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RESUMO

Cancer ¢ uma palavra proveniente do grego Karkinos que significa
“caranguejo”. E um conjunto de mais de 100 doengas que tém em comum o
crescimento desordenado de células que invadem os tecidos e 6rgdos. Existem varios
tipos de cancer e, atualmente, no Brasil, o cancer do colo do utero ¢ o terceiro mais
comum na populagdo feminina superado apenas pelo cancer de pele ndo melanoma e
o de mama. E mais comumente encontrado em paises em desenvolvimento, sendo
que no Brasil a maior taxa registada foi na regido Norte do Pais. O cancer do colo do
utero ¢ causado em 95% dos casos pelo virus do papiloma humano (HPV),
pertencente a familia Papovaviridae. Existem varios fatores de risco para o cancer do
colo do utero associados ao HPV, com destaque para os habitos sexuais, higiene,
tabagismo e uso prolongado de contraceptivos orais. O virus HPV ¢ sexualmente
transmissivel e existem mais de 100 tipos sendo divididos em 3 grupos em fun¢ao do
tipo de lesdo: baixo risco, risco intermedidrio e alto risco. Dentre eles, os subtipos 16
e 18 sdo freqiientemente encontrados em neoplasias intra-epiteliais cervicais. Com o
avanco da ciéncia varios métodos de detec¢ao do virus HPV tém se desenvolvido, tais
como: captura hibrida, PCR, hibridizacdo in situ, entre outros. Porém, o método mais
utilizado continua sendo o Papanicolaou. O Ministério da Satde vem realizando
varias campanhas visando a conscientizagdo da populacdo feminina para a
importancia da realizacdo de exames preventivos para o cancer do colo do utero, ja

que o nimero de obitos cresce a cada ano.
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1.0 — Introducéo

Cancer ¢ uma palavra proveniente do grego karkinos que significa
“caranguejo”. Tem este significado devido a uma descricdo de Galeno sobre os
tumores de mama. Ele dizia que a distribuicdo das veias que partiam da regido afetada
lembravam a disposic¢ao das patas deste tipo de crustaceo (Soares 1993).

O cancer, na realidade, ¢ um conjunto de mais de 100 doengas que t€ém em
comum o crescimento desordenado de células que invadem os tecidos e 6rgdos,
podendo espalhar-se para outras regides do corpo. Ao se dividirem rapidamente, as
células tendem a se tornar muito agressivas e incontrolaveis determinando assim, a
formacao de tumores (acimulo de células cancerosas) ou neoplasias malignas. Por
outro lado, um tumor benigno caracteriza-se pela multiplicagdo vagarosa de células
que se assemelham ao seu tecido original raramente constituindo risco de vida (INCA
2001).

Existem diferentes tipos de cancer correspondentes aos diversos tipos de
células do corpo. O carcinoma ¢ o cancer que tem inicio em tecidos epiteliais como
pele e mucosas. J4 o sarcoma ¢ o nome dado ao cancer que tem inicio nos tecidos
conjuntivos como 0sso, musculo e cartilagem. Outras caracteristicas que diferenciam
os diversos tipos de cancer entre si sdo a velocidade de multiplicagdo das células e a
capacidade de invadir tecidos e 6rgdos vizinhos ou distantes (metastases) (INCA
2001). A metastase ¢ a disseminacdo de um cancer para outro 6rgao diferente do
inicial. Ocorre quando as células cancerigenas penetram em um vaso sangiiineo ou
linfatico e migram para outros 6rgdos, onde vao desenvolver novos tumores (Pires &
Gouvéa 2001).

Uma célula normal pode sofrer alteragdes no DNA dos genes. E o que
chamamos de mutagdo génica. As células cujo material genético foi alterado passam a
receber instrugdes erradas para as suas atividades. As alteragdes podem ocorrer em
genes especiais, denominados protooncogenes que siao genes promotores do

crescimento e diferenciacdo celulares, controlando a divisdo celular de maneira



ordenada. Se um protooncogene sofre qualquer alteragdo estrutural (mutagao,
rearranjo, translocagdo) levando a formacdo de uma proteina anormal ou sofre
alteragdo na regulacdo da sua expressdo ele passa a ser um oncogene. O oncogene ¢
um gene que, quando presente no hospedeiro, pode levar ao aparecimento do cancer
(Pires & Gouvéa 2001).

O processo de carcinogénese em geral ocorre lentamente, podendo levar
varios anos para que uma célula cancerosa prolifere e dé origem a um tumor visivel.
Esse processo ¢ caracterizado por trés estagios antes de chegar ao tumor: iniciacao,
promoc¢ao € progressao.

O primeiro estagio da carcinogénese € o de iniciagdo. Nele as células sofrem o
efeito dos agentes cancerigenos (radiacdo, substancias mutagénicas, etc.) provocando
modificacdes em alguns de seus genes, porém ainda ndo ¢ possivel se detectar um
tumor clinicamente. No segundo estdgio, o de promogao, as células geneticamente
alteradas sofrem efeito dos oncopromotores (agentes cancerigenos). Assim, a c€lula
iniciada é transformada em célula maligna de uma forma lenta e gradual. E
importante lembrar que, neste estagio, se as células ndo tiverem mais o contato com
0s oncopromotores muitas vezes o processo carcinogénico ¢ interrompido. O terceiro
e ultimo estagio, o de progressao, ¢ caracterizado pela multiplicagao descontrolada e
irreversivel das células alteradas. Nesse estdgio o cancer ja estd instalado (INCA
2001).

As causas de cancer sdo variadas, podendo ser externas ou internas ao
organismo. Um fato bastante relevante para o controle do cancer ¢ que 80% dos casos
estdo relacionados a causas ambientais, portanto passiveis de prevencao (Doll & Peto
1981, Ames et.al. 1995, Doll 1996).

Segundo dados da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS, 2001), a cada ano o
cancer atinge pelo menos 10 milhdes de pessoas matando cerca de 5 milhdes, sendo
atualmente a segunda causa de morte na maioria dos paises ficando atrds somente das
doengas cardiovasculares.

No Brasil, estima-se que o cancer do colo do ttero seja o terceiro mais comum

na populag¢do feminina, sendo superado apenas pelo cancer de pele ndo melanoma e



pelo de mama. Este tipo de cancer representa 10% de todos os tumores malignos em
mulheres. E uma doenga que pode ser prevenida, estando diretamente vinculada ao
grau de subdesenvolvimento do pais (INCA 2001).

O cancer do colo do utero ¢ um problema mundial, sendo poucos os paises
que se encontram em situagdo de controle desta doenga. Os dados mais alarmantes
sdo provenientes de paises em fase de desenvolvimento, onde encontramos 80% dos
obitos por se tratar de uma doenga que acomete especialmente mulheres com baixo
nivel educacional e com pouco acesso a servicos de saude. Segundo Muniz (1995) e
Muto (1998), a regido norte do Pais tem a maior taxa de incidéncia do virus HPV do
mundo. Nas regides sul e sudeste, a incidéncia cai a metade. Isto deve-se,
principalmente, as condi¢des socioculturais das mulheres destas regides.

