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RESUMO

O cancer de colo do Gtero é um importante problema de satide plblica no Brasil. E uma
doenca de crescimento lento e silencioso, sendo necessaria a deteccdo precoce. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude, é o tipo tumor mais frequente entre as mulheres no mundo. A
infeccdo pelo HPV ¢é a principal causa para 0 aparecimento desse tipo de tumor, mas nao
isoladamente, tendo a presenca de cofatores associados para 0 que ocorra Seu
desenvolvimento. Os tipos de HPVs 16 e 18, pelo seu potencial oncogénico, sdo associados
ao céncer cervical. Este trabalho foi feito através de uma revisdo narrativa, e seu objetivo foi
descrever o mecanismo a respeito do cancer de colo do utero associados ao HPV, citando o
Papanicolau e a vacina contra 0 HPV como os principais métodos de diagnostico e prevencéo,
e também apontar as dificuldades para execucdo dessas acdes e programas.
Palavras-chave: Oncogénese. Cancer cervical. HPV. Papanicolau convencional. Citologia de
meio liquido.

ABSTRACT

Cervical cancer is an important health issue in Brazil. It is a desease of slow and silent
growth, thus necessary the early detection. According to the World Health Organization, it is
the most frequent kind of tumor among women in the world. The HPV infection is the leading
cause to the apperance of this type of tumor, though not isolatedly, having the presence of
associated cofactors to its development. The HVPs type 16 and 18, due their oncogenic
potential, are associated to cervical cancer. This work was made through a narrative review,
and its objective was to describe the mechanism towards cervical cancer associated to HPV,
indicating the Pap test and HPV vaccine as the main methods of diagnostic and prevention,
and also sign the execution difficulties of those actions and programs.
Keywords: Oncogenisis. Cervical cancer. HPV. Conventional Papanicolaou. Liquid based

cytology.
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1. INTRODUCAO

A infeccdo genital por papilomavirus humano (HPV) é a causa principal para o
desenvolvimento do cancer de colo de Gtero, mas ndo o suficiente, sendo necessarios fatores
de risco que contribuem para a evolucéo da doenca (WALBOOMERS et al., 1999). O HPV é
um virus de DNA de fita dupla com aproximadamente 8000 pares de base em seu genoma,
ndo possui envelope lipidico medindo aproximadamente 55 nandmetros, sendo considerada
uma doenga sexualmente transmissivel encontrada com uma frequéncia muito alta em
individuos sexualmente ativos, estudos apontam que essa frequéncia esteja em torno de 80%
da populagdo feminina mundial (TEIXEIRA et al., 2002).

Hoje mais de 200 tipos de HPV ja foram identificados por analises das sequéncias de
DNA, porém apenas 40 tipos de HPV infectam o trato genital e pelo menos 20 estdo
associados ao carcinoma de colo de Gtero (MUNOZ et al., 2003). Para avaliar os HPVs e o
potencial oncogénico séo feitas classificacdes, onde, HPVS 6, 11, 42,43 e 44 sdo de baixo
risco o que leva a lesdes verrucosas benignas, os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58,
59, 66, 68 e 70 sdo de alto risco o que podem levar ao cancer cervical, porém os tipos 16 e 18
classificados como carcinogénicos em humanos (BOSCH; 2003; MUNOZ et al., 2003).
Porém parte das infeccbes por HPV é assintomatica e podem se resolver com o tempo,
regredindo espontaneamente em até 80% dos casos. Contudo em 20% das mulheres, a
infeccdo acaba persistindo, podendo evoluir para cancer cervical. Em 10% dos casos em
mulheres que tenham um risco elevado de desenvolver o cancer, estas deverdo ser
encaminhadas para fazer o diagndstico precoce possibilitando o acompanhamento e
tratamento, visando a cura completa das lesdes precursoras (BOSCH et al., 2008; HUDELIST
et al., 2004).

A forma de transmissdo do HPV ocorre por contato direto com a pele ou mucosa ja
infectada, sendo 0 meio mais comum em (80%) dos casos ocorrem de relacfes sexuais, a
penetracdo do virus ocorre por micro lesbes nas células das camadas profundas de células
menos diferenciadas do epitélio escamoso onde ainda ocorre atividade mitética (HARWOOD
et al., 2000).

O HPV é agente etioldgico de 100% dos casos de cancer de Utero, 85% dos tumores
de canal anal, 70% de tumores da vagina, 50% tumores do pénis, 44% de tumores de vulva e
20% dos tumores de cabeca e de pesco¢o (GILLISON, 2004).



Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA) e o Ministério da Saude, em 2014
no Brasil houve 15.590 casos novos de cancer cervical, como mostrado na tabela 1, estimando
um risco de 15,33 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2014).

A infeccdo pelo HPV tende a ter persisténcia e progressao de acordo com o genétipo
do virus (ROSAS, 2010). E ainda existem outros fatores que estdo associados para 0
desenvolvimento do cancer de colo do Utero tais como a precocidade de inicio da vida sexual,
multiparidade e a co-infeccéo pelo HIV e o tabagismo (KHAN et al., 2005).

Quase todas as infec¢cdes sdo assintomaticas ou inaparentes, sendo em sua maioria
transitoria. S&o apresentadas das seguintes formas: na forma clinica as les6es sdo notadas em
formas de verrugas ou lesbes exofilicas sdo chamados de condilomas, e a subclinica ndo é
possivel visualizar a olho nu, sendo necessaria a aplicacdo de acido acético a 2,5%, ou da
solugéo de lugol, também conhecido como teste de Schiller, para que as alteragcdes do colo
uterino possam ser visualizadas, e nas infeccOes latentes o DNA do virus s6 poderd ser
detectado por meio de biologia molecular (BRASIL, 2013).

