€ONEXAO |IN

ELETRONICA

O PAPILOMA VIRUS HUMANO (HPV) RELACIONADO AO CANCER
DE COLO DE UTERO: Como o Virus Ataca a Célula, Prevencéo e

Tratamentos

NuUbia Renata Batista Barcello
Graduanda em Biomedicina
Faculdades Integradas de Trés Lagoas — FITL/AEMS

Vanessa da Silva Barros
Graduanda em Biomedicina
Faculdades Integradas de Trés Lagoas — FITL/AEMS

Ana Claudia Conde Peres
Mestre em Biologia Animal — UFMS;
Docente das Faculdades Integradas de Trés Lagoas — FITL/AEMS)

RESUMO

A neoplasia cervical é em praticamente 100% dos casos desenvolvida a partir de uma infeccdo de
Papiloma Virus Humano (HPV) de alto risco (normalmente tipo 16) , o cancer de colo de Utero €
caracterizado pela replicacdo desordenada do epitélio de revestimento imaturo, pode entdo afetar o
epitélio escamoso ou em casos mais raros o epitélio glandular, tem desenvolvimento lento e facil
diagnostico através do exame Papanicolau onde é feito a raspagem no colo do Gtero e entdo
analisada microscopicamente, pode ser encontrado lesdes precursoras ou estagios mais avangcados
da doengca em pacientes com exames anormais. O diagnostico também pode ser feito através de
rastreamento genético procurando o DNA do virus em célula humana. Os tratamentos para o cancer
do colo do Utero séo a cirurgia, a quimioterapia e a radioterapia. O tipo de tratamento dependera do
estagio de evolucdo da doenca, tamanho do tumor e fatores pessoais, como idade da paciente e
desejo de ter filhos. Consequentemente, a preven¢do contra o HPV é também contra o cancer
cervical que consiste no uso de preservativos (camisinha masculina ou feminina), a vacinagédo contra
0 HPV e a realizacdo do exame citopatoldgico (Papanicolau) ap6s o inicio de atividade sexual ou
apos 21 anos se complementam como ac¢des de prevencgéo desse tipo de cancer.
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1 INTRODUCAO

O Papiloma Virus Humano (HPV) é um virus transmitido sexualmente,
devido a falta de prote¢cdo. Anualmente, o HPV infecta 5-15% das mulheres antes
nao expostas ao virus e se mostra presente em praticamente 100% dos casos de
cancer cervical sendo necessario e ndo suficiente para o aparecimento da doenca.
Que é o terceiro tipo mais comum entre mulheres, ocorre 20.000 novos casos ao
ano e prevaléncia de 20/200mil mulheres (AYRES, 2009).

O cancer cervical representa a causa de morte de 7,5% de mulheres com

cancer e 84% dessas mortes ocorrem em regidées menos desenvolvidas, a maior
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estratégia para diminuicdo de incidéncia e mortalidade por causa da doenca inclui a
vacinagao e a realizacdo do exame citopatologico que muitas vezes nao é realizado
por diversos fatores como escolaridade e renda, por esse fator € apresentado a
maior taxa de mortalidade em regibes subdesenvolvidas (LEITE; AMORIM;
GIGANTE, 2018).

E necessario se prevenir usando preservativos, realizar o exame preventivo
contra o0 HPV esse exame ajuda a detectar células anormais no revestimento do colo
do dtero que pode ser tratada antes de se tornar cancer, e também o SUS
disponibiliza a vacina contra o HPV que é a prevencdo mais eficaz contra a infecgao
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho € relacionar o aparecimento do cancer do colo do
Utero as infeccbes por HPV e descrever os sintomas, formas de tratamento e
prevencao da patologia, além de alertar as mulheres sobre as formas de prevencéao
e a importancia do diagnostico precoce para a eficiéncia do tratamento, e

consequentemente, maiores chances de cura.

3 MATERIAL E METODOS

O estudo em questao trata-se de uma revisdo bibliografica no quais os
artigos internacionais e nacionais escolhidos serao identificados por meio de buscas
eletrbnicas em bancos de dados como Scielo, Pubmed, Google Académico, Lilacs e
Ministério da Saude do Brasil utilizando as palavras chave cancer cervical, HPV,
cancer de colo de uatero, papiloma virus. Sera coletado informacdes e dados
epidemioldgicos a respeito do céancer do colo do utero, e sua relacdo com as
infeccbes por HPV, abordando as formas de diagnéstico, tratamento e meios de

prevencao da doenca.

