sdo encontradas em lesdes
clinicamente aparentes. A imunohistoquimica pode detectar o revestimento protéico das
particulas virais que se encontram nessas lesdes. Ao contrario, as displasias de alto grau
e os carcinomas invasivos carecem de coildcitos, o DNA de HPV pode estar presente
nessas lesdes, mas a atividade de transcriptase talvez nado resulte na producdo de virions,
que sdo detectaveis através de microscopia ou de imunohistoquimica (MARTINS et al.,

2005).

3.5.3 Exame colposcopico

A colposcopia ¢ um importante método da propedéutica ginecoldgica para a
prevengado do carcinoma do colo uterino. O exame da cérvice € realizado com o auxilio
do colposcépio (Kolpos = vagina; skopo = olhar com aten¢do). Este método permite
localizar, no colo do utero, as lesdes pré-malignas e o carcinoma invasivo inicial em
mulheres com citologia anormal (HALBE, 1994). O exame de colposcopia visualiza o
colo uterino, sob luz brilhante, com aumento de 10 a 40 vezes (STIVAL et al., 2005).

E uma técnica que utiliza um microscépico de baixo poder, com o qual a cérvix
pode ser visualizada com melhor aumento. Uma das muitas vantagens da colposcopia é

diminuir o uso de conizacdes da cérvix (STIVAL et al., 2005).

3.5.4 Biopsia (histolégico)

Na maioria dos estudos em que se deseja avaliar a acurdcia do método

citolégico para a deteccao de lesdes escamosas, a bidpsia € utilizada como padrio ouro.
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Porém, com o advento das técnicas moleculares, muitos estudos tém sido realizados na
intencdo de correlacionar o diagndstico histopatologico com a presenca do HPV através

da PCR (SALVIA et al., 2004).

3.5.5 Hibridizacao

-

E uma reacdo de amplificacio de sinal e associa métodos de hibridizacao
molecular e antigenos monoclonais. E o exame mais moderno para fazer diagnéstico do
HPV. Detecta com alta sensibilidade e especificidade o DNA/HPV em amostra de
escovado ou bidpsia do trato genital inferior, grupo de baixo ou alto risco e a carga viral

(SALVIA et al., 2004).

3.6 Tratamento da lesao HPV

A podofilina, usada em concentragdo de 10 a 25%, € um agente citotoxico que
pode produzir queimadura. O 4cido tricloroacético (ATA), usado em solucdo oficinal
de 80 a 90%, € um agente muito caustico (HERMIDA et al., 2007).

O interferon € uma glicoproteina de acdo enddgena e intracelular que inibe a
multiplicacdo da célula virdtica e torna as células ndo-infectadas refratdrias a infec¢ao
(acdo antivirdtica). Este ultimo inibe a multiplicagdo celular e a proliferacdo epitelial
dos condilomas (ag@o antiproliferativa) e também estimula as células; pode ser usada
através de gel, creme, pomada, injetado dentro da les@o, ou de uso parenteral, ou seja,
através de injecdo intramuscular ou sub-cutdnea. O S-fluorouracil a 5%, na forma de
creme € um agente citostitico de uso tépico indicado nas lesOes uretrais, vesicais,

verrugas vaginais e anais extensas (CAVALCANT; CARESTIATO, 2006).

3.7 Cancer do colo uterino

O cancer cervical € o terceiro tipo de cancer mais comum entre as mulheres,
sendo responsdvel por cerca de 9% de todos os novos casos de céncer invasivo no
mundo todo. A incidéncia por cancer de colo de ttero torna-se evidente na faixa etéria
de 20 a 29 anos e o risco aumenta rapidamente até atingir seu pico, geralmente na faixa

etaria de 45 a 49 anos (SILVEIRA et al., 2008).
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De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a estimativa da
incidéncia de novos casos de cancer do colo do ttero para o Brasil no ano de 2014 foi
de 15.590, com um ndmero de mortes de 5.160 casos para o ano de 2011.

O cancer do colo uterino € precedido de mudancas na cérvice, principalmente na
zona de transformacdo, denominada jun¢do escamocolunar e se desenvolve a partir de
lesdes pré-invasoras, que desenvolve-se progressivamente através de diferentes estagios
de alteracdes celulares, indo do epitélio normal ao carcinoma invasivo (JACYNTHO et

al., 2001).

Figura 1: Infecc@o por HPV. Representaciao esquematica da infec¢cdo pelo HPV
nas células do epitélio cervical e sua evolu¢do no decorrer do tempo

Epitélio Cervical ‘0 Papilomavirus entra| [As células infectadas
ima epitélio atraves de ipli
microlesio e

Fonte: <http://labpath.blogspot.com.br/2012/05/carcinoma-de-colo-de-utero.html>
Acesso em: 25 de iul. 2014.