Em 90% dos casos de cancer da cervice, progridem da Neoplasia Intra-Epitelial
Cervical (NIC) que estdo divididas em NIC I, NIC 11 e NIC 11l seguindo cada uma no seu grau
de malignidade e progresséo, porem nem toda NIC chega ao carcinoma invasor. Quando estas
lesbes sdo diagnosticas a tempo podem ser tratadas, é possivel sua cura em 100% (INCA,
2006). O controle do cancer de colo uterino é feito através da analise microscépica de
alteracdes do esfregaco cervical (exame Papanicolau). Este serve para detectar precocemente
lesbes precursoras ou neoplasia, dados apresentados pelo INCA e MS dao conta que em
paises onde esse exame foi realizado dentro das diretrizes preconizadas pelos mesmos, foi
possivel obter uma reducéo significativa da incidéncia e mortalidade pelo cancer cervical de
até 90% (LINHARES; VILLA, 2006).

O conjunto de todos esses fatores levou a pensar em prevencdo, tendo o Papanicolau
como o principal meio de diagndstico e rastreamento primario. Também apontar as
dificuldades que esse método convencional vem trazendo ao longo dos anos, pela sua
sensibilidade que estad sempre abaixo da media esperada pelo nimero de amostras
insatisfatdrias, mostrando também a citologia de meio liquido como aposta para utilizacéo
pelo SUS.

O objetivo deste trabalho foi abordar a relacdo do Papilomavirus Humano e no
desenvolvimento do cancer de colo de Gtero, e apontar a importancia da citologia oncética
(Papanicolau) como principal meio de prevencédo, fazendo a implantacdao de tecnologias novas

como a citologia de meio liquido, que em 1999 foi trazida pelo Instituto Adolfo Lutz (IAL) a



CML que vem sendo apontada pelos especialistas como melhor opcdo de redugéo
significativa no nimero de amostras insatisfatorias e diminuicao de falsos negativos.

Sua diferenca é que em sua especificidade chega a 100 % e sensibilidade a 87% se
contrapondo a citologia convencional que tem 51% de sensibilidade e 98% de especificidade.
Diante disso, se faz necessario avaliar os dois métodos, verificando as diferencas dos
resultados de cada um. A fim de reduzir o nimero de falsos-positivos e de falsos- negativos
nos resultados da citologia convencional, e possibilitar uma cobertura mais homogénea em

todas as regides e principalmente reduzir a incidéncia de cancer cervical no Brasil.



2. METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado por intermédio de uma revisdo bibliogréafica, no formato
de narrativa. A revisdao narrativa ao mesmo tempo em que é utilizada para descrever o estado
da arte de um assunto especifico, sob o ponto de vista tedrico ou contextual, ndo fornece a
metodologia para a busca das referéncias, nem as fontes de informacgéo utilizadas, ou critérios
usados na avaliagdo e selecdo dos trabalhos, dando, portanto mais liberdade ao autor
(BERNARDO; JANETE, 2004). Foi desenvolvida por meio de pesquisa nas bases de dados
eletrbnicos nacionais e internacionais, como: Scientific Eletronic Library On-line (SCIELO),
Scholar Google (GOOGLE ACADEMICO), Instituto Nacional do Cancer (INCA) e
Ministério da Saude (MS), foram selecionados artigos, nas linguas portuguesa e inglesa,
publicados no periodo entre 2000 a 2015.

Para as pesquisas dos artigos tém-se as palavras-chave: HPV, Diagnostico, Saude da
Mulher, Papanicolau, cancer, colo de utero, carcinogénese, condiloma, genoma, juncéo

escamo colunar e biologia molecular.



3. DESENVOLVIMENTO

O colo do utero para o oncologista ginecologico representa foco para
desenvolvimento de malignidade, porém o carcinoma de colo é o Unico cancer genital que
pode ser prevenido pelas técnicas de rastreamento, e também por ser um exame de custo mais
acessivel e permite deteccdo e tratamento e cura na fase pré-maligna (NIC I) (FERNANDO et
al., 2011). O colo do Gtero é dividido em ectocérvice (porcao vaginal) que é visivel a olho nu
e € revestido por camadas de células denominadas epitélio escamoso estratificado néo
queratinizado, e na endocervice que fica na parte interna do colo coberta por epitélio colunar
que secretam muco (KUMAR et al., 2005).

Na figura 1, mostra a posi¢do da juncdo-escamo colunar (JEC), que fica entre os
dois epitelios escamosos e colunares, que passam por transformagdes devido as fases vividas
dentro do ciclo fisiologico e morfologico feminino na adolescéncia, menopausa e gravidez,
promovendo a maturacao e proliferacao destes epitélios, a endocervice por acao destes fatores
sofre uma ectopia o0 que leva a uma eversdo do epitélio colunar sobre a ectocervice fazendo
com que este figue mais localizado na parte externa do colo do Utero tornando-o mais
vulneravel, pois fica em contato direto com canal vaginal que esta exposto constantemente ao
pH acido da vagina, infeccbes por virus, bactérias e também por traumas, e passa por
transformacdes graduais, este processo recebe 0 nome de metaplasia e a area que sofre a agédo

deste processo é chamada de “Zona de transformagdo” (KUMAR et al., 2005).

Figura 1: Anatomia do Utero.
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Fonte: Labpath.blogspot.com.br/carcinoma-do-colo-do-Utero.
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O céncer de colo de utero atualmente é um importante problema de satde publica,
principalmente em paises em desenvolvimento. Estudos mostram que sua ocorréncia é de
80% dos casos diagnosticados, tendo uma alta incidéncia e altas taxas de mortalidade sendo
considerado o terceiro em prevaléncia nas mulheres. Trata-se de uma doenca de evolucdo
lenta e sua prevencao pode ser feita com a identificacdo das lesbes atipicas do epitélio uterino
precocemente (DIOGENES; VARELA; BARROSO, 2006).