O cancer do colo do utero ¢ causado, em 95% dos casos, pelo virus do
papiloma humano — HPV. Mas ¢ certo que o virus ndo age sozinho, havendo outros
fatores associados tais como os fatores sociais, ambientais € os habitos de vida sendo
os principais, as baixas condicdes sécio-econdmicas, atividade sexual antes do 18
anos de idade, pluralidade de parceiros sexuais, tabagismo, habitos de higiene
precarios e o uso prolongado de contraceptivos orais .O HPV pertence a familia
Papovaviridae e ¢ sexualmente transmissivel. Todas as mulheres que ja iniciaram a
atividade sexual sdo potencialmente suscetiveis ao desenvolvimento da doenga.
Existem mais de 100 tipos de virus identificados, os quais sdo divididos em 3 grupos
em fun¢do do tipo de lesdo: baixo risco, risco intermediario e alto risco (Burnett
1978, Viana et al.1998, INCA 2001). E uma doenca assintomética, isto ¢, no seu
inicio ndo traz nenhum tipo de sintoma perceptivel pela mulher. Porém, quando ndo ¢
feita a prevengdo adequada e o cancer do colo do utero ndo ¢ diagnosticado em sua
fase inicial, ele progredira ocasionando diversos sintomas. Os principais sintomas do
cancer do colo do ttero ja localmente invasivo sdo o sangramento no inicio ou no fim
da relacdo sexual e a ocorréncia de dor durante a relagao (INCA 2001).

Em 1970, médicos descobriram que na maioria das vezes, o HPV ¢
responsavel pelo cancer do colo do utero. Em 1976, no Canadd, observou-se

alteragdes celulares especificas causadas pelo HPV e essas células eram tidas como



displasicas ou pré-cancerosas. Na década de 80, descobriu-se o DNA do HPV e
verificou-se que ele estava presente em 90-95% dos casos de cancer (Botacine 2001).

Para as mulheres, uma das principais formas de prevengdo contra o HPV ¢ o
exame denominado Papanicolaou, um exame simples que tem reduzido em 70% as
mortes por cancer do colo do utero. Porém, existem outros métodos para o
diagnostico que podem ser a técnica de captura hibrida e a técnica de reacdo em
cadeia de polimerase (PCR), entre outros. Com o intuito de motivarem as mulheres a
fazerem o exame preventivo do cancer do colo do utero, foi criado um programa que
pudesse ser aplicavel em todo o Brasil — o Programa Viva Mulher. Na deteccao
precoce do cancer o referido programa tem como principal objetivo a organizacao de
uma prestacdo de servigos suficientemente agil para atender uma demanda de
mulheres informadas e motivadas a se submeterem aos exames e tratamento
indicados. Langado em 1996, o programa de controle do cancer do colo do tutero
alcangou em 1999 sua fase de consolidacdo. A Segunda fase do programa foi langada
no dia 18 de marco de 2002 e tem como slogan “Declare seu amor por vocé mesma”.
O objetivo da campanha ¢ atender 2,5 milhdes de mulheres entre 35-49 anos que
nunca fizeram o exame preventivo (Papanicolaou) ou estdo ha 3 anos sem fazé-lo
(Kligerman 2001).

O presente trabalho tem por objetivo principal alertar a populacio,
principalmente a feminina, para a gravidade do virus HPV e a importancia do exame
para sua prevencao, uma vez que o numero de Obitos aumenta assustadoramente a

cada ano.



2.0 — O papiloma virus humano ( HPV)

2.1 — Historico

O HPV constitui um grupo heterogéneo de virus pertencente a familia
Papovaviridae, com reconhecido potencial de indug¢do tumoral infectando os epitélios
escamosos, queratinizados ou ndo (Baker et al/ 1987, Shirasawa et al 1988, Zur
Hausen 1991, Dores 1994). E conhecido e descrito hd milénios por gregos e romanos
como sendo verrugas genitais. Em 1879 chegou-se a relacionar o HPV com a sifilis
ou a gonorréia (Meisels et al 1981, Pires & Gouvéa 2001 ).

Segundo Oriel (1971) e Pires & Gouvéa (2001), no século XIX acreditava-se
que as lesdes provocadas pelo HPV eram causadas por irritacdo do epitélio por
descargas genitais, sujeira e outros agentes, ¢ esta idéia foi aceita até o inicio do
século XX. Nesta mesma época chegaram a relacionar as verrugas genitais com as
ndo-genitais.

Em 1954, através de estudos epidemioldgicos, verificou-se que as verrugas
genitais eram sexualmente transmissiveis. Isto foi possivel com base em observagdes
feitas em mulheres que desenvolveram as verrugas ap6s manterem relagdes sexuais
com seus maridos; os homens levaram para casa as verrugas adquiridas sexualmente
no estrangeiro durante a guerra da Coréia e Japao (Pires & Gouvéa 2001, Uronews
2001).

Atualmente sabe-se que o HPV ¢ um virus com mais de 100 subtipos
identificados dos quais 40 estdo relacionados com lesdes na areas genitais mas apenas
20 s3o considerados de alto risco, isto €, apresentam maior predisposi¢do na
carcinogénese (Pires & Gouvéa 2001). As principais regides anatOmicas onde se
encontram os HPVs sdo o colo do utero, vulva, vagina e pénis, além das mucosas oral

e laringea.



2.2 — Caracteristicas morfologicas

Os papilomavirus sdo virus que possuem um genoma de DNA de cadeia dupla
combinado com histonas, contido num capsideo icosaédrico responsavel por sua
antigenicidade. Tal capsideo é formado por 72 subunidade (capsdmeros) que contém
poucas proteinas ¢ nenhum lipideo, sendo caracterizado por um diametro de 50 a 55
nm.

O genoma do virus contém trés segmentos principais, sendo cada um
constituido por uma série de “regides” ou ORFs (opening reading frames) que
codificam as proteinas virais. As trés regides sdo as seguintes: longo controle,

precoce e tardia. (figura 1).
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Figura 1 — Sistema grafico da organizagdo genémica do virus HPV

A regido precoce (E — early) que representa 45% do genoma, ¢ constituido por
oito ORFs e codifica proteinas relacionadas com a replicacdo e controle do genoma e
em alguns subtipos, sintetiza aminoacidos com propriedades transformantes. A regido

tardia (L — late) que representa 40% do genoma ¢ responsavel por codificar as



proteinas estruturais do capsideo do virus. Por sua vez, a regido de longo controle
(LCR) ou “upstream regulatory region” (URR) que representa 15% do genoma viral ¢
uma regido ndo codificante situada entre as outras duas. Esta regido est4 envolvida no
controle da expressdo dos genes virais (Pires & Gouvéa 2001, Vinhaes 2000).

A regido tardia contém duas longas ORFs, denominadas L1 e L2, as quais
sintetizam as proteinas estruturais do capsideo viral. A L1 codifica as proteinas do
capsideo maior e a L2, do menor (Vinhaes 2000). A regido precoce contém seis
diferentes ORFs que sdo designadas como E1, E2, E4, E5, E6 e E7.

El e E2 codificam as proteinas que sdo as chaves reguladoras dos HPV. Essas
proteinas controlam a sintese daquelas produzidas por E6/E7. Dessa forma, a
inativagdo de E1/E2 implica o aumento da producdo de E6/E7 que, em alguns
subtipos, tém a capacidade de produzir transformacao celular (Vinhaes 2000).

Os estados fisicos do DNA do virus sdo diferentes nas lesdes benignas e
malignas. Nas lesdes benignas, ele esta presente na forma epissomal, isto €, nao
integrado ao genoma da célula hospedeira, e em maultiplas copias; ja nas lesdes
malignas ele integra-se ao genoma da célula hospedeira formando uma ligacao
estavel e perdendo a capacidade de se replicar de maneira autonoma (Pires & Gouvéa
2001).

A replicagio dos HPVs ocorre nas camadas basais do epitélio, e,
provavelmente, esses virus t€ém acesso a essas células permissivas de nivel inferior
através de lesdo. A medida que os virus amadurecem e as particulas virais se
agrupam, eles migram para as células héspedes em direcao a superficie. Com a
migracdo da célula para a superficie, cessa a multiplicagdo mas nao a do HPV, sendo
produzidas milhares de copias por células. Consequentemente, virus completos sdo
encontrados apenas nas camadas epiteliais superiores. Essa caracteristica de
replicagcdo e manifestacao do epitélio basal para o epitélio superficial t€ém implicagdes
importantes para a detecgdo e o tratamento das infecgdes por HPV (Silverberg 1997,

Uronews 2001).