As lesoes precursoras do cancer do colo do ttero (LPCCU) sao entendidas como
alteracoes cervicais pré-malignas, que constituem uma série de modificagdes no epitélio
original e, quando ndo tratadas, podem evoluir para o cancer cervical (MEDEIROS et
al., 2005).

Esta neoplasia tem em sua etiologia a presenca de infeccdo por tipos
oncogénicos do papilomavirus humano (HPV), além de fatores coexistentes, que

favorecem a persisténcia da infeccdo, entre os quais: tabagismo, uso de contraceptivos


http://labpath.blogspot.com.br/2012/05/carcinoma-de-colo-de-utero.html
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orais, multiplos parceiros sexuais, multiparidade, inicio precoce das relacdes sexuais,
déficit nutricional e imunolégico, além de fatores genéticos (DOMINGOS et al., 2007).
O cancer de colo uterino ¢ uma doenca cuja evolugdo € lenta, apresentando fases
pré-invasivas, e, portanto, benignas. Desta forma, o periodo de evolucdo de uma lesdo
cervical inicial para a forma invasiva e, por conseguinte, maligna € de aproximadamente
20 anos. Este periodo relativamente longo permite acdes preventivas eficientes para

alterar o quadro evolutivo da doenga (HALBE, 1994; PINHO; MATTOS, 2002).

3.8 Nomenclatura

A nomenclatura dos estdgios do cancer depende do sistema de classificacdo
utilizado, sendo de uso corrente as nomenclaturas do sistema NIC (neoplasia intra-

epitelial cervical) e sistema Bethesda (CONSOLARO; MARIA-ENGLER, 2012).

Tabela 10.1 - Relacdo entre as nomenclaturas citologicas e histoldgicas do carcinoma escamoso do colo uterino e suas
lesdes precursoras

Sem evidéncias Atipias
Ano de doenca indefinidas  Lesdes de baixo grau  Lesdes de alto grau  Carcinoma invasor
Classificacdo de 1943 Classe | Classe |l Classe Il Classe IV Classe V
Papanicolaou (c)
Classificagao de 1962 Displasia leve Displasia moderada  Carcinoma invasor
Reagan e Patten (h) ou grave ou
carcinoma in situ ]
=
Classificacdo original 1969 NIC 1 NIC 11 ou NIC T Carcinoma invasor &
de Richart (h) E
Classificacao 1988 NIC de baixo grau NIC de alto grau Carcinoma invasor %
modificada de s
Richart (h)
Sistema de 2001 Negativo para lesao  ASC-USou  LSIL HSIL Carcinoma invasor
Bethesda (c) intraepitelial ou ASC-H
malignidade

(c} = dassificacao citologica; (h) = classificacao histologica.

Quadro 1: Evolucao das terminologias das lesdes precursoras do cancer de colo

uterino (LPCCU).

Em 1943, perante a variedade de epitélios atipicos encontrados na cérvice,
Papanicolaou elabora a primeira classificacdo dessas alteracoes, criando um sistema de
“classe”, que permitiam descrever os achados dos esfregacos (BRASIL, 2006;
MACHADO, 2008).

Em 1962, Dr. James W. Reagan reconheceu a importincia em estabelecer a

ocorréncia das alteragdes cervicais e definiu o termo “displasia” para designar
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anormalidades intermedidrias entre o epitélio normal e o Carcinoma in situ, tanto em
exames histoldgicos como nos citologicos (CARVALHO; QUEIROZ, 2007)

Em 1969, Richart prop0s que todas as lesdes precursoras, independente do seu
grau de diferenciacdo, poderiam evoluir para cancer invasivo, criando assim uma nova
terminologia. Esta nova terminologia foi universalmente denominada Neoplasia
Intraepitelial Cervical (NIC) para indicar uma gama de atipias celulares limitadas ao
epitélio do colo do utero. Esta foi dividida em graus I, IT e III (KOSS; GOMPEL, 2006).

No ano de 1988, um grupo de estudiosos introduziu uma nova terminologia para
a citologia, que ficou conhecida como o Sistema de Bethesda/TBS. O principal objetivo
era estabelecer normas de classificacdo citolégica diminuindo assim a ocorréncia de
confusdes diagndsticas com relacdo as alteracdes celulares benignas encontradas e as
alteracoes atipicas (VEIGA et al., 2006). Este sistema teve duas revisdes nos anos de
1991 e 2001, procurando uniformizar as terminologias, assim como as condutas para

cada classificacdo.

3.9 Diagnostico

De acordo com o INCA (2011), a citologia oncética € o principal método de
rastreamento do cancer cervical, embora o tecido necrético, sangramento e células
inflamatorias possam prejudicar a visualizagdo de células neopldsicas. A colposcopia e a
biopsia sdo etapas fundamentais na confirmacdo do carcinoma invasor do colo uterino,
tendo a primeira finalidade delimitar a extensao da doencga no epitélio da cérvice.