Os métodos utilizados na identificacio do HPV sdo o exame de Papanicolau,
histopatologia, colposcopia que se utilizam os testes de Schiller ou do Acido acético e
também pelos métodos moleculares que identificam a presenca de DNA do virus do HPV nos
tecidos. O tratamento tanto no Brasil quanto no mundo é realizado por meio de acbes
essencialmente terapéuticas, sendo de alto custo e muitas vezes inviabiliza sua cura porque
nem todas as regides tém esses tratamentos disponiveis. Contudo o Ministério da satde vem
mudando as estratégias e combinando acdes preventivas de promoc¢do e protecdo a saude.
Segundo estudos do INCA diz que existe a relagdo entre 0 HPV e a carcinogénese no colo do
utero, segundo estes dados a infeccdo pelo HPV € a causa necessaria, mas ndo Unica para
causar cancer cervical (INCA, 2011). Os fatores de riscos e de cofatores como apresentam na
Figura 2 contribuem para o desenvolvimento do cancer cervical, nas co-infec¢bes o HIV e/ou
Chlamydia trachomatis, estdo entre as mais frequentemente associadas (BRAGAGNOLO et
al., 2010) .

Figura 2: Fatores Associados e envolvidos na carcinogénese do HPV
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Fonte: Adaptado de CASTELLSAGUE; MUNOZ; CHAPTER, 2003.
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O fumo eleva o risco de cancer cervical, a deteccdo dos metabolitos do tabaco foi
detectada em secrecdes vaginais em niveis bem superiores as que sdo encontradas no sangue,
0 mesmo ndo ocorre em mulheres ndo tabagistas onde o risco analisado nas mulheres expostas
ao tabaco aumenta de 2 a 5 vezes, o que diminui o limiar de imunidade celular (CASTLE et
al, 2002). Mulheres com multiplos parceiros sexuais apresentam riscos bem maiores que as
que se relacionam apenas com uma pessoa, porém o comportamento do parceiro também
influencia no contagio pelo HPV e outras DSTs como a Chlamydia, herpes simples e presencga
de verrugas genitais (CASTELLSAGUE et al., 2006).

Dentre os fatores nutricionais, segundo o Instituto nacional do cancro Americano, a
subnutricdo pela diminuicdo de ingesta de vegetais e frutas principalmente as que tém
vitaminas A, E, C e betas carotenos e também aos alimentos que possuem acido folico
aumentam a oxidacédo celular e diminui¢do do sistema imunologico o que aumenta a chance
do risco de neoplasias Intra-Epitelial (NIC) (NEWS-MEDICAL. NET, 2011).

Em individuos que sdo portadores da imunodeficiéncia humana (HIV), ou com
imunossupressao pos- transplantes, estes possuem um risco acrescido de infeccdo por HPV,
pois se encontram muito mais sujeitos em desenvolver doencas associadas a este virus
(PALEFSKY; HOLLY, 2003).

Com relacdo a primeira gravidez e numero de paridade, estes podem se somar ao
comportamento sexual de promiscuidade e cuidados com higiene pessoal, porém ndo se pode
estabelecer somente a relacao alta paridade com o cancer cervical, o0 que se pode afirmar é que
com o0 numero maior de partos leva a manutencdo da zona de transformacao na ectocérvice
por periodos mais longos 0 que também leva a exposicdo mais prolongada ao virus do HPV
(ALVES, 2003).

Contudo, nem todos estes fatores e cofatores tem comprovacdo de que sua associagdo
ao HPV possa influenciar ao desencadeamento do cancer cervical, como € o caso de uso de
contraceptivos orais, pois até 0 momento nao existe evidencias concretas de cooperacao entre
os hormoénios esteroides e a infeccdo pelo HPV na evolucdo da carcinogénese. O que
demonstra € a presenca de altos niveis de progesterona e estradiol que podem sugerir uma
predisposicdo na transformacéo de tumor associado ao HPV (HALBE, 2000).

Em sua grande maioria as infeccdes pelo HPV sdo assintomaticas. E parte das
infeccdes € transitdria e autolimitada com resolucdo espontanea em até 80% dos casos em um
periodo de 1 a 2 anos, em 20% das infec¢des poderdo torna-se persistentes levando ao cancer

in situ, e apenas 0,1% chegam ao céancer invasivo, na classificagdo das lesbes e do tipo de
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HPV podemos defini-las em baixo, intermediario e alto risco, bem como a associagcdo com a

gravidade das lesdes. No quadro 1, podemos visualizar cada classificagdo com associagao e
gravidade de cada uma delas (PARELLADA; PEREYRA, 2005).

Quadro 1: Classificacdo, tipos e associacoes com lesdes cervicais do HPV

Classificacdo em fungéo

Tipos de HPV Associagdo com lesdes
da associagdo com lesdes Cervicais
graves
20,2% em NIC de baixo grau,
Baixo risco 6,11,42,43e44 praticamente inexistentes em

carcinomas

Risco intermediario

31, 33, 35,51,52¢e 58

23,8% em NIC de alto grau,
mas em apenas 10,5% dos

carcinomas invasores.

47,1% em NIC de alto grau ou

Alto risco 16 carcinoma invasor
6,5% em NIC de alto grau e
18, 45, 56 26,8% em carcinoma invasor

Fonte: Adaptado de Manual de DST/AIDS, 1999/INCA.

3.1. Estrutura gendmica e replicacao

O HPV é um virus com DNA de dupla fita, ndo possui envelope lipidico, medindo

aproximadamente 50 a 55 nm de diametro, e seu genoma mede aproximadamente 8000 pares
de base (SCHIFMAN; CASTLE, 2003).

O genoma viral conforme esta na Figura 3, é dividido em oito regides conhecidas

como ORF (Open Reading Frames) sdo as fases de leitura aberta e uma chamada de regido

ndo codificadora, as regides de leitura aberta encontram-se organizadas em trés regifes que

compreendem em: regido precoce “early” que contem os genes E1, E2, E4, E5, E6 e E7 e sdo

responsaveis pela replicacdo viral e possui também a propriedade para transformacédo

oncogénica, a regido tardia “late” contem os genes L1 e L2 que sdo responsaveis pela
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codificacdo de proteinas do capsideo viral e as regibes LCR, chamadas de regido reguladora
da expressao do gene e replicacdo do genoma (RIVEIRA et al., 2002).