2.3 — Classificacao do virus HPV

Os diferentes tipos do virus HPV sao classificados com base na seqiiéncia de
nucleotideos do DNA viral. Estudos epidemioldgicos mostram uma distingdo entre
tipos associados a lesdes benignas, chamados de baixo risco, e os tipos de alto risco,
associados predominantemente a lesdes malignas. Os tipos 6 e 11 sdo geralmente
encontrados nas verrugas benignas (condiloma acuminado), que, embora representem
proliferacdo anormal do epitélio, raramente mostram evidéncias de transformacao
maligna. Entre os tipos de alto risco, que sdo freqiientemente encontrados em
displasias de alto grau e canceres invasivos estdo o 16 e o 18, mas este grupo inclui
também os tipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 57, 58, 59 e 68 (Carvalho 2001, Villa
2002) (tabela 1).

Tabela 1 - Classificacio do HPV em func¢io da associacio com lesdes graves

Classificacao do Tipos de HPV Associacdo com
HPV lesdes cervicais
Baixo risco 6,11,42,43 e 44 20,2% em lesdes de baixo grau,

praticamente inexistentes em
carcinomas invasores

Risco intermediario 31, 33, 35,51,52¢e58 23,8% em lesodes de alto grau,
mas em apenas 10,5% dos
carcinomas invasores

16 47,1% em lesdes de alto grau ou
carcinoma invasor
Alto risco
18,45 ¢ 56 6,5% em lesdes de alto grau e
26,8% em carcinoma invasor

Fonte: Coordenagao Nacional de DST/AIDS, 1999.

Para ser identificado um novo tipo de HPV, o genoma do virus deve ser
diferente de todos os outros genomas de HPV em pelo menos 50% do material

genético (Guimaraes 2002).



HPV 16, 18 e 31 sdo freqlientemente encontrados em neoplasias intra-

epiteliais cervicais (NIC) e canceres invasivos. Destes, o HPV tipo 18 parece ser o

que mais se relaciona as lesdes do alto grau e esta associado a uma maior rapidez de

transi¢cdo ao carcinoma.

Um outro método de classificagdo divide os HPVs em grupos cutineos e

mucosos. O primeiro infecta a pele e o segundo infecta as mucosas urogenitais e

bucorrespiratorias (Pires & Gouvéa 2001) (tabela 2).

Tabela 2 - Classificacdo do HPV de acordo com o local e o tipo de lesao

Tipos de HPV Local de patologia Tipo de lesdao
1, 4 palma da mao e planta do verrugas palmares e
pé plantares
2 extremidades superiores e verrugas comuns
inferiores
3,10 maos e rosto verrugas planas
7 mao verrugas de Butcher
5,8,9,12, 14, 15, 17, 19-29, testa, bragos e tronco verrugas e cancer de pele
36-38 em pacientes com
compromento
imunologico e
epidermodisplasia
verruciforme
6,11 urogenital, anal e condilomas acuminados

16, 18, 30, 31, 33, 35, 39,
41-45, 51-59, 61, 62, 64, 68

13,32

30,40

ororrespiratorio

urogenital, anal e
ororrespiratorio

cavidade bucal

laringe

displasia e cancer invasivo

hiperplasia

cancer de laringe

Fonte: URONEWS, 2001



Os virus de alto potencial oncogénico sdo encontrados em trés formas:

» Clinica: é a forma clinicamente evidenciavel, ou seja, por
observagao a olho nu.

» Subclinica: é a forma evidenciavel apenas através do colposcopio
(ou de uma lente de aumento), ap6s aplicacdo prolongada de acido
acético a 5%.

» Latente: ¢ a forma evidenciavel apenas através de técnicas de
hibridagio do DNA em individuos com tecido clinica e

histologicamente normais.

2.4 — Oncoproteinas e genes supressores de tumor

HPVs de alto risco 16 e 18, sdo detectados em cerca de 85% dos casos de
carcinoma do colo do Utero e em lesdes intraepiteliais de alto grau. A oncogénese
deste virus relaciona-se as proteinas transformadoras E6 e E7, presentes em HPVs de
alto risco, através da sua iteragdo com genes supressores de tumor, pS3 e pRb
(proteina do retinoblastoma), respectivamente (Abrahdao 2001). Os genes supressores
de tumor possuem a funcdo de regular o crescimento celular e, quando sofrem
qualquer tipo de mutagdo levam ao aparecimento de tumores.

O p53 é um dos genes responsaveis pela integridade do genoma. E ativado
pelo surgimento de DNA alterado, através de mecanismos ainda ndo totalmente
esclarecidos. Sua ativagdo produz uma proteina que estimula a sintese de outras
proteinas, que vao atuar inibindo a replicacdo celular através da ligacdo com o
antigeno de proliferagdo nuclear e estimulando as enzimas de reparo do DNA. Caso o
reparo do DNA seja completo, o p53 ¢ inativado e a célula retorna ao estado normal.
Caso nao haja reparo satisfatorio, a célula permanece impedida de replicar e ¢
induzida a apoptose. A apoptose ¢ um tipo de morte celular, desencadeada, entre

outros estimulos, por mutagdes potencialmente lesivas (Pinheiro & Villa 2001 ).



A ligagao da proteina codificada por E7 a pRb, remove o controle negativo da
replicagdo celular, levando a uma continua proliferacdo das células infectadas. Ja a
proteina E6 leva a degradag¢do de p53, inativando sua a¢do no controle negativo do
ciclo celular e na reparacdo do DNA. Esta parece ser a principal causa da
instabilidade cromossomica de células infectadas por HPV de alto risco, resultando
em mutagdes. A presenca de E6 ¢ E7 também aumenta a integracio de DNA

estranhos ao genoma da célula hospedeira facilitando assim a carcinogénese

(Russomano 2001).



3.0 — Neoplasia intraepitelial cervical ( NIC )

As lesdes percursoras da neoplasia cervical, também chamadas de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC), apresentam graus distintos e progressivos de severidade
(grau I a III). As lesdes NIC I sdao as mais leves e variaveis e geralmente regridem
para o estado normal, enquanto que as lesdes NIC II e NIC III, moderada e severa,
respectivamente, sendo a ultima ja considerada carcinoma in sifu, progridem mais
comumente para o carcinoma invasor (Vinhaes 2000).

O primeiro estagio no desenvolvimento do cancer do colo do utero ¢
conhecido como displasia, que ocorre quando as células escamosas tornam-se
anormais e comecam a se multiplicar. Uma displasia pode evoluir para cancer.

A displasia cervical ¢ classificada em leve, moderada ou severa dependendo
do grau de anormalidade celular. Na displasia leve (NIC I)as células anormais
ocupam somente a terceira camada profunda do epitélio. Esta condicdo pode
progredir se ndo for tratada, mas muitas vezes ¢ auto-limitante, retornando a condi¢ao
de normalidade espontaneamente. Em contraste, a displasia severa (NIC III) envolve
quase a camada total do epitélio e, se ndo for tratado, progredira para o cancer in situ
e, em seguida, para o cancer invasor. No estagio do carcinoma in sifu, as células sdo
malignas, mas ainda confinadas ao local original (Lima & Falk 2001).