O diagndstico das lesdes precursoras do cancer do colo do utero, produzidas pelo

papilomavirus € feito através do exame citologico de Papanicolaou (INCA, 2011).

3.10 Prevencao

Segundo Queiroz (2007): “O cancer do colo do utero ¢ uma doenga de
crescimento lento e silencioso. A deteccdo precoce desse tipo de cancer ou de lesdes
precursoras € plenamente justificavel, pois a cura pode chegar a 100% e, em maioria a
resolucao ocorrera ainda em nivel ambulatorial”.

O exame Papanicolaou é o exame preventivo mais utilizado para diagnostico de
cancer cervical. Tem como importancia prevenir, diagnosticar e rastrear lesdes pré-

malignas e malignas do colo uterino, sendo um exame de triagem simples, eficaz e de
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baixo custo e que ja tem contribuido na redu¢do do cancer entre as mulheres (DAVIM
et al, 2006; HERMIDA, 2007; IRION e BUFFON, 2009). Este teste nos permite
identificar células anormais e assim dizer se existe ou ndo lesdes precursoras que nao
foram observadas clinicamente e encaminhar essa mulher para uma investigagdo mais

completa (DERCHAIN et al., 2005).

A prevencao de doenca consiste, através da literatura do CONSELHO (2006), no
uso de preservativo, por diminuir a possibilidade de transmissao na relacdo sexual
(apesar de nao evitar totalmente - Ministério da Saude); na vacinagao, ja se encontrando
em uso em clinicas particulares. Duas vacinas profiléticas e terap€uticas contra os tipos
6,11, 16 e 18 (Merck) e 16 e 18 (Glaxo) foram desenvolvidas e sdo compostas de VLP
(virus-like particles) expressas em leveduras. Resultados promissores vém sendo
publicados, embora alguns mecanismos imunoldgicos de defesa contra o HPV ndo
estejam ainda esclarecidos. O diagndstico preventivo, o tratamento precoce € a

educagdo em satde sdo também métodos importantes na prevencdo da doenca.
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4. METODOLOGIA

4.1 - Desenho do Estudo

O trabalho desenvolvido seguiu os preceitos do estudo exploratério, por meio de
uma pesquisa bibliografica, que segundo Gil (2008, p.50) “¢ desenvolvida a partir de

material elaborado, constituido de livros e artigos cientificos”.

4.2 - Populacao do Estudo

Foram selecionados 14 artigos de um universo de 22 artigos pesquisados que
subsidiaram o estudo das incidéncias das lesdes por HPV de forma abrangente e clara,
que foram acessados nos bancos de dados LILACS e SCIELO, publicados nos ultimos

oito anos (2005 a 2013).

4.3 — Procedimentos

Durante a pesquisa foram utilizadas, nos bancos de dados LILACS e SCIELO,
as palavras-expressoes: “HPV”, “Cancer de Colo Uterino” e “Prevaléncia de HPV”.
Para a selecdo das fontes, foram consideradas como critérios de inclusdo as bibliografias
que abordassem as lesdes por HPV, as lesdes intraepiteiliais do colo do utero, incidéncia

do estudo por regido, e consequentemente a temdtica como um todo.

4.3.1 — Coleta de Dados

A coleta de dados seguiu a seguinte premissa:

a) Leitura Exploratéria de todo o material selecionado (leitura rdpida que
objetiva verificar se a obra consultada é de interesse para o trabalho);

b) Leitura Seletiva (Leitura mais aprofundada das partes que realmente

interessam);

b) Registro das informagdes extraidas das fontes em instrumento especifico

(autores, ano, método, resultados e conclusdes).



24

4.3.2 — Andlise e Interpretacdo dos Resultados

Nesta etapa foi realizada uma leitura analitica com a finalidade de ordenar e
sumariar as informacdes contidas nas fontes de forma que estas possibilitem a obtencdo
de respostas ao problema da pesquisa.

4.3.1 — Discussao dos Resultados

Os resultados que emergiram da etapa anterior foram analisados e discutidos a

partir do referencial tedrico relativo a temética do estudo.
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S. RESULTADOS

Durante a pesquisa sobre a incidéncia de HPV no diagnéstico do cancer de colo
uterino, encontrou-se 14 artigos que tratavam do assunto, e que foram publicados no
periodo de 2005 a 2013. Foram avaliados os diagnésticos de HPV, LIE BG, LIE AG e
CEASI. As prevaléncias das alteragdes celulares encontradas nos artigos revisados estao
descritas na tabela 1.