Figura 3: Representacdo esquematica do genoma do HPV mostra o arranjo dos genes

precoces E, e 0s genes do capsideo L1e L2 e a regido reguladora (LCR).

Abertura da molécula do anel
viral durante a integragcao com
DNA da célula hospedeira

Frequentemente deletado durante
a integracao do DNA

Fonte: Adaptado de BRANCA, et al., 2006.

O DNA viral se apresenta em duas formas, epissomal onde o DNA viral continua em
forma circular dentro da célula do hospedeiro e ndo se integrando ao DNA da mesma, sendo
encontrado nas lesdes verrucosas nos genitais e pele, este tipo de lesdo é apenas encontrada
em lesbes de baixo grau. E na forma integrada onde o DNA do virus se integra e se lineariza
com DNA do hospedeiro, por sofrer a perda do gene E2 pela quebra de seu DNA viral seu
local de quebra ocorre, entre a regido E1 e L1 comegando o processo de transcrigdo dos genes
E6 e E7 que sédo sintetizadas provocando a inativagdo dos genes supressores de tumores, que
sdo0 0s genes p53, que impede a apoptose e pRb, levando a uma maior atividade celular sem
reparos dos danos aumentando a frequéncia das mutagdes, dos rearranjos cromossémicos e
das aneuploidias, estes aumentos de eventos mutacionais é a causa que pode levar ao cancer
cervical (STANLEY, 2010).



14

Os genes E1 e E2 codificam proteinas que estdo envolvidas na replicacdo do DNA
viral e também no controle da transcri¢cdo onde o virus ainda encontra-se na forma epissomal,
e a E4 se expressa nos estagios tardios da infeccdo e participa da alteracdo na matriz
intracelular, na maturacdo e liberacdo de novas particulas virais como a formacdo de
coildcitos, que sdo formagdes de grandes vacuolos perinucleares. Quando ocorre 0 aumento
da proliferacédo celular induzida pela E6 e E7 e ao desenvolvimento do cancer cervical, ocorre
a perda de expressdo da E2 (HUMBBERT; SEDMAM; SCHILLER, 1992; ALBA et al,,
2009).

Na infeccdo inicial das células basais pelo HPV o0s genes precoces E1 e E2 que séo
responsaveis pela ativacdo e manutencdo viral sdo ativados, e logo se da a producao de 100
copias de DNA viral epissomal por célula infectada, essas cOpias sdo mantidas em células
indiferenciadas da camada basal ao curso da infeccdo, entdo essas células infectadas com
HPV continuam se dividindo e a cada ciclo de vida, e uma das células filhas permanece na
camada basal se mantendo de forma ndo diferenciada apenas como, reservatorio de DNA do
virus, e a outra célula filha migra para as camadas superficiais do epitélio iniciando o

processo de diferenciacdo e maturacao celular (DOORBAR, 2005).

Figura 4: Mecanismos carcinogénicos do HPV

Infecgao pelo HPV

l

Supressao daresposta '

Expressiao imunologica
Acgmuada — « Inibicao da apoptose
(E6 e E7) Mutacgoes

Fonte: Adaptado de YUGAWA; KIYONO (2009).

Se houver a progressdo de lesdes ndo tratadas o genoma do HPV pode se integrar ao
genoma da célula hospedeira e destruir o gene E2 e levar a superexpressao dos oncogéneses

E6 e E7, conforme estd na figura 4 a cima, o que leva a transformacdo celular e ao
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desenvolvimento do céncer cervical. Contudo, os mecanismos de como 0s produtos desses
genes agem ndo foi completamente esclarecido, que demonstra na verdade é que
possivelmente essa agdo ocorra da interacdo com proteinas reguladoras do ciclo celular. O que
se pode concluir € que com a expressao desregulada do gene E6, leva a degradacdo da p53
que € um supressor de tumores que tem papel fundamental para a ocorréncia da apoptose
dentro do ciclo de vida, e com a perda dessa funcdo as células transformadas se desenvolvem
sem limites. J& a acdo da E7 leva a inibigdo da atividade da (proteina do retinoblastoma) pRB
que tem funcdo de parada do ciclo, e na da degradacdo da p53 e a soma da expressdo dos
oncogenes E6 e E7 o que pode levar ao cancer cervical (SCHIFFMAN et al., 2007).

3.2. Cancer de colo do Utero

O cancer é o resultado de alteragdes que levam ao crescimento celular, descontrolado
pelo organismo comprometendo drgéos e tecidos adjacentes. O céncer uterino decorre das
transformacdes intraepiteliais progressivas que podem levar a um céncer invasivo, num
periodo de até 20 anos (BRASIL, 2002). Em sua maioria o cancer de colo adoece mulheres
em idade reprodutiva e também ndo reprodutiva, tendo inicio aos 30 anos com risco
aumentado até seu pico maximo entre 50 e 60 anos, observando uma prevaléncia maior na
faixa etaria que vai dos 35 aos 45 anos, onde as mulheres estdo em maior atividade sexual. As
taxas de prevaléncia mais elevadas estdo nas regides onde o rastreamento das neoplasias é
mais deficiente. (BRASIL, 2002).

Segundo o Ministério da Saude, o desenvolvimento da neoplasia da cérvice uterina
ocorre a partir do epitélio escamoso normal e posteriormente seguido das fases de
transformacéo das camadas do epitélio (BRASIL, 2009).