Existem estudos documentando que uma NIC de grau leve tem regressao
aproximada de 57% e tem progressdao para cancer invasivo em 1%. A de grau
moderado, regride em 43% e progride em 5%. Ja a de grau severo, considerado
carcinoma in situ (ndo invasivo) pode regredir em até 32% e tem taxas de progressao
superior a 12% (Passos 2002).

Em todos os estdgios de NIC ha possibilidade de tratamento eficaz e até
simples, evitando evoluir para uma doenca invasiva.

Existem diversos termos utilizados nas classificagdes citologicas e

histologicas das lesdes do colo uterino (tabela 3).



Tabela 3 - Equivaléncia de nomenclaturas citologicas e histolégicas das lesdes pré invasivas

do cincer do colo do utero
Classificacao Classificacao Classificacdo de  Classificacao Proposta de
citologica de  internacional de  Richart (1968) citolégica pelo classificacio
Papanicolaou doencgas Sistema de histologica analoga
(OMS - 1952-1973) Bethesda (1989) ao Sistema
Bethesda
(Richart, 1990)
Classe | Normal
Classe II Alteragoes
benignas
displasia leve NICI LSIL NIC de baixo grau
Classe III displasia moderada NIC IT
displasia acentuada NIC III HSIL NIC de alto grau
Classe IV carcinoma in situ
Classe V cancer cancer cancer cancer

Fonte: Russomano, 2001.
Obs.: NIC — neoplasia intraepitelial cervical
LSIL — lesdo intraepitelial de baixo grau (low grade squamous

intraepithelial lesion)
HSIL — lesdo intraepitelial de alto grau (high grade squamous

intraepithelial lesion).



4.0 — Doencas relacionadas ao HPV

4.1- Cancer de pénis

O cancer de pénis ¢, na realidade, uma doenca relativamente rara, que
acomete homens mais velhos. O seu risco, segundo estudos ja realizados, ¢ algo em
torno de 1 para cada 600 ou 1300 homens, mas esta taxa ¢ variavel, de acordo com a
regido ou o pais. Segundo Carvalho ef al. (2000), em paises desenvolvidos os tumores
em homens corresponde a cerca de 0,4%. J& em paises em desenvolvimento essa
incidéncia chega a 12%. No Brasil, a doenga representa cerca de 2% do total de
neoplasias do homem sendo cerca de cinco vezes mais comum nas regides Norte e
Nordeste, em relagdo as regides Sul e Sudeste do pais. Nestas regides de maior
prevaléncia, os tumores de pénis chegam a superar, em nimero, as neoplasias de
prostata e bexiga (Cerri 2002).

As lesdes causadas pelo HPV, no homem, pode afetar a genitalia externa, o
trato urindrio superior e a regido perianal. Porém, concentra-se mais freqlientemente
no pénis e pode apresentar-se clinicamente como uma verruga.

O tratamento do cancer de pénis ¢ decidido pelo médico em fun¢do do seu
estagio. Pode-se optar por tratar com medicamento aplicados no local (para estagios
muito iniciais), radioterapia e cirurgia. O recurso da quimioterapia ¢ menos freqiiente

e depende da presenca de metastases.

4.2 — Cancer de pele

Os virus relacionados com o cancer do colo do utero podem anular os
mecanismos de reparagdo induzidos pelos raios ultravioletas (UV) e atuar como

fatores de risco para o cancer cutaneo.



O Dr. Alan Storey e os seus colaboradores do Laboratorio de Tumor de Pele
do Fundo Imperial de Pesquisa de Cancer, em Londres (Reino Unido), demonstraram
a forma como o HPV atua impedindo o mecanismo de apoptose (morte celular
programada). Segundo a equipe, o HPV produz uma proteina que causa a inativa¢ao
da proteina Bak (proteina responsavel pela ativagdo do mecanismo de apoptose nas
células da pele), pelo que esta células permanecem vivas permitindo a manutencao da
infec¢do viral e eventualmente, o desenvolvimento de tumores (Pires & Gouvéa
2001, Digene, 2001).

Em pacientes transplantados de orgdos cujo sistema imunologico estéd
comprometido e estdo sob alto risco de desenvolver um tipo de cancer chamado
carcinoma de células escamosas (SCC), o HPV estd presente em mais de 80% dos
Ccasos.

Com relagdo ao tratamento, o Dr. Story manifesta a necessidade de definir o
papel de alguns tipos de HPV como causa do cancer de pele. No entanto, foi
identificado parte do complexo mecanismo de funcionamento deste virus, o que
possibilitara desenvolver novos tratamentos que possam eliminar o virus das células

da pele ou reduzir a sua sobrevivéncia (Digene 2001).

4.3 — HPV x Condiloma Acuminado

O HPV ¢ responsavel por aproximadamente 6% das doencas sexualmente
transmissiveis (DSTs). Cerca de 10% das pessoas contaminadas vao apresentar uma
lesdo macroscopica, semelhante a uma verruga, na regido genital do homem ou da
mulher. Os outros 90% das pessoas infectadas ndo vao apresentar qualquer tipo de
sintoma diretamente relacionado com o virus.

E também conhecido como crista de galo ou verruga genital. Os locais mais

comuns de aparecimento destas lesdes no homem sao a glande, o prepucio ¢ o meato



uretral, enquanto que na mulher, sdo o perineo, a vagina, a vulva e o colo do utero.
Em ambos os sexos pode ocorrer no anus e no reto (Cerri 2002).

O HPV tanto pode ser transmitido pelo sexo como no nascimento da crianga,
caso a mae ndo tenha tido um acompanhamento pré-natal. Neste caso a crianga
podera apresentar doengas respiratorias.

O tratamento do condiloma ¢ feito com uma cauterizagao no local ou com
uma intervencao cirirgica para a retirada das verrugas. J4 com relagdo a prevengao o
melhor ¢ utilizar a camisinha do inicio ao fim da relacdo e fazer freqiientemente
exames preventivos (Cerri 2002).

E importante salientar que as verrugas podem progredir, no homem, para
cancer de pénis e na mulher, caso as verrugas estejam no colo do utero, para o cancer

cervical.

4.4 — Carcinoma do eséfago

A principio, o que mais se discute hoje em dia, em relagdo ao papiloma
escamoso do esdfago, vem a ser a sua possivel relagdo com o desenvolvimento de
lesdes escamosas, tanto benignas quanto malignas. A descoberta do envolvimento do
HPV em lesdes do esdfago € muito recente.

A infec¢ao pelo HPV, ndo s6 no esofago pelo que se acredita seria
responsavel por uma série de alteracdes displasicas que resultariam na formacao de
neoplasias. Nos carcinomas do eséfago em que sdo encontrados células infectadas
pelo HPV adjacente ao tumor, estas, em geral, aparecem como lesdes planas que
apresentam uma série de alteracdes celulares microscopicas (Brandao 2001).

O papiloma de células escamosas do es6fago, na maioria das vezes, ¢ um
achado incidental. O motivo de tal, deve-se ao fato da evolucdo clinica ser quase

sempre silenciosa. Raramente essas lesoes sao sintomaticas.



A visdo endoscopica, os papilomas apresentam-se como lesdes verrucosas
pequenas de coloragdo esbranquicada, levemente rosada, com uma textura macia ou
de verruga, e que se movem facilmente ao toque do esdoscopista, porém quase
sempre oferecem uma boa resisténcia a pinga de bidpsia.

O desenvolvimento de lesdes malignas € um fenomeno multifatorial, que além
de contar com a presenga do papilomavirus, tem-se relacionado ainda com uma
interagdo complexa de carcindgenos (dlcool, fumo, nitrosaminas e aflatoxinas) todos

estes agindo em conjunto (Branddo 2001).

4.5 - HPV x HIV

A infeccdo pelo HPV tem especial relevancia em portadores do HIV. A
prevaléncia de NIC em individuos com HIV soropositivo ¢ de aproximadamente
cinco vezes maior que entre mulheres soronegativas.