A Tabela 1 mostra a distribuicdo dos artigos incluidos na revisdo. Trés deles
foram publicados a partir do ano 2005. A maioria dos estudos foram realizados nos
estados da regido Nordeste, seguido pela regido Sudeste e Sul, com quatro e trés estudos
respectivamente, a regido Norte e Centro Oeste com um estudo cada.

No estudo de Medeiros et al. (2005), realizado no Rio Grande do Norte, regido
Nordeste, em uma amostragem de 760.501 mulheres, foi verificado uma alta
prevaléncia de alteracdes em células epiteliais, seja em escamosas ou glandulares,
correspondendo a 48.624 (6.4%) das mulheres estudadas. Nesse estudo as lesdes
intraepiteliais foram subdivididas em LIE BG/NIC I, e LIE BG HPV induzidas, e com
referéncia a lesdo intraepitelial cervical de alto grau, as mesmas também foram
subdivididas em LIE AG/NIC II e LIE AG/NICIII. As LIE BG foram as alteragdes mais
frequentes, encontrando uma prevaléncia de 4,4% do total de laudos. As lesdes
ocasionadas por HPV apresentaram prevaléncia de 1,44%, ja a prevaléncia de LIE AG e
CEASI foram as mesmas, compreendendo 0,4 % dos laudos.

O estudo de Bezerra et al. (2005), realizado em Fortaleza, regido Nordeste,
composta por 352 (22%) mulheres com diagndstico positivo para lesdes precursoras do
cancer do colo uterino de um universo de 1.582 mulheres atendidas por enfermeiros, no
periodo de marco de 2002 a abril de 2004. A amostra é composta por 37 (2,3%)
mulheres que apresentaram lesdes cervicais por HPV no exame preventivo, € no periodo

em que se desenvolveu a investigacao realizaram tratamento na unidade de satide.



Tabela 1 — Prevaléncia de lesdes intraepiteliais do colo uterino encontradas em artigos publicados na literatura brasileira no periodo de

26

2005 a 2013.
AUTOR N° DE - | FAIXA ETARIA | PERIODO DE | ALTERACOES | LIEBG HPV alto | HEV
ANO Laupos | REGIAO | K psrupo ESTUDO CELULARES | (LsiL) | HEAG | CEASI HPV risco l;f‘s‘:(‘)’
Mez‘(l)f)‘;"s 760.501 | Nordeste | 12 - 64 anos 2000 — 2004 6,4% 44% | 58% | 04% | 144%
B;f)‘:)rsra 352 Nordeste | 18— 50 anos 2004 22% 23%
Ca;f)i)t;a“’ 1.854 Sudeste 11-70anos | 2005 - 2006 63,7% 17% | 1% 3,7% 36% 21% 15%
G‘;‘(j‘(;‘g’“‘ 1.777 Sudeste | 25-59anos | 2005 - 2006 9,7% 2% 34% | 03% 3,3% 2,3% 1,0%
Rama
2008 2.300 Sudeste 15 — 64 anos 2007 - 2008 9,6% 2% 1.2% 0,3% 3,5%
Slzlzf)‘;a 9.008 Nordeste 15 - 77 anos 2004 — 2005 3.5% 1,4% 0.3% 1,6% 1.4%
Krg‘&‘;“k 84 Sul 151 — G0 s 2007 - 2008 32% 2% 20% | 24% | 10.6% 7.1% 3.5%
Feg‘})%‘;des 202 Nordeste 15 — 64 anos 2008 45,5% 9.3% 9,3% 27%
;‘(‘)’3; 1.204 Sul 43 anos 2007 - 2008 8,7% 1,3% 0,4% 0,6% 6,9% 2,7%
Silva
2008 1.437 Sudeste 18 a 59 anos 2008 42% 6,9% 1,4% 5.4%
Pinto
2009 444 Norte 13 — 45 anos 2008 2,8% 0,41%
Centro- L L.
Duarte 2009 512 Oeste Média de 40 anos 2007 - 2009 4,3% 2.2% 0,4% 0,9% 0,8%
Vas;g‘l‘gel"s 225 NE 2007 5.3% 3% 2.2% 1.5%
Correa 50 Sul 18 — 80 anos 2009 - 2013 24% 12%

2013
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Durante o periodo de estudo realizado por Silveira et al. (2008), com laudos
satisfatorios para diagndsticos, 9.008 exames citologicos foram interpretados e
classificados conforme o Sistema Bethesda. Na regido Nordeste, a maioria deles, 8.690
(96,48%), teve resultados citoldgicos negativos para lesdes intraepiteliais escamosas ou
glandulares. Das mulheres que apresentaram resultados citoldgicos alterados, 318
(3,53%), foram encontradas 144 (1,60%) com CEASI, 130 (1,44%) com LIE BG com
HPV, 31 (0,34%) com LIE AG e 13 (0,14%) com CGASIL.