4 O PAPILOMA VIRUS HUMANO (HPV)

O papiloma virus tem 70 tipos geneticamente distintos, sendo em torno de

15 com alto risco oncogénico, que infectam ceélulas basais imaturas do epitélio
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escamoso em areas de ruptura epitelial ou células epiteliais metaplasicas imaturas

ndo infecta células maduras da superficie, o contagio normalmente ocorre por via
sexual (ABBAS, 2016; NAKAGAWA, 2010).

As infeccdes tem a possibilidade de 50% de se curar sozinhas em até 9
meses e 90% em até 2 anos, muitos casos sdo assintomaticos, mas outros podem
causar papiloma de células escamosas que s&do as verrugas e pode causar também
o carcinoma de células escamosas. Existem lesdes pré-malignas e malignas
(ABBAS, 2016).

4.1 Como o HPV Infecta as células

Ao infectar as células, o genoma do HPV (papiloma virus humano) se integra
ao genoma da célula hospedeira, de forma aleatéria, mas sempre com intencao
clonal (ABBAS, 2016).

Essa integragdo interrompe o DNA viral no quadro de leitura das proteinas
El, E2 causando a perda da represséo viral E2 e a super expressdo das proteinas
E6 e E7, que juntas freiam a divisdo celular, ativa ciclinas, inibem a apoptose e o
envelhecimento celular (ABBAS, 2016).

A proteina E6 causa a degradacdo da proteina p53 e estimula subunidade
catalitica da telomerase (TEPT), que contribui para a imortalizacdo da célula. A
proteina E7 se liga a proteina RB e desloca os fatores de transcricdo E2F que
promove a progressao através do ciclo celular, E7 também inativa p21 e p27. O que
torna alguns tipos de HPV ser mais oncongénico € principalmente a afinidade de E6
com p53 e de E7 com RB (ABBAS, 2016).

4.2 Neoplasia Intraepitelial Cervical (Leséo Intraepitelial Escamosa)
4.2.1 Classificacao

As lesbes precursoras cervical eram classificadas como displasia leve e em
outro extremo carcinoma grave. Foi entdo substituido por NIC (neoplasia
intraepitelial cervical) seguido por um numero romano de acordo com a sua
gravidade, sendo entéo displasia leve substituido por NIC I, displasia moderada por
NIC Il, e displasia grave por NIC Il (Figura 1) (ABBAS, 2016).

Atualmente, NIC | foi substituido por leséo intraepitelial escamosa de baixo
grau (em inglés, low grade squamous intraepithelial lesion- LSIL) e NIC Il e NIC Il

como lesao intraepitelial escamosa de alto grau (em inglés, high grade squamous
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intraepithelial lesion- HSIL) (ABBAS, 2016).

Figura 1. Tecido cervical normal e apresentando NIC A- tecido normal, B-NIC I,
C-NIC II, D- NIC Il

4.2.2 Caracteristicas e Morfologia

A lesdo mais comum é a LSIL, tem alto nivel de replicacdo viral, poucas
alteracdes no crescimento das células hospedeiras, tem taxa de regressao de 60%,
de persisténcia de 30% e de evolucao para HSIL de 10%, ndo € considerada uma
lesé@o pré-maligna, pois a maioria dos casos regride (ABBAS, 2016).

Em contra partida a lesdo HSIL € menos comum, desregula o ciclo celular
aumentando a proliferacéo celular, reducdo de maturacao epitelial e tem menor taxa
de replicacdo viral, esse desarranjo celular pode ser irreversivel e ter fendtipo
maligno, tem a taxa de regressdo em 30%, de persisténcia em 60% e de evolugéo
para carcinoma de 10%, sendo considerada uma lesé&o pré maligna (ABBAS, 2016).

Figura 2. Tecido cervical com atipia

coilocité

BT i

tica.