O HIV causa alteragdo da imunidade celular, representando um importante
fator de risco para a infec¢ao pelo HPV e para o desenvolvimento de lesdes da regiao
anogenital, além de modificar a historia natural da infeccdo por HPV preexistente
(Carvalho et al. 2000).

Segundo Pires & Gouvéa (2001), riscos de individuos com HIV desenvolver
cancer do colo do tutero encontra relacdo direta com o grau de imunodeficiéncia
causada pelo HIV no momento da infec¢do pelo HPV. Ja estd comprovado que as
lesdes intraepiteliais ndo estdo diretamente associadas ao HIV por si sd, mas ao grau

de imunossupressao que ele desencadeia.



5.0 — Diagnostico da infeccao pelo HPV

A infec¢ao do HPV se desenvolve de modo silencioso. Por ser uma doenga
assintomatica a maioria das pessoas infectadas ndo procuram tratamento e continuam
espalhando o virus por maio dos contatos sexuais.

Os virus podem se manifestar de trés formas: clinica, subclinica e latente mas
somente os tipos mais suaves de HPV podem desenvolver sintomas. A unica forma
visivel deste virus sdo as verrugas que aparecem nas regides genitais dos homens e
mulheres (Oliveira 1994).

A presenca do virus HPV pode ser detectada através de varios métodos, sendo

cada um dependente do estagio bioldgico em que se encontra a infec¢ao (Tabela 4).

5.1- Papanicolaou

O exame de Papanicolaou, também chamado de Prevencdo do Cancer
Ginecologico, foi idealizado ha muitos anos pelo cientista Geoge N. Papanicolaou. E
um exame simples que tem reduzido em 70% as mortes por cancer do colo do tutero.
Ele ¢ realizado através da retirada das células que descamam do colo uterino que
ficam retidas no fundo da vagina. Apds a colheita com uma espatula, este esfregaco ¢
preparado e corado em lamina de vidro, para ser em seguida examinado ao
microscopio por um citopatologista que revelara se hd algum indicio de células
cancerosas (Neto 2002).

Como ¢ um meio de diagndstico indireto e interpretativo, pode apresentar
resultados falso-positivos e falso-negativos. E capaz de diagnosticar uma parcela das
formas clinica e subclinica mas ndo a forma latente da infeccdo pelo HPV
(Russomano 2001). Logo, ¢ um método que possui as vantagens de reducao de 43%
da incidéncia do cancer do colo do utero, reducdo de 46% da mortalidade, baixo

custo, toleravel pelas pacientes e facil aplicagdo a grandes populacdes. Por outro lado,



o método apresenta baixa sensibilidade, grande quantidade de casos insatisfatorios e
limitados por razdes técnicas e depende de treinamento de coleta, fixagdao preparo de

esfregacos (DNA-Citoliq 2002).

5.2 — Colposcopia e Peniscopia

Outro método para diagnostico € a colposcopia, um exame que evidencia
lesdes no colo do utero e na vagina através do colposcopio que € um instrumento
otico capaz de ampliar a visdo do examinador em até 20 vezes. Para identificar as
regides anormais na mulher sdo empregadas solugdes reagentes como o 4cido acético
em concentragdes de 2 a 5% e o lugol. Identificadas as areas anormais pode-se
direcionar bidpsias para diagnostico histologico (Russomano 2001).

O exame de colposcopia ¢ recomendado para mulheres que obtiveram um
resultado anormal no Papanicolaou.

No homem, o diagndstico da forma subclinica da infec¢dao pode ser feito pela
peniscopia. Este exame € analogo a colposcopia e consiste no exame da genitalia

masculina e regido perianal. Este método ¢ de alta sensibilidade, mas de baixa

especificidade, ja que boa parte das lesdes evidenciadas ndo apresenta HPV.

5.3 — Técnica de imunohistoquimica

O exame imunohistoquimico detecta or revestimento protéico das particulas
virais do HPV. Apresenta alta especificidade, porém detecta somente os virus na
forma epissomal, isto €, ndo integrado ao genoma do hospedeiro, predominante nas
lesdes de baixo grau. A sensibilidade ¢ menor quando hé integracdo do genoma viral
ao da célula hospedeira, como nos casos de lesdes intraepiteliais de alto grau,

carcinomas e adenocarcinomas (Schwarzschild 2002).



O método ideal de deteccao do HPV deve se basear na presenga de DNA de
HPV, ja que o virus ndo precisa estar intacto para induzir a doenga. A detecgao
molecular inicial de DNA de HPV foi efetuada através do uso de técnicas de
hibridizacao de 4acido nucléico, como a hibridiza¢ao Southern (ou blotting). Esse foi o
método original da primeira escolha para a detec¢do de DNA de HPV, devido a seu
elevado grau de especificidade e sensibilidade. Esse método permite uma

diferenciagdo precisa dos diferentes tipos de HPV (Uronews 2001).

5.4 — Hibridizacao “in situ”

O método consiste na deteccao de seqii€éncias especificas de DNA de HPV em
fragmentos de tecidos permitindo um alto grau de localizagdo espacial, uma vez que a
técnica garante que o HPV detectado ndo ¢ um contaminante extracelular que se
encontra na superficie epitelial. Nos preparados citologicos ¢ utilizado uma seqiiéncia
complementar de acidos nucléicos marcado com sondas virais. Sob condig¢des
apropriadas, ocorre a hibridizacdo (através do estabelecimento de pontes de
hidrogénio) das sondas com a sequéncia-alvo do DNA viral que pode ser visualizada
através de marcadores que sdo ligados as sondas (Helberg 1994).

As grandes vantagens da hibridiza¢do “in situ” sdo a possibilidade de se fazer
correlacdo com os aspectos morfoldgicos e histoldgicos das lesdes, sem necessidade
de material fixado em meios especiais, permitindo a analise de bidpsias ou pecas
cirargicas coletadas e fixadas em formol a 10%, material congelado, cultura de
células ou preparados citoldgicos. Outra vantagem € que ela permite o diferencial
entre os tipos de HPV de acordo com o seu potencial oncogénico. Entretanto, a
sensibilidade do exame ¢ sacrificada com essa técnica porque o DNA do espécime
estd presente apenas em pequenas quantidades em cada célula, ao invés de encontrar-

se isolado e concentrado (Uronews 2001, Schwarzschild 2002).



5.5 — Captura hibrida

Captura hibrida ¢ uma técnica que detecta uma seqiiéncia viral em meio a ate
dez células, podendo ser utilizada para identificar a preseng¢a de um virus na lesdo, ou
caso a lesdo ja tenha sido extirpada, verificar se persistem virus na mucosa (Pires &
Gouvéa 2001). E um método mais recente que tem a vantagem de utilizar reagentes
ndo radioativos, facilitando seu manuseio e diminuindo o seus custo. A captura
hibrida detecta os 18 tipos mais comuns de HPV que infectam o trato genital,
determinando com exatiddo a presenca ou ndo de DNA dos grupos de baixo, médio
ou alto risco (Pires & Gouvéa 2001).

O sistema de captura hibrida ¢ um teste que usa como sonda ou explorador
seqiiéncias de RNA que sdo hibridizdveis com alvos DNA provenientes da separagao
das duas cadeias (desnaturagdo) do DNA viral. Os hibridos de RNA-DNA sao
capturados por anticorpos que revestem as paredes do recipiente, onde foi colocada a
amostra. A seguir os hibridos imobilizados, reagem com anticorpos especificos para
RNA-DNA conjugados a fosfatase alcalina. Cada enzima de fosfatase alcalina
imobilizada reage com numerosas moléculas de substrato dioxetano
quimioluminescente por minuto, produzindo fétons que sao contados em um tubo
fotomultiplicador. A intensidade de luz emitida é proporcional a quantidade de DNA
alvo no espécime (Laboratorio Digene 2000).