O estudo de Fernandes (2008), analisou 202 laudos de mulheres na faixa etaria
dos 15 aos 64 anos, na regido Nordeste do Brasil, durante o ano de 2008. Um total de
54,5% da amostra apresentaram citologia normal e 45,5% apresentaram alteracoes
citologicas. O HPV foi detectado em 24,5% das mulheres com citologia normal e em
59,8% daqueles com citologia alterada. Treze tipos de HPV foram identificados, a
maioria dos quais eram de alto risco. As LIEAG e CEASI apresentaram 27,2% das
lesdes.

No estudo de Vasconcelos et al. (2010), dos 225 laudos realizados e nao
retirados em um Centro de Saude da Familia (CESAF) de Fortaleza-CE, na regido do
Nordeste, 12 apresentaram alteracdes celulares, representando 5,3% do total. Nesse
estudo foram utilizadas duas nomenclaturas diagndsticas, a de Richart, classificando as
lesdes como NIC, e a de Bethesda 2001. Desses resultados, metade (n = 06) dos laudos
constava NIC/HPV, cinco laudos apresentavam CEASI, e apenas um foi positivo para
CGASL

O estudo de Carestiato et al. (2006) analisou 1.854 laudos, de mulheres com
faixa etdria de 11 a 70 anos, durante o periodo de 2005 a 2006 no Rio de Janeiro, regiao
Sudeste do Brasil. Este estudo apresentou um total de 63,7% de alteragdes celulares,
sendo 17% LIEBG, 7% LIEAG e 3,7% CEASI. As lesdes ocasionadas por HPV tiveram
uma prevaléncia de 36% das alteracdes analisadas.

O estudo de Girianelli et al. (2006) foi realizado em Duque de Caxias e Nova
Iguacu, regido Sudeste do Brasil, com um numero de 1.777 laudos, no periodo de 2005
a 2006. Apresentou prevaléncias de 9,7% de alteragdes celulares, 2% de LIEBG, 3,4%
de LIEAG e 3,3% por HPV para exames coletados pelos profissionais e autocoletados
em mulheres na faixa etdria de 25 a 59 anos.

No estudo de Rama et al. (2008), realizado em Sao Paulo e Campinas, na regido
Sudeste do Brasil, com 2.300 laudos de mulheres com a faixa etaria de 15 a 64 anos, a

alteracdo citolégica mais frequente foi por HPV com 3,5%. O estudo também
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apresentou LIE BG com 46 casos (2%), seguida de LIE AG 27,6 casos (1,2%), 7 casos
(0,3%) de CGASI. No total, o estudo apresentou 9,6% alteracdes celulares.

No estudo de Silva et al. (2008), realizado no Rio de Janeiro, regido Sudeste do
Brasil, foram analisados 1437 laudos de mulheres com a faixa etdaria de 18 a 59 anos
durante o ano de 2008. Este estudo apresentou 42% de alteracdes celulares e 6,98%
destas, tinham como causa o HPV. Eram 5,4% HPV de baixo risco € 1,4% HPV de alto
risco.

O estudo de Krambeck et al. (2008), realizado na regido Sul, estimaram
prevaléncias de 32,1% para alteracoes celulares, 33% com LIEBG, 59% com LIEAG,
HPYV de baixo risco em 2,0% (HPV6 e HPV54) e de 4,0% (HPV72). Para as mulheres
com LSIL, a prevaléncia de HPV de baixo risco foi de 3,5% (HPV11, HPV62 e
HPV81), assim como para os HPV de alto risco (HPV45, HPVS52 e HPV66); 9,0% de
tipos de HPV ndo foram identificados. Nas mulheres com lesdo intraepitelial de alto
grau (LIEAG), englobando lesdes displdsicas moderadas a severas, pré-cancerosas €
carcinoma in situ, a prevaléncia foi de 7,1% (HPV16).

No estudo de Rosa et al. (2008), foram analisados 1.204 laudos de mulheres na
faixa etaria dos 43 anos, no periodo de 2007 a 2008 na regido Sul do Brasil, com um
total de 8,7% de alteragcdes celulares. Nesse estudo, as LIEAG apresentaram 0,4% das
alteracodes celulares e 1,3% com LIEBG. O grupo de HPV de alto risco apresentou

prevaléncias gerais de 3,3% (HPV18) a 18,6% (HPV16).

Dos 50 laudos analisados por Correa (2013) na regido Sul, durante o periodo de
2009 a 2013, em mulheres com a faixa etaria de 18 a 80 anos, 24% apresentaram
alteracOes celulares e destas, 12% eram por HPV. A técnica PCR foi o método usado
para a pesquisa do HPV oral e genital neste estudo, utilizando os iniciadores consensus
MY09-MY11, uma vez que é o método mais sensivel e mais preferido para a detec¢do

do DNA do HPV em esfregacos e amostras de tecido.