Quando ocorre essa desordenacdo nas camadas mais basais do epitélio estratificado,
como estd indicada na figura 5, essa displasia recebe a classificacdo de Neoplasia
Intraepitelial cervical que é compreendida em graus I, Il e 111, sendo a NIC | pode vir a ocupar
1/3 do epitélio pelas anormalidades celulares, mas ainda assim classificada como de baixo
risco com quase nenhuma chance de evoluir para cancer cervical invasor ndo necessitando de
propedéutica e tratamentos agressivos. Na NIC 11 o epitélio fica comprometido em até 3/4 de
sua espessura, € NIC Ill ocorre uma displasia muito acentuada, com alteragdes que tomam
quase toda espessura do epitélio, e ao ultrapassar os limites da membrana basal, a neoplasia ja

é invasiva acometendo também os tecidos vizinhos ao epitélio e 6rgdos adjacentes ou
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distantes, estas sim sdo necessarias medidas mais especificas voltada a conduta de tratamento,
onde em sua maioria € excecional, ou seja, nesta paciente ¢é realizada a conizagdo que é

realizada por alcas da cirurgia de alta frequéncia (CAF) ou com laser (LIMA et al, 2011).

Figura 5: Representacdo esquematica do ciclo de vida e expressao das proteinas precoces E1,
E2, E4, E5, E6 e E7 e proteina tardias L1 e L2 e progressdo para carcinoma invasivo.
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2 d O DNA DO HPV INTEGRADO NO
o / INFECCAO : 0% CURP oes TP DNA DE CELULAS TUMORAIS
{  PORHPV 4
,fJ/ REPLICACAO " 0,8% DESENVOLVE
‘Q}’ VIRAL L,\ CANCER
- f 4
SEMANAS ““ T~ 10-30 ANOS
— o BAE 11— '
o | ) o) o (4 >
= (¢
BASOCELULAR O | HPV EM CELULAS CANCER
INFECTADO S EPITELIAIS INVASIVO

Fonte: adaptado de The Nobel Committee for Physiology or Medicine 2008.

Para que ocorra a progressao maligna é essencial que ocorra a integracdo do DNA do
HPV no genoma da célula hospedeira, nesta fase ocorre a perda de material genético do virus,
juntamente coma ruptura do gene E2 que é responsavel pela repressdo da transcricdo dos
genes virais E6 e E7. Tendo como consequéncia a imortalidade das células infectadas por
falta de regulacdo na expressdo das oncoproteinas virais E6 e E7 (SYRJANEN; SYRJANEN,
2000). A proteina E6 se une a proteina supressora de tumor p53, alterando sua capacidade
funcional estimulando sua degradacdo e com nimeros baixos nos tumores falham na parada
do ciclo celular em G1, levando ao dano celular, e a proteina E7 promove a inativacdo da pRb
0 que leva a proliferacdo e atividade mitotica celular (RAPP; CHEN, 1988).

Quando ocorre essa combinacdo das proteinas E6 e E7 dos HPVs de alto risco
acontece também a abolicdo de alguns pontos essenciais de checagem do ciclo celular,

resultando em um acimulo de mutacGes em genes celulares diversos, toda essa transformacéo
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leva ao longo do tempo & transformagdo maligna das células ocorrendo uma expressdo
continua das oncoproteinas dos HPVs de alto risco. A proteina E5 do HPV de alto risco,
quando se junta a E6 e E7 promove a hiperproliferacdo de células infectadas facilitando a
progressdo do cancer (DIMAIO; MATTOON, 2001). Estudo apontam que 20% de NIC |
(Neoplasia intraepitelial de baixo grau) progridem para NIC 11 (Neoplasia intraepitelial de alto
grau) e 30% destas progredirdo para NIC Il (leséo intraepitelial de alto grau) e 40% dos casos
vao evoluir para cancer invasivo (PETO et al., 2004).

3.3. Preventivo por Papanicolau/ Rastreios oncoldgicos

No Brasil a atencdo primaria & saude (APS), é definida como um conjunto de ac¢Ges
na promocao e protecdo em saude, prevencdo de agravos, diagnostico, tratamento, reabilitacdo
e manutencgdo da satde na coletividade e individualidade de quem a procura, e € realizada por
meios de acOes gerenciais e sanitarias (BRASIL, 2009). Segundo o Ministério da Saude, a
prevencdo primaria do cancer cervical esta relacionada a prevencéo da infeccdo pelo HPV que
é o principal fator de risco para o cancer uterino, onde todas as aplicacfes de prevencao sao
adotadas, estimulando o uso de preservativos para prevencdo das doencas sexualmente
transmissiveis (DSTs) e também na detecgcdo precoce do cancer cervical, levando todas as
informaces e esclarecimentos sobre o rastreamento, identificacdo da populacédo feminina na
faixa etaria prioritaria, identificando as mulheres com risco aumentado. Na atencédo
secundaria, a unidade é a referencia para confirmacdo diagnostica e tratamento ambulatorial
das lesdes precursoras. (BRASIL, 2002). Na atencéo terciaria ja engloba os servicos de poio
diagndstico e terapéutico hospitalar e junto com a atencdo secundaria, torna-se referencia pra
atencdo primaria, porém, com relacdo nos casos de cancer a atencdo terciaria dard maior
respaldo para que todos o0s procedimentos sejam realizados em centros de alta complexidade,
onde possa oferecer os tratamentos cirurgicos, quimioterapicos e radioterapicos, dados que
estdo disponiveis na portaria do MS/SAS n° 741, de 19 de dezembro de 2005, que
regulamenta e habilitacdo de hospitais e centros de assisténcias de alta complexidade em
oncologia (INCA, 2001).

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde (OMS), a realizacdo do exame
citopatoldgico € a estratégia que é adotada para o rastreamento de cancer da cérvice ainda na
fase subclinica, contudo, atingir a cobertura é um desafio muito importante para alcancar a

meta, uma vez que se da em ambito da atencdo priméaria, mas essa meta as vezes fica
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comprometida porque nem sempre € possivel levar essas informacdes e as campanhas ao
publico alvo, uma vez que isso se d& por uma sequencia de intervencdes que vao desde a
identificacdo do publico alvo e vai até a vigilancia ap6és o tratamento. Se 0s programas
seguissem de forma organizada, seguindo a cadeia adequadamente instituida, seriam de fato
mais eficazes do que simplesmente rastreios oportunisticos (ndo organizados e ndo
monitorados) (INCA, 2015).