As maiores vantagens do método de captura hibrida s3o o maior valor
prognostico que o papanicolaou, permitindo um tratamento imediato, aumento nos
intervalos de acompanhamento, diminui¢@o do custo total do acompanhamento para o
sistema de saude, utilizacdo desde a triagem até o acompanhamento devido a sua
eficacia e substituicdo dos métodos complexos de amplificagdo além de ser mais

facil e seguro de realizar (Pires & Gouvéa 2001).



5.6 — Reacao de Polimerizacio em Cadeia — PCR

Os métodos baseados na reacdo de polimerizacdo em cadeia sdo os mais
comumente empregados. Com essa técnica, segmentos de DNA podem ser
amplificados até um milhdo de vezes em questdo de horas, transformando minusculas
quantidades de DNA de HPV em quantidades que podem ser facilmente detectaveis.
Por ser um método muito sensivel, ¢ preciso controlar muito bem as condi¢des de
ensaio para eliminar os resultados falso-positivos devido & contaminagdo (Villa
2002).

A polimerizacao em cadeia tem o beneficio de uma sensibilidade sem paralelo
na deteccdo do HPV com quase a mesma especificidade. As técnicas de PCR foram
desenhadas para detectar um Unico tipo especifico de HPV ou até 25 tipos diferentes

em uma reacdo, o que pode acelerar em muito as buscas de HPV (Uronews 2001).

5.7 — Novos servicos internacionais

Recentemente nos Estados Unidos, o Servico de Controle de Alimentos ¢
Drogas (Food and Drug Administration - FDA) aprovou trés novos sistemas
automatizados que prometem resultados mais acurados, ou seja, melhores propor¢des
de deteccao de alteragdes anormais nas células cervicais.Os trés sistemas alternativos
sdo: o Papnet, Autopap e ThinPrep.

O Papnet ¢ utilizado para rever o exame original. Um sistema
computadorizado seleciona mais de 100 imagens ampliadas de células anormais ou
agrupamentos de células encontradas nas células da amostra que podem ser revistas
em video de alta resolugdo. O sistema tem sido util na detec¢do do cancer quando
existem poucas células malignas, presentes na amostra e na identificagdo do cancer de
células pequenas.

O sistema Autopap também utiliza um processo computadorizado. Ele

seleciona amostras anormais, mas feito diretamente na amostra original do esfregago



cervical e realizado com microscopio comum. O sistema Autopap foi avaliado como
sendo capaz de detectar até 5 vezes mais casos de cancer que nao foram detectados no
exame inicial da amostra.

O processo ThinPrep utiliza a amostra original de esfregaco cervical, que sera
lavado numa solugdo especial para diluir o muco e eliminar elementos outros que
possam confundir os achados. O resultado ¢ uma amostra limpa e clara, que pode

revelar de maneira mais acurada as células anormais.

Tabela — 4 Técnica de detecciao de HPV

Técnica  Requerimentos de  Grau de Sensibilidade Especificidade

tecido dificuldade de tipo de HPV

exame clinico nenhum muito simples muito pouca nenhuma

exame fresco ou embebido baixo pouca nenhuma
histologico em parafina

imuno fresco ou embebido baixo pouca pouca

histoquimica em parafina

hibridizacio ~ Somente fresco muito alto alta muito alta

Southern

hibridizagdo fresco ou embebido  moderado moderada moderada
in situ em parafina

PCR fresco ou embebido  moderado muito alta muito alta

em parafina

Fonte: Uronews, 2001



6.0 — Tratamento

O objetivo principal do tratamento da infeccdo pelo HPV ¢ a remogdo das
verrugas sintomaticas. Verrugas genitais freqlientemente sdo assintomaticas.
Nenhuma evidéncia indica que os tratamentos atualmente disponiveis erradicam ou
afetam a historia da infec¢do natural do HPV e que o tratamento do condiloma
prevenira o desenvolvimento de cancer cervical. Nenhum dos tratamentos disponiveis
¢ superior aos outros e nenhum serd o ideal para todos os pacientes, isto €, cada caso
devera ser avaliado para a escolha da conduta mais adequada (Guimaraes 2002).

Segundo Russomano (2001) os métodos de tratamento sdo variados e incluem
o uso de agentes citotoxicos (que vao causar destrui¢do do tecido lesado), métodos

cirargicos e uso de terapias imunomoduladoras.

Agentes citotoxicos

Podofilina

A podofilina ¢ o medicamento mais antigo usado no tratamento de condilomas. E
um extrato alcodlico de uma resina vegetal derivada das espécies Podophyllum
peltatum (americana) ou Podophyllum emodi (indiana). E uma mistura complexa de
varios componentes que sdao anti-mitoticos, sendo um deles mais ativo, a
podofilotoxina. Esta substancia inibe a mitose celular e produz vasoespasmo da
regido. Causa irritacdo local e, se absorvida em quantidades significativas, pode ser
toxica para o coracdo, rins e sistema nervoso. Por este motivo, ndo deve ser usada em
locais que possibilitem grande absor¢do como colo e vagina, devendo ser aplicada
pelo médico e o local de aplicagao deve ser lavado em 4 a 6 horas ap6s a aplicagdo.
Freqiientemente necessita de varias aplicacdes e pode ser teratogénica, estando seu
uso contra-indicado durante a gestagdo. Até o momento ndo parece ser tao efetiva que

merega ser recomendada como primeiro tratamento.



Acidos bi- e tricloroacéticos

Sao acidos utilizados em solugdes de 45 a 95% em alcool a 70%, com efeito
caustico. Causam necrose tissular onde sdo aplicados. Nao tém efeitos sistémicos e
podem ser usados em vagina e colo, bem como durante a gravidez. O grau de necrose
tecidual ¢ dependente do tempo de exposicdo as substincias e, como a podofilina,
requerem freqiientemente mais de uma aplicacao. Pela facilidade de uso e razoavel
seguranga tém sido preferidos no lugar da podofilina, apesar de ndo parecerem mais

efetivos do que outras drogas.

Terapias imunomoduladoras

Interferon

Os virus sdo parasitas intracelulares obrigatorios, isto ¢, dependem das células
do seu hospedeiro para fornecer as fungdes de multiplicagdo viral. Sendo assim, fica
muito dificil inibir qa multiplicacdo viral sem afetar a célula do hospedeiro. Um
modo pelo qual o hospedeiro infectado combate as infecgdes virais ¢ através dos
interferons. Os interferons (IFNs) s3o uma classe de proteinas antivirais similares,
produzidas por certas células animais apds a estimulagdo viral. Uma das principais
fungdes dos interferons € interferir na multiplicagao viral.

Os interferons sdo especificos para as células do hospedeiro, mas ndo para os
virus. Os que sao produzidos pelas células da espécie humana protegem somente as
células humanas, tendo pouca atividade antiviral para células de outras espécies.
Contudo, os interferons de uma espécie sdo ativos contra uma série de virus
diferentes.

Os diferentes tipos de células presentes em uma espécie produzem diferentes

interferons. Os interferons humanos sao de trés tipos principais: interferon alfa (alfa-



IFN), interferon beta (beta-IFN) e interferon gama (gama-IFN) sendo produzidos por
fibroblastos no tecido conjuntivo, por linfocitos e por leucdcitos.