5 i T

ATIPIAS
COILOCITOTICAS |

Fonte: Extraido de ANATPAT-UNICAMP, SD.
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Morfologicamente, todas as lesdes intraepiteliais escamosas; (SIL-

squamous intraepithelial lesion, em inglés), tem alteracdes nucleares acompanhadas
por halos citoplasmaticos que consistem em vacuolos perinucleares, essas

alteracdes sdo chamadas de atipia coilocitotica (Figura 2) (ABBAS, 2016).

4.3 Carcinoma Cervical

O carcinoma de células escamosas representa 80% dos casos,
adenocarcinoma representa 15% e os outros 5% representam 0s raros carcinomas
adenoescamoso e neuroenddcrinos (ABBAS, 2016).

Eles se desenvolvem através de uma lesdo denominada in situ, e a
progressao dessa forma até o carcinoma € mais lenta comparada com a progressao
até carcinomas adenoescamosos ou neuroendocrinos, mas como pelo menos 50%
dos casos é diagnosticado em mulheres que ndo fazem a triagem regularmente

apresentando um diagnéstico tardio e o prognostico ruim (ABBAS, 2016).

4.3.1 Classificacdo dos Estadios

Estadio 0, compreende uma HSIL, o estddio | enquanto o carcinoma
confinado no colo do Utero e é dividido em estadio la quando é encontrado o
carcinoma pré-clinico diagnosticado somente por microscopia e tem as subdivisdes
lal quando encontrado um carcinoma micro invasor, ou seja, invasao do estroma
mais profundo que 3mm mas ndo mais larga que 7 mm, la2 ao diagnosticar invasao
do estroma considerando desde a base do epitélio por mais de 3mm e menos que 5
mm com largura ndo maior que 7 mm (INCA, 2019). Ainda no estadio | existe o
estddio Ib que compreende carcinoma histologicamente invasivo, mas ainda
confinado no colo do utero, maior que no estadio la2 (ABBAS, 2016). Estadio Il, o
carcinoma invade os dois ter¢cos superiores da vagina e ndo se estende a parede
pélvica, Ja no estadio Ill o carcinoma se estende a parede pélvica e ao tergo inferior
da vagina, ndo é possivel encontrar espagco sem cancer entre a parede pélvica e o
tumor (ABBAS, 2016). E por fim o estadio IV onde o cancer ja pode invadir a bexiga

e o reto, inclui também disseminacdo metastatica (ABBAS, 2016).

4.3.2 Morfologia
Os carcinomas de células escamosas apresentam ninhos de projecdo de

epitélio escamoso maligno podendo ser queratinizado ou néo, invade o estroma de
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tecidos subjacentes (Figura 3) (ABBAS, 2016).

Os adenocarcinomas tem a proliferagdo do epitélio glandular composto por
células endocervicais malignas com ndcleos grandes e hipercromaticos com o
citoplasma reduzido apresenta células com aspecto mais escuro das glandulas
(Figura 3) (ABBAS; 2016).

Figura 3. Tecido cervical normal, carcinogénico e com
adenocarcinoma. A. tecido cervical normal, B. tecido -cervical
carcinogénico, a seta mostra as projecbes, C. tecido com
adenocarcinoma tem a presenca dos nlcleos grandes e
hipercromaticos.

Fonte: Adaptado de ANATPAT-UNICAMP, SD.

5 PREVENCAO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

A prevencao primaria do cancer do colo do utero esta relacionada a
diminuicao do risco de contagio pelo Papilomavirus Humano. O contagio da infec¢éo
ocorre normalmente por via sexual (INCA, 2018). O uso de preservativos durante a
relacdo sexual com penetracdo protege parcialmente do contagio pelo HPV, que
também pode ocorrer pelo contato com a pele da vulva (ABBAS, 2016). Outro meio
de prevencado € a vacinagdo contra o HPV. Essa vacina protege contra os tipos 6,
11, 16 e 18 do HPV que sé&o considerados de alto risco. A vacinacao e a realizacéo
do exame preventivo, que também €& a principal forma de diagnostico, se
complementam (INCA, 2018).

O rastreamento citoldgico, que é o exame preventivo, se baseia na ideia de

como a maioria dos canceres cervicais comeca através de lesdes precursoras e
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essas lesbes descamam células anormais que quando sdo raspadas com uma

espatula e colocadas em um esfregaco e entéo fixada e corada através do método
Papanicolau sdo analisadas histologicamente, entdo sdo observadas se existem
alteracdes no espectro de LSIL ou HSIL (ABBAS, 2016).