No Brasil a qualidade dos exames citopatolégicos é definida pela portaria da
Secretaria de Politicas de Saude/Secretaria de Atencdo a Salde (SPS/SAS) n° 92 de
16/10/2001. Desde entdo, o indicador de percentual de amostras insatisfatorias tem sido
utilizado para avaliar a qualidade dessas coletas e dos preparos das ldaminas e mostrou-se
estavel entre 2002 e 2008, com valor inferior a 1,2%, menor que o parametro da OMS que é
de 5% (BRASIL,2013).

A Regido Norte possui 0 maior indicador acima da média nacional, mas apresenta
uma queda de 3,4% para 1,5% para 0 mesmo periodo, contudo, alguns estados das Regides
Norte e Nordeste mais de 30% dos municipios apresentam um indice de amostras
insatisfatdrias acima de 5%, nestas regides onde apresentam seus numeros com tamanha
diferenca se deve ao fato de que o rastreamento é feito de forma deficitaria e sua cobertura
ndo se da conforme € preconizada para o publico alvo, também pela baixa sensibilidade que
apresenta o exame de citologia convencional ‘“Papanicolau” (BRASIL, 2013).

Estes nimeros apresentados pelo INCA apontam que as variagdes regionais refletem
diretamente na incidéncia do cancer de colo do Utero no Brasil. Onde que na Regido Norte, 0
cancer do colon de utero é mais frequente, com (23,57/100 mil) de todos os casos de cancer
feminino, e na Regido Centro-Oeste ele é o segundo tumor mais frequente, com (22,19/100
mil), na Regido Nordeste chega a (18,79/100mil), na Regido Sul (15,87/100 mil) e por ultimo
a Regido Sudeste que ficou com (10,15/ 100 mil). Nestes estudos ainda se pode concluir que,
sua incidéncia é maior em paises em desenvolvimento quando se compara aos paises
desenvolvidos, com estimativa de 265 mil ébitos de mulheres no ano de 2012, sendo que 87%
destes aconteceram nos paises em desenvolvimento. (INCA, 2012).

Em paises onde a cobertura ultrapassa 50% do exame de Papanicolau que é realizado
a cada trés anos apresentam taxas inferiores a trés mortes por 100 mil mulheres por ano, e
para agueles que conseguem atingir uma cobertura de 70% o numero de mortes é igual ou
menor que duas mortes por 100 mil mulheres por ano (ANTTILA et al, 2009).

O exame citopatolégico ou Papanicolau como é mais conhecido é sem davidas o

mais utilizado hoje para rastreio do cancer cervical e pode ser feito de duas formas:
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convencional ou citologia em meio liquido onde a CML ainda ndo é realizada pelo SUS
apenas em clinicas particulares e em fase experimental para comparativos das duas técnicas
pelo instituto Adolfo Lutz, segundo a OMS, para que ocorra uma reducdo significativa da
mortalidade é necesséario que a cobertura do exame preventivo atinja pelo menos 80% do
publico alvo. Isto se faz necessario, para que possa ser garantindo o diagndstico e tratamento
correto dos casos que apresentarem alteragdes (INCA, 2014).

O Ministério da Saude faz recomendacdo de que mulheres na faixa etaria de 25 a 65
facam o exame anualmente. Apds dois exames negativos, com intervalo de um ano cada, o
rastreamento sé serd feito novamente em trés anos (INCA, 2014).

Mas se o resultado aponta um resultado sugestivo de infeccdo por HPV ou leséo de
baixo grau, a orientacdo dada a paciente é de que ela repita 0 exame de Papanicolau em seis
meses e se 0 resultado persistir como o anterior, a conduta sera dada pelo médico. E a
realizacdo da colposcopia ja sera indicada. Em alguns casos podem ocorrer de ter um
resultado apresentando uma amostra insatisfatoria, entdo essa paciente devera ser convidada a
repetir o exame entre seis e dose semanas (INCA, 2011). O exame de citologia convencional
(CC) é seguro e realizado em poucos minutos, a analise € feita por microscopia de esfregacos
que sdo retirados de raspados das células epiteliais do colo do Utero e as células podem ser
fixadas direto na lamina, como mostra na figura 6, onde s&o utilizados dois dispositivos, uma
espatula de Ayres e uma escova endocervical (BRASIL, 2013).

Figura 6: Coleta do exame de Papanicolaou

—_—

Fonte: http://gineco.med.br/hpv
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O método convencional foi duramente criticado, por apresentar altas taxas de falsos
negativos, com variacdo de 5% a 70%, esses inconvenientes podem ser desde amostras
insuficientes, preparagdes inadequadas de esfregacos, qualidade de fixacdo das amostras e/ou
erro de interpretacdo das laminas, falta de padronizacdo e de treinamento nos procedimentos
de rotina, o0 que acabou por instigar o desenvolvimento de novas técnicas, buscando melhores
resultados e diminuindo os falsos- negativos (ORTIZ et al., 2008).

Diante de tantas divergéncias e desgaste por parte de pacientes e altos custos com
repeticdo dos exames citologicos, o Instituto Adolfo Lutz que é o principal laboratério de
salde publica em parceria com laboratérios e conveniados do SUS, comecgou a utilizar o
exame de citologia em meio liquido com custo reduzido e financiado pelo MS. Por esses
motivos a CML, vem sendo utilizada com maior frequéncia, por apresentar melhor fixacéao, e
homogeneidade do material celular, na figura 8, o passo a passo de citologia de meio liquido
onde que a partir da figura 2 demonstrada na figura 8, comeca todo processo que € feito de
forma automatizada onde o unico momento que o profissional faz sua parte é na coleta do
material da endocervice e ectocérvice da paciente (INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 2011).