A importancia dos interferons em proteger o corpo contra os virus, bem como
seu potencial como agentes anticancer, tornou sua producdo em grandes quantidades
uma alta prioridade em saude. O interferon pode ser usado através de ge, creme,
injetado dentro da lesdo, ou uso parenteral, ou seja, através da injecdo intramuscular,

subcutanea ou intravenosa.

Cirurgia

Excisdo local

E método apropriado para o tratamento de poucas lesdes a nivel ambulatorial,
especialmente quando ¢ desejavel exame histopatologico do espécime. Sua indicagdo
também esta associada ao tamanho da lesdo: lesdes maiores podem apresentar

pequena resposta as técnicas destrutivas. Exige anestesia local.

Eletrocauterizacao

Este método utiliza um eletrocautério para fulgurar lesdes isoladas. Requer
anestesia e, como o controle da profundidade do efeito ¢ dificil, pode levar a necrose

tecidual extensa e estenose em estruturas tubulares como canal anal e vagina.



Crioterapia

Neste método ¢ feita destruicao térmica pelo nitrogénio liquido, CO, sélido ou
dispositivos metalicos resfriados por 6xido nitroso ou CO; (criocautérios). E util em
poucas lesdes ou lesdes muito ceratinizadas e apresenta os mesmos problemas da

eletrocauterizagdo, apesar de raramente necessitar anestesia.

Laser de CO,

Em maos experientes, o laser de CO, ¢ muito efetivo no tratamento de
condilomas. Causa destruicao local com controle de profundidade de lesdo tecidual
com rapida cicatrizacdo e bom efeito estético. Todavia ¢ de alto custo e requer

anestesia para sua realizagao.

Cirurgia de Alta Freqgiiéncia — CAF

Também conhecida como exérese eletrocirurgica, exérese por al¢a diatérmica,
LEEP (Loop Electrosurgical Excision Procedure) ou LLETZ (Large Loop Excision
of the Transformation Zone), consiste na utilizagdo de um eletrobisturi de alta
freqliéncia com eletrodo metdlico em diversos formatos, capazes de fazer uma
excisdo local sob controle colposcopico. Sua aplicagdo vem sendo advogada para
exérese de qualquer lesdo benigna ou NIC. Sua vantagem sobre o laser ¢ o baixo
custo e sobre as técnicas destrutivas a de fornecer fragmentos teciduais para exame

histopatologico. Este procedimento requer anestesia e exige treinamento do operador.



Novas propostas

Uma droga com propriedades imunomoduladoras para uso topico foi testada
com resultados satisfatorios quanto ao desaparecimento das lesdes vegetantes: o
imiquimod. Esta aprovado para uso nos EUA e Canad4, para tratamento de lesdes
clinicas, inclusive para auto-aplicagdo, sob a forma de creme. Ainda nao foi aprovado

para uso em gestantes e ndo estd disponivel comercialmente no Brasil.

6.1 - HPV: esperanca nas vacinas

Ha dois tipos de vacinas contra HPV que estdo sendo testadas em humanos: as
profilaticas e as terapéuticas. No primeiro caso, visa-se impedir a infec¢do por estes
virus, enquanto que as vacinas terapéuticas pretendem tratar o individuo ja infectado
ou até do portador de uma lesdo causada por HPV. As vacinas profilaticas sao
compostas pelos antigenos tardios do virus, ou seja, as proteinas que compdem o
capsideo viral, designadas por L1 e L2. Estas proteinas sdo obtidas em grande
quantidade em sistemas empregados em companhia de Biotecnologia ou grandes
industrias farmacéuticas, gerando particulas cuja estrutura ¢ muito semelhante aos
virions isolados de lesdes naturais, mas ndo contém o DNA viral e, portanto, sdo
designadas por VLP (viral-like particles). Em diversos ensaios clinicos estdo sendo
injetadas VLPs de HPV do principal tipo de alto risco - o tipo 16 -, mas alguns
estudos estdo utilizando vacinas contendo também antigenos dos tipos 6, 11 (ambos
de baixo risco) e 18 (de alto risco oncogénico). No caso das vacinas terapéuticas, 0s
antigenos vacinais sdo compostos pelas proteinas precoces dos virus de alto risco,
particularmente E6 e E7, por estarem diretamente envolvidas no descontrole da
proliferacdo e transformacao celulares (Russomano 2001, Villa 2001, Munoz 2002).

Nos estudos de vacinas profilaticas, a vacina estd sendo administrada em

mulheres jovens (entre 16 e 25 anos de idade), sadias, com resultado de Papanicolaou



normal e sem nenhuma evidéncia de apresentarem lesdes anogenitais atribuiveis ao
HPV, além de terem um niimero baixo de parceiros sexuais. Em suma, mulheres que
apresentam um perfil de baixo risco de exposi¢cdo ao HPV. Quanto as terapéuticas, as
voluntarias pertencem a grupos de pacientes portadoras de cancer do colo do utero e
os resultados ainda sao incipientes (Villa 2001).

Ensaios clinicos de vacinas profilaticas contra HPV-11 e 16 estdo em
andamento desde 1997, tendo iniciado com ensaios de fase I (toxicidade). De modo
semelhante ao que ocorreu em relagdo a estudos realizados em animais, os resultados
indicam que a administragdo da vacina por via subcutanea ou intramuscular ¢ segura,
nao tendo causado nenhuma reacao adversa grave, tendo sido as reacdes de pequena
monta, como dor local e febre por curto espaco de tempo, também observadas no
grupo controle que recebeu apenas placebo (salina ou hidroxido de aluminio).
Seguiram-se ensaios clinicos de fase II, alguns ainda em andamento, que mostraram
que as mulheres vacinadas exibiram uma boa resposta imune avaliada através do
aumento da soro-positividade aos antigenos virais especificos para cada tipo. Além
disso, anticorpos neutralizantes foram detectados em niveis que excedem aqueles
observados em individuos naturalmente infectados por HPV, indicando que, nestes
ensaios, a vacina ¢ imunogénica (Villa 2001).

Quaisquer medidas que controlem as infec¢cdes por HPV deverdo ter um
impacto no controle das patologias a eles associadas. O primeiro impacto deveria
refletir-se na diminuicao das taxas de lesdes precursoras, mas finalmente o objetivo ¢é
controlar a incidéncia do cancer do colo do utero. A administragao de uma vacina de
alta eficacia contra HPV 16 apenas, poderia significar uma reducdo de 60% na
incidéncia desta neoplasia, elevando-se a mais de 85% com o emprego de vacinas
com VLPs de outros tipos virais, além do 16, atualmente em teste. Portanto, vacinas
efetivas e seguras contra HPV poderiam ser importantes instrumentos de prevengao
de cancer do colo do utero em todo o Mundo, particularmente nos paises em
desenvolvimento. A expectativa ¢ que em 10-20 anos possa ocorrer reducao das taxas

de incidéncia das lesdes precursoras deste cancer e num futuro, ainda mais distante,



que se observe reducdo do cancer que ¢ a segunda causa de morte de mulheres por

neoplasias em todo o Mundo (Russomano 2001, Villa 2001).



7.0 — Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero

Nas ultimas décadas, tem sido observado um aumento e melhoria significativa,
respectivamente, na quantidade e na qualidade dos anos de vida da populacao
brasileira, resultante, entre outras coisas, de um intenso processo de urbanizacao e das
acoes de promocdo e recuperagdo da satde. Este processo, unido a mudanga nos
habitos alimentares, comportamentos sociais e sexuais, € exposi¢cao a diversos riscos
ambientais, também gerou o aumento da morbi-mortalidade por doengas cronico-
degenerativas ¢ um declinio diretamente proporcional por doengas infecciosas e
parasitarias (Kligerman 2001). O céncer se constitui em um problema de saude
publica, cuja prevencdo e controle deverdo continuar a ser priorizados em todos os
estados da Unido, mesmo naqueles onde, aparentemente, a populagdo ainda apresenta
um menor risco de adoecer dessa doencga.