O estudo realizado por Pinto et al. (2009), analisou 444 mulheres da populagdo
geral da Amazonia, regidao Norte, sendo que 233 constituiram amostra urbana e 211
compuseram a amostra rural. Destas 444, 14,6% apresentavam infec¢do genital pelo
HPV, e a prevaléncia dessa infec¢do variou entre 15% para a amostra urbana e 14,2%
para a amostra rural. No geral, entre as 431 mulheres com amostras satisfatorias para o
exame, 97,2% tiveram um resultado normal ou inflamatdrio na citologia e 2,8% com

alteracoes.
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O estudo de Duarte et al. (2009), realizado em Cuiab4, regido Centro-Oeste do
Brasil, analisou 512 participantes com idade média de 40 anos, durante o periodo de
2007 a 2009. Das 512, 22 pacientes apresentaram atipias celulares (4,3%), destas, 11
(2,2%) casos de lesdes intraepiteliais de baixo grau (NIC I), quatro (0,8%) de HPV, dois
(0,4%) de lesdes intraepiteliais de alto grau (NIC II e III) e cinco (0,9%) de alteracGes

celulares de significado indeterminado (CEASI).

Figura 2: Representacdo gréfica da prevaléncia de HPV em relag@o as atipias encontradas em

cada estudo apresentado na tabela 1.
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Fonte: Carestiato (2006), Girianelli (2006), Rama (2008) e Silva (2008) Medeiros (2005), Bezerra
(2005), Silveira (2008), Fernandes (2008) e Vasconcelos (2010) Krambeck et al. (2008), Rosa et al.
(2008) Correa et al. (2013), Duarte (2009), Pinto (2009).
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Durante o nosso estudo, foi realizado a média da incidéncia das atipias celulares
e das lesdes por HPV dos artigos descritos na tabela 1, relacionando-as com as

diferentes regides de estudo, como pode ser observado na figura 1.

Figura 3: Representacdo grifica da prevaléncia de atipias celulares e por HPV em relagdo as regides de
estudo dos artigos apresentados na tabela 1.
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Fonte: Carestiato (2006), Girianelli (2006), Rama (2008) e Silva (2008) Medeiros (2005), Bezerra (2005),
Silveira (2008), Fernandes (2008) e Vasconcelos (2010) Krambeck et al. (2008), Rosa et al. (2008)
Correa et al. (2013), Duarte (2009), Pinto (2009).

Em analise a figura 3, observa-se que a regido Sudeste apresentou prevaléncia de
alteracoes celulares com média de 31,2%, e 12,4% das 31,2% de prevaléncia para HPV,
como demonstra Carestiato (2006), Girianelli (2006), Rama (2008) e Silva (2008).

A regido Sul apresentou, com base nos estudos de Krambeck et al. (2008), Rosa
et al. (2008) e Correa et al. (2013), segunda maior prevaléncia de alteracdes celulares,
expondo a média de 21% dos laudos analisados e prevaléncia de 9,8% para HPV.

A regido Nordeste apresentou prevaléncia referente as lesdes ocasionadas pelo
HPV com a média de 6,7% das 16,5% de atipias celulares da populagdo em estudo,
segundo Medeiros (2005), Bezerra (2005), Silveira (2008), Fernandes (2008) e
Vasconcelos (2010).

A regiao Centro Oeste, com um estudo, apresentou frequéncia de 4,3% das

alteracoes celulares e 0,8% de lesdes por HPV.



31

A menor prevaléncia foi encontrada na regidao Norte, onde as alteragdes celulares
tiveram uma frequéncia de 2,8% e as lesdes por HPV uma prevaléncia de 0,41% das
alteracOes analisadas.

A populagdo de estudo variou de 50 a 760.501 mulheres. A idade minima foi
“maior de 12 anos” e a idade méaxima foi de 80 anos.

Com referéncia ao método de identificacdo do HPV nas mulheres, trés artigos
relatam emprego do PCR para tipagem do HPV, dois utilizaram captura hibrida (HC)
para detec¢do do HPV e oito artigos nao especificaram.

Os artigos que usaram a HC e PCR para detec¢do do HPV estdo mostrados na Tabela 2

Tabela 2 - Artigos que usaram a Captura Hibrida e PCR para identificacdo do HPV.