O exame Papanicolau deve ser feito desde o inicio de atividade sexual ou
apos os 21 anos e se entdo apresentar resultado normal ser repetido de 3 em 3
anos (LEITE; AMORIM; GIGANTE, 2018).

Apos os 30 anos de idade, se os resultados sdo normais a frequéncia do
exame deve ser de 5 em 5 anos, pessoas que tem resultados apresentando LSIL e
com o rastreamento de DNA mostrando HPV de alto risco devem repetir o exame de
6 em 6 meses (ABBAS, 2016).

Existe também o rastreamento de DNA do papiloma virus, esse teste tem
mais sensibilidade que o rastreamento citologico, mas menor especificidade. E
utilizado métodos de biologia molecular onde se observa se ha ou ndo a presenca
do DNA do papiloma virus junto ao DNA da célula humana (ZEREFINO, 2018).

5.1 Tratamento

O céncer do colo de utero ao ser diagnosticado e tratado na fase inicial tem
100% de cura. O tratamento para cada caso deve ser avaliado e orientado por um
meédico porque depende dos fatores pessoais como a idade do paciente, desejo de
ter filhos, tamanho do tumor e estagio que se encontra (INCA, 2018). Existe a
conizagdo onde uma amostra de tecido em forma de cone é removida do colo do
Utero, podendo ja ser a retirada do tecido canceroso ou entdo para amostra. Na
cirurgia a laser um feixe de laser € utilizado para destruir as células anormais ou
fazer a retirada da amostra de um tecido para biopsia (ONCOGUIA, 2017).

As histerectomias podem ser simples que consiste na retirada do Uutero,
preservando as estruturas proximas ao 0rgao ou a radical que retira o Utero,
juntamente com os tecidos proximos ao 6rgdo e a parte superior da vagina, préxima
ao colo do utero (ONCOGUIA, 2017).

Ja a radioterapia pode ser externa; sdo utilizados feixes de radiacao
eletromagnética (raios X ou raios gama) ou entdo elétrons para destruir as células
anormais e existe a radioterapia interna ou braquiterapia onde um material que ira
liberar a radiagéo é introduzido préximo ou no colo do utero (ONCOGUIA, 2017).

7z

A quimioterapia é o tratamento onde se utilizam drogas anti cancer via
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intravenosa ou oral, as drogas mais utilizadas sdo a cisplatina, carboplatina,

paclitaxel, topotecano e gemcitabina (ONCOGUIA, 2017).

No estadio 0 os tratamentos mais comuns S&o a criocirurgia, cirurgia a laser
e a conizacao, no estadio | o tratamento varia da paciente querer manter a fertilidade
ou ndo, caso queira é feita a conizagdo ou entdo traquelectomia radical (retirada do
colo do utero e parte superior da vagina), se ndo h&a o desejo € feita a histerectomia
simples, se o tumor atingir os linfonodos pélvicos é feita também a retirada dos
mesmos (ONCOGUIA, 2017).

Nos estddios Ib e Il é feita a traquelectomia radical com retirada dos
linfonodos pélvicos e da regido para-aodrtica, caso queira manter a fertilidade e a
histerectomia radical com retirada também dos linfonodos pélvicos e para-aorticos
em casos onde ndo se deseja manter a fertilidade, em alguns casos € utilizada a
radioterapia combinada com a quimioterapia (ONCOGUIA, 2017).

No estadio Il é utilizada a quimioirradiacdo e no estadio IV pode ser que o
caso ja se torne incuravel ou entdo haja a chance de cura através da
quimioirradiacdo também (ONCOGUIA, 2017).

6 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que a realizacdo do exame Papanicolau é a maior estratégia para
deteccdo de lesbes precursoras para que ndo haja chance dessas se tornarem um
cancer cervical e dessa forma diminuindo a incidéncia da doenca.

Quanto antes é feito o diagndéstico maiores as chances de tratamento e
melhor o prognostico, considerando o quéo vasto é a quantidade de tratamentos

para o cancer cervical.
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