A necessidade de se considerar o cdncer como um problema de satde publica
de dimensdes nacionais levou a formulacdo e implementacdo progressiva de agoes,
planos e programas orientados ao Controle do Cancer, que incluem a melhoria e
expansao da rede especializada de assisténcia médico-hospitalar e as atividades de
deteccao precoce; e as de Preven¢do, que compreendem agdes de promogao a saude e
de intervencao sobre os fatores de risco de cancer (Kligerman 2001).

Apesar do exame citopatoldgico - que € um método de rastreamento sensivel,
de baixo custo e facil disponibilizagdo para a rede basica de satde e que permite
detectar lesdes precursoras e estagios iniciais da doenca - estar disponivel no pais ha
varias décadas, as taxas de mortalidade feminina por cancer de colo do ttero tém
mostrado um pequeno aumento nos Ultimos 20 anos.

O namero de exames citopatologicos realizados anualmente no pais nao esta
longe daquele necessario para atender a todas as mulheres, caso fossem respeitadas a
periodicidade recomendada de 1 exame a cada trés anos para as mulheres com exame
negativo e na faixa etaria de 25 a 59 anos. Sabe-se que a busca para solucao deste

problema depende fortemente da organizagdo dos servicos de saude, da quantidade e



da qualidade da assisténcia prestada, da priorizacdo dos exames para mulheres sob
maior risco para lesdes precursoras mais graves ou cancer em estagio inicial e da
forte adesdo das mulheres ao rastreamento e ao tratamento (INCA 2001).

Para enfrentar este problema o Ministério da Saude elaborou um projeto piloto
que foi implantado e avaliado nas cidades de Belém, Curitiba, Recife ¢ Rio de
Janeiro, além do Distrito Federal e do Estado de Sergipe durante os anos de 1997 e
1998.

Em junho de 1998 foi instituido o Programa Nacional de Controle do Cancer
de Colo do Utero, introduzindo uma padronizagio nos procedimentos de coleta, na
nomenclatura dos laudos citopatologicos e condutas a partir do diagnostico
citopatologico e histopatologico, além de um sistema de informacdes capaz de
proporcionar uma avaliacdo qualitativa dos exames citopatologicos realizados (INCA
2001).

Em agosto deste mesmo ano foi realizada uma fase de intensificagdo das acoes
de controle do cancer do colo do utero, com uma campanha de midia mobilizando a
populacdo, que levou mais de trés milhdes de mulheres aos centros de saude de todo
o Pais. Foram convidadas para a realizacdo do exame mulheres de 35 a 49 anos de
idade que nunca tivessem feito o exame preventivo.

Com a introdu¢do de um formulario padronizado para requisi¢do do exame
citopatologico e de um sistema de informagdo (SISCOLO) para entrada de dados nos
laboratorios, foi possivel acompanhar quase 10 mil mulheres que necessitavam de
posterior avaliagao por apresentar diagnostico citopatoldgico de lesdao de alto grau
(NIC 1II ou III) ou cancer do colo do utero (INCA 2001).

A Segunda fase do Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do
Utero — Viva Mulher foi realizada entre os dias 18 de marco e 30 de abril e teve como
slogan “Declare seu amor a vocé mesma’.

Para realizar esta campanha, o Programa Viva Mulher treinou profissionais
dos municipios brasileiros em atividades gerenciais (coordenadores) e de coleta, para

0 exame citopatoldgico de Papanicolaou. Isso serviu para reforcar o quadro dos



profissionais ja treinados para a campanha que ocorreu em 98 e os que ja trabalham
na rede de servicos de satde (Ministério da Saude 2002).

O atendimento oferecido as brasileiras ¢ gratuito e disponivel o ano inteiro,
nos 26 estados brasileiros, além do DF. O SUS conta com uma rede integrada de
7.000 postos de coleta, 700 laboratérios de citopatologia, 200 laboratorios de
histopatologia, 300 polos de cirurgia de alta freqliéncia e 150 Centros de Alta
Complexidade em Oncologia, o que tém garantido as mulheres o acesso as
tecnologias médicas indispensaveis para o tratamento do cancer e lesdes precursoras
da doenca (Ministério da Saude 2002).

Segundo o INCA (2002), para dimensionar os recursos humanos e financeiros
necessarios a realizagdo de todas as etapas desde a coleta do material até o tratamento

secundario e terciario, foram utilizados os seguintes parametros:

a) Perfil esperado de resultados citopatoldgicos:
2.7% das mulheres que realizarem a coleta apresentardo alteragdes no
resultado do exame citopatoldgico

Destas mulheres:

83.8% terdo diagnostico de lesdes de baixo grau;
14.2% terdo diagnostico de lesdes de alto grau;

2,0% terdao diagnoéstico de cancer;

b) Parametros para estimativa de demanda nas etapas de seguimento

1,5% das mulheres que realizarem o exame citopatologico deverdo
repeti-lo em conseqiiéncia de amostra insatisfatoria;

83,8% das mulheres com exame citopatoldgico alterado (todas as com
lesdes de baixo grau) necessitarao repetir o exame citopatologico em 6 meses;

16,2% das mulheres com exame citopatologico alterado (todas as com
lesdo de alto grau e cancer) necessitardo de colposcopia;

80% das mulheres que fizerem colposcopia serdo submetidas a CAF

ou biopsia do colo do utero e exame histopatoldgico;



3% das mulheres que fizerem colposcopia terdo diagnostico de cancer
e necessitarao de tratamento cirurgico;
9% das mulheres que fizerem colposcopia terdo diagnostico de cancer

necessitardo de tratamento cirurgico e radioterapia.

¢) Parametros para estimar a capacidade da oferta de servicos

1 profissional de saude capacitado (auxiliar ou técnico de enfermagem,
enfermeira ou médico) pode colher 4 exames/hora;

1 citotécnico examina 10 laminas /hora;

1 citopatologista examina 4 laminas “ suspeitas”/hora;

1 médico pode fazer 2 colposcopias com cirurgia de alta freqiiéncia/
hora;

1 médico pode fazer 2 cirurgias de alta freqiiéncia/hora;

1 unidade de cobalto ou acelerador linear ¢ capaz de realizar 46
radioterapias externas/hora;

1 equipamento de braquiterapia de baixa dose atende a 1 paciente a

cada trés dias.

Um dos principais passos para a viabilizagdo da campanha foi a apresentacdo
da proposta para os profissionais de saude da rede, com sua justificativa
epidemioldgica, objetivos, metas, e orientagdes para o adequado seguimento de cada
mulher. Foi fundamental o envolvimento desses profissionais para o bom resultado da
campanha.

O Ministério da Satude enviou diretamente as Secretarias Municipais de Satde
material educativo dirigido aos profissionais: um manual técnico, um cartaz com os
procedimentos de coleta e outro com as condutas frente aos resultados do exame
citopatologico. Foi de fundamental importancia a chegada deste material aos
profissionais de enfermagem e médicos para que a populacdo tivesse um maior

esclarecimento com relagao aos procedimentos a serem seguidos (INCA 2002).



A campanha foi divulgada através dos meios de comunicacdo. A primeira
etapa foi chamar a mulher para realizar o exame. Agora, nesta segunda etapa, a
mulher sera chamada para apanhar o seu resultado e, na terceira etapa, haverd uma
campanha para que elas nio deixem de fazer o tratamento devido. E muito importante
que as mulheres com resultados alterados sejam adequadamente acompanhadas e

tratadas pois, se nao forem, todo o esfor¢o da campanha tera sido em vao.
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