Figura 8: Passo a passo da citologia de meio liquido

Figura 2. Etapas da coleta
pela técnica de citologia em
meio liquido

1 — Obtencdo das amostras com a
escova endocervical. As células
ficam aderidas as cerdas da
escova.

2 — A ponta da escova é
depositada em um frasco contendo
liquido preservativo, nao havendo
descarte de células colhidas. O
frasco é encaminhado ao
laboratério

3 — Todo o processo de confec¢gdo
e coloracdo das amostras é

- P L realizado de forma automatizada.

- "

KR ™ o 704 3‘, 4 — Comparacao entre uma lamina
- S confeccionada pela CC (acima) e

. - N . pela CML (abaixo).
_ o

5 — Amostra de células pela técnica
de CML.

Fonte: Instituto Adolfo Lutz- Laboratério de Citologia Oncética.
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Com diminuicdo significativa de material ndo celular e a utilizacdo de apenas um
dispositivo, que € uma escova que logo apos a coleta das células endocervicais e ectocervicais
do Utero da paciente, tém sua ponta destacada e colocada em um frasco meio liquido a base de
metanol a fim de evitar o ressecamento celular, reduzindo o nimero de hemacias e de células
inflamatorias, proporcionando uma melhor leitura e diminuindo o quantitativo de exames
insatisfatorios em relacdo ao citolégico convencional. O diferencial é que dessa amostra
também pode ser feita a detecgdo do DNA viral, utilizando técnicas moleculares bem como
para diagndstico de DSTs como a Chlamydia, Gonorreia e HPV e obtencdo de amostras
permitindo a leitura automatizada (IAL, 2010). Foi observado pela as equipes da secretéria de
Estado da rede publica, que os pontos mais criticos nos exames preventivos e detec¢cdo
precoce de neoplasias foram exatamente a falta de padronizacdo e treinamento nestes
procedimentos de rotina, coleta e na orientacdo dos profissionais envolvidos (1AL, 2013).

Nas mulheres que forem diagnosticadas com lesdes intraepiteliais do colo do Utero
no rastreamento, sdo encaminhadas a uma unidade secundéaria para fazer o diagndstico e
extensdo e grau da lesdo, mas a CML ainda ndo esta disponivel na rotina do SUS, por causa
do custo elevado em relacdo ao da citologia convencional (INCA, 2006).

A coilocitose ou atipia coilocitética € o principal achado que evidencia a
transformacéo celular causada pelo HPV, o que configura essa transformacéo € atipia nuclear
e a formacéo de halo perinuclear e atipia nuclear, discariose, paraceratose e a multinucleacao,
com este quadro apresentado € necessario fazer a identificacdo do tipo viral com técnicas
moleculares onde a captura hibrida e a reacdo de polimerase em cadeia (PCR) sdo as mais
utilizadas (ABRAO, 1995). Vale lembrar que 0 exame citopatologico ndo detecta a infecgdo
pelo HPV e nem seu tipo, mas ainda é de muita valia para diagnosticar precocemente o cancer
de colo do utero, porque seu resultado mostra claramente as células em transformacéo
(BRASIL, 2002).

Segundo o MS, a vigilancia dos indicadores citados anteriormente deve contribuir
para que ocorra uma avaliacdo e adequacdo do acesso da populacdo alvo ao exame de
Papanicolau, permitindo que também possam ser analisadas as desigualdades geogréaficas e
temporais pela busca deste acesso, e assim promover acdes e ofertas do servico e também
para 0 planejamento da gestdo e avaliacdo das politicas de salde de atencdo a mulher
(BRASIL, 2013).

No Brasil existem aproximadamente seis milhdes de mulheres com idade entre 35 e
49 anos que ainda ndo realizaram o exame de Papanicolau, o que é preocupante porque é

nesta faixa onde ocorrem mais casos de cancer uterino. Pode-se perceber que ocorrem
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distor¢des com relacdo as recomendagdes preconizadas, ou por falta de informagéo correta,
por medo ou vergonha, muitas vezes também acontece que nem mulheres nem o0s
profissionais compreendem bem ou ndo confiam nos resultados que sdo pautados em
evidencias cientificas quanto as recomendaces, isso repercute de forma muito preocupante
na estratégia de rastreamento o que pode atrapalhar no rastreamento de mulheres mais
suscetiveis a doenca (VALE et al., 2010)

Os programas de ac¢des a saude criados pelo governo e custeados pelo SUS, precisam
passar por reformulagbes visando implantar tecnologias de ponta em exames para 0
rastreamento do céancer de colo uterino, porque ainda ndo tem nem o controle das mulheres
que realizaram o0s exames tdo pouco se houve periodicidade estabelecida, 0 mesmo néo
acontece em paises desenvolvidos, onde trabalha fazendo todas as previsdes e sempre busca
novas tecnologias para que o sistema funcione de forma a diminuir cada vez mais a incidéncia
dessas doencas (DIAZ et al,2010).

A diferenca entre as duas técnicas destaca-se a coleta e fixacao celular, os dados que
existem na literatura dao conta que cerca de 66% das limitacdes da CC estdo relacionados a
etapa de colheita e distribuicéo e fixacdo da laminas como foi demonstrado na figura 6, nestes
estudos também apontam que 80% do material coletado do colo do Utero e da endocervice ndo
é transferido para lamina, ou seja, apenas 20% ¢é utilizado na duas formas de distribuicdo da
técnica na lamina. O mesmo nd@o ocorre na CML, pois so se utiliza uma escova endocervical
modificada e somente neste momento que o profissional faz manipulacdo e todo restante é
feito de forma automatizada conforme indicou na figura 8, e ainda tem um percentual
reduzido de amostras insatisfatorias de 3,5% da citologia convencional para 0,25%, isto s
reforca que devem ocorrer mudancas na metodologia e treinamento dos profissionais que
atuam nesta area, além disso, houve um aumento de 1,82% para 3,48% do percentual das
lesbes pré-neoplésicas de baixo grau e para as atipicas de significado indeterminado um
percentual de 4,52% para 6,98% (IAL, 2008).