AUTOR, ANO  ALTERACOES PCR CAPTURA HIBRIDA HPV
CELULARES
AR BR HPV AR HPV BR

Carestiato 2006 63,7% 21% 15% 36%
Girianelli 2006 9,7% 2,3% 1,0% 3.3%
Krambeck 2008 32,1% 7,1% 3.5% 10,6%
Silva 2008 42% 14%  54% 6,9%
Rosa 2008 8,7% 2,7% 6,9%

AR: Alto risco

BR: Baixo risco

A prevaléncia de infeccao por HPV para todas as mulheres variou de 3,3% a
36%. Dos dois artigos que relataram o uso de Captura Hibrida, Carestiato et al. (2006)
identificaram prevaléncia de 21% para HPV de alto risco e 15% para HPV de baixo
risco. Girianelli et al. (2006) identificaram 2,3% para baixo risco e 1,0% para alto risco.
Fedrizzi et al. (2008) relatam 12% para alto risco e 9% para baixo risco das alteracdes

por HPV.

Nas mulheres testadas por PCR, Krambeck et al. (2008) identificaram 7,1% para
HPV de alto risco e 3,5% para HPV de baixo risco. No estudo de Rosa et al. (2008), foi
identificado apenas a prevaléncia de alto risco com 2,7% para o HPV 16. Silva et al.

(2008) identificaram 1,4% para alto risco e 5,4% para baixo risco.
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O seguinte grafico expde as prevaléncias obtidas de HPV de alto risco e baixo

risco obtido nos artigos expostos na tabela 2.

Figura 4: Representacdo grifica da prevaléncia de HPV de alto risco e baixo risco em relag¢do a

prevaléncia geral de HPV dos artigos apresentados na tabela 2.
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A tabela 3 expde os artigos que utilizaram métodos bioldgicos para detectar a
presenca de HPV nas amostras, porém ndo especifica o tipo encontrado. De acordo com
os artigos de Rama et al. (2008), Fernandes et al. (2008), a prevaléncia geral de HPV foi
de, 3,5% e 27%, respectivamente. Pinto et al. (2009) e Correa et al. (2013) analisaram

0,4% e 12%, respectivamente, para prevaléncia geral de HPV nas altera¢des analisadas.

Tabela 3: Artigos que usaram a Captura Hibrida e PCR para detec¢cdo do HPV

sem especificacdo de tipo.

AUTOR, ANO  ALTERACOES PCR CAPTURA HPV
CELULARES HIBRIDA

Pinto 2009 2,8% PCR 0,4%
Correa 2013 24% PCR 12%
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6. DISCUSSAO

Nosso trabalho abrangeu as regides Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro Oeste
do Brasil para a selecdo dos artigos. Das regides contempladas em nosso estudo, a
regido Nordeste apresentou média da prevaléncia de atipias celulares de 16,5%,
correspondendo a regido que obteve a média percentual mais préxima ao estimado
pelo INCA, com 19% (INCA, 2014).

A média da prevaléncia de atipias celulares por artigo variou de 2,8% a 63% das
pacientes examinadas e a média de infeccdo do colo do udtero pelo HPV variou de
0,4% a 36% nos artigos estudados.

O estudo de Medeiros et al. (2005), exp0s uma amostra de 6,4% de mulheres que
apresentaram atipias em células epiteliais; destas, a mais frequente foi a LIEBG, com
4,4% dos laudos e a infeccdo pelo HPV foi de 1,44%. Bezerra et al. (2005),
apresentou um universo de 22% de positividade para atipias celulares e 2,3% de
lesdes causadas por HPV. O estudo de Carestiato et al. (2006), apresentou um total
de 63,7% de alteragdes celulares e as lesdes por HPV estiveram presentes em quase
metade das pacientes com atipias, apresentando um percentual de 36%. Girianelli et
al. (2006), citou 9,7% de atipias celulares e 3,3% de lesdes causadas por HPV, ou
seja, aproximadamente um terco das pacientes com atipias tinham HPV.

Silveira et al. (2008), estimou 3,53% de atipias celulares e 1,44% das mulheres
apresentaram alteracdes epiteliais de baixo grau com HPV. Foi observado no estudo
de Fernandes (2008), que 45,5% das mulheres apresentaram alteragcdes citologicas e
27% tinham presenca de HPV. Rama et al. (2008), obteve 9,6% de atipias celulares e
3,5% de HPV. Das mulheres estudadas por Silva et al. (2008), 42% apresentaram
alteracOes celulares e 6,98% HPV. Krambeck et al. (2008) apresentaram 32,1% para
alteracoes celulares e 6% de HPV.

Rosa et al. (2008) estimou 8,7% de atipias celulares e destas alteracdes, 6,9%
tinham presenca de HPV nas amostras. O estudo de Pinto et al. (2009), apresentou
2,8% de mulheres com atipias celulares e 0,4% com HPV. Duarte et al. (2009),
analisou 4,3% de mulheres com atipias celulares e 0,8% com HPV. Vasconcelos et
al. (2010), estimaram 5,3% de atipias celulares e 2,6% eram lesdes por HPV. Correa
et al. (2013), exp0Os 24% de atipias celulares e 12% eram lesOes causadas por HPV.