O que se pode concluir é que os resultados da pesquisa feitos pelo 1AL evidenciaram
os beneficios que a implantacdo da CML poderia trazer para rastreamento das lesdes
precursoras do cancer cervical, possibilitando o recebimento de seus diagnosticos com maior
rapidez e qualidade, objetivando a uma conduta mais adequada para cada paciente, e
facilitando o entendimento dos médicos e profissionais a fim de trazer mais conforto e
seguranca nos tratamentos que podem ser sugeridos para cada caso. Na figura 9 € possivel

visualizar as diferencgas entre as laminas da citologia convencional e a de meio liquido, onde
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fica bem clara a homogeneidade das laminas bem como a eliminagdo de artefatos e

sobreposicdo de material, interferentes da confeccao e coloracgéo (1AL, 2008).

Figura 9: Diferenca entre laminas da citologia convencional e da citologia de meio liquido

Fonte: (IAL,2013)

3.5. Interpretacéo do Diagnostico Citoldgico

Até que chegasse a um consenso ideal para a interpretagcdo da citologia esfoliativa,
ocorreram mudangas significativas para apontar com certeza do que se tratava ser uma
inflamacdo inespecifica, ou realmente uma alteragdo cancerosa. Na época essa classificagdo
foi importante para a racionalizacdo da conduta, nas interpretacfes, definindo qual seria a
melhor conduta a fim de evitar mutilagdes desnecessérias. Quando foi estabelecida a etiologia
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do céncer de colo, foi necessaria uma reavaliacdo e alteracdo da classificacdo da OMS
(ANTTILA et al.,2009). No quadro 2, apresenta as nomenclaturas cito patolégicas e
histoldgicas , que estdo sendo usadas desde o inicio da realizacdo do exame para diagndstico
das lesdes cervicais escamosas e de suas equivaléncias (INCA, 2011).

O sistema TBA (The Bethesda System) que em 1988 foi estabelecida como uma
forma mais racional e simples para relatar os resultados de citologias cervicais e foi
prontamente adotada por muitos citologistas, entdo os termos ASC-US (células glandulares
atipicas de significado indeterminado), LGSIL (neoplasia intraepitelial cervical de baixo
grau), HGSIL (neoplasia intraepitelial cervical de alto grau), que logo se popularizou e
comegou a ser chamada de HSIL e LSIL. Atualmente, o sistema Bethesda mais utilizado
mundialmente, porque estabelece bem a normalidade, alteracOes reativas, infecciosas e

anormalidades do epitélio escamoso (KOSS,1989).

Quadro 2: Correlacédo entre sistemas de nomenclatura de alterac6es em citologia oncolégica

Classe - - -
Classe |l - - Alteragoes benignas
- . - Atipias de significado indeterminado
Classe lll Displasia leve NICI Lesao intraepitelial escamosa de baixo
grau (LSIL)
Displasia NIClle Lesao intraepitelial escamosa de alto
moderada e NICIII grau (HSIL)
acentuada
Classe IV Carcinoma insitu | NICIII HSIL
AIS
ClasseV Carcinoma invasor | Carcinoma invasor | Carcinoma invasor

Fonte: Diretrizes pra rastreamento do cancer do colo do Utero, 2011.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

O papilomavirus humano (HPV) provoca uma infec¢do genital crénica no colo do
utero, que levam a alteragfes morfo-citolégicas. O diagndstico precoce é fundamental para
uma conduta médica correta, a fim de evitar tratamentos radicais, 0 exame de Papanicolau é
um método de rastreamento de suma importancia, pois se for feito de forma correta visando
atender o publico alvo, e reduzir o numero de lesdes pré-neoplasicas, em até 80% de sua
incidéncia e assim reduzindo também a chance de transformacao maligna.

No Brasil a meta ainda ndo foi alcangada enquanto que em paises desenvolvidos essa
meta chega ultrapassar em algumas regides, tendo em vista que a citologia convencional
aponta um niumero muito grande de falsos negativos e amostras insatisfatorias em seus
resultados, a medida mais plausivel que aponto seria trazer a citologia de meio liquido para o
SUS, para atendimento nacional e melhorar as acGes em todos os niveis de atencdo, priméria,
secundaria e terciaria, visando a obtencdo de diminuicéo de casos de cancer cervical.

E para que esse desafio seja vencido e que se obtenha a melhor meta com melhor
custo-beneficio esse sistema deve incluir:

1. Recrutamento da populacdo alvo por meio de sistemas informatizados de base
populacional.

2. Adocdo das recomendacdes tendo como base evidéncias cientificas, incluindo e
definindo a populacdo alvo e também dos intervalos entre as coletas, na elaboracdo de guias
clinicos para manejo dos casos suspeitos.

3. Recrutamento das mulheres que ainda ndo fizeram o rastreamento.

4. Abordagem certa e necessaria para mulheres com exames que apresentaram
alteracfes nos exames.

5. Educacdo atraves de campanhas publicitarias em meios de comunicacao.

6. E garantia de qualidade dos procedimentos realizados em todos os niveis de
atencdo e cuidados.

Estas medidas devem ser adotadas, principalmente pelo fato de que no Brasil a CML
ainda ndo esta disponivel na rede publica, apenas o IAL faz a utilizacdo desta técnica em Séao
Paulo em parceria com MS.

Mas é também notavel que houve crescimento quanto ao interesse da comunidade
cientifica em relacdo ao desenvolvimento da doenca, devido ao aumento de casos
diagnosticados o que é muito positivo para aprimoramento das técnicas ja existentes bem

como o preparo de todos os profissionais envolvidos desde o atendimento basico profilatico
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ao tratamento da doenca. Desafios esses que ndo excluem e que sdo langados também aos
Biomédicos que cada vez mais ocupam seu espago em conscientizacdo das mulheres quanto a

profilaxia, prevencéo e diagnostico de doengas.
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