Segundo os estudos de Medeiros et al. (2005); Bezerra et al. (2005); Silveira et
al. (2008); Fernandes (2008) e Vasconcelos et al. (2010), ambos realizados no
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Nordeste do Brasil, a média de alteracdes citologicas com presenca de HPV foi de
6,7%.

Os percentuais expostos acima denotam a disparidade de muitos casos de atipias
com poucos casos de HPV, ou muitos casos de atipias e muitos casos de HPV, que
podem ser associados aos fatores sociais das diferentes regides estudadas, ou a
diferenca de metodologias empregadas, ou ainda, o tempo em que foram
diagnosticadas essas lesdes. Isso porque com o passar do tempo, houve maior
desenvolvimento em relacdo aos métodos de diagndstico, promovendo com isso
maior nimero de casos detectados.

Os artigos selecionados foram diferentes entre si em relacio a nomenclatura
adotada para classificacdo dos resultados de citologia e métodos utilizados para
identificacdo do HPV. As nomenclaturas utilizadas nos artigos foram a de Richart e
do Sistema Bethesda. Os métodos utilizados para identificagdo do HPV foram a
Captura Hibrida e PCR.

Quanto a variacdo das estimativas entre os métodos, as prevaléncias estimadas
pela captura hibrida (CH) sdo em geral um pouco mais altas do que aquelas
estimadas por PCR. Os artigos que utilizaram CH estimaram média de 11,6% para
HPV de alto risco e 8% para HPV de baixo risco. Os artigos que utilizaram a técnica
de PCR para a identificacdo do tipo de HPV estimaram média de 3,7% para HPV de

alto risco e 4,5% para os de baixo risco.

Dos artigos que forneceram a tipagem do HPV, o tipo de alto risco mais
prevalente foi o tipo 16 e o de baixo risco foi o tipo 11. O estudo de Krambeck et al.
(2008) especificou a prevaléncia de 7,1% para o HPV 16 e 3,5% para o HPV 11,
HPV 62 e HPV 81 de baixo risco. O estudo de Rosa et al. (2008) especificou
prevaléncia de 18,6% para HPV 16 e 3,3% para HPV 18, ambos de alto risco.

O estudo de Fernandes et al. (2008) ndo estimou a percentagem dos tipos de
HPV, porém afirmou que treze tipos de HPV foram identificados e o HPV 16 foi o
tipo de infeccdo unico mais prevalente, seguido pelo HPV 58. Correa et al. (2013)
relata o uso de PCR quantitativo, que permite saber se hd presenca de HPV na

amostra; o autor ndo especifica os tipos de HPV identificados.

Dentre os artigos estudados, foram encontrados dois estudos que estimaram a

percentagem de casos de cancer de colo do utero. Medeiros et al. (2005), ndo citou
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utilizacdo de biologia molecular, somente o exame de Papanicolaou, onde expos
0,02% de carcinoma epidermdide, 0,01% de adenocarcinoma e 0,02% atribuido a
outras neoplasias malignas, dentre os 6,4% das atipias apresentadas pelas
participantes. O estudo de Pinto et al. (2009), que utilizou a técnica de PCR,
apresenta prevaléncia 0,5% de carcinoma em células escamosas das 2,8% de
alteracoes celulares presente na populacdo estudada.

De acordo com o INCA, sdo esperados para o ano de 2014, 15.070 novos casos
de cancer de colo uterino no Brasil, com um risco estimado de 15 casos a cada 100
mil mulheres. Segundo Ito et al. (2009), o DNA de HPV de alto risco pode ser

detectado em 84 a 99,7% dos canceres cervicais.
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7. CONCLUSAO

A forma de diagnéstico laboratorial continua pragmdtica, uma vez que O
rastreamento citolégico tem se constituido como o principal e tradicional método usado
na identificacdo do cancer de colo uterino, sendo de fundamental importancia a
associacdo entre o exame citologico, colposcopico e histopatolégico para um
diagnéstico confidvel. Constatamos a possibilidade de presenca de HPV nos
diagnésticos laboratoriais dos diferentes artigos pesquisados. A evolugdo das
tecnologias e dos métodos empregados na deteccdo e tipagem (PCR, Captura hibrida)

do HPV pde fim aos resultados falso-negativos.

O achado é que o HPV de alto risco se faca presente, entretanto, mesmo sendo
raro, também €& possivel encontrar a presenca de HPV de baixo risco no
desenvolvimento de carcinoma. O HPV 16 foi o tipo de alto risco mais frequentemente

encontrado nas mulheres acometidas.
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