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RESUMO

As infeccGes causadas pelo virus HPV tratam-se de infeccBes sexualmente transmissivel (ISTs)
mais comum do mundo, com uma prevaléncia de 11,7% da populacdo mundial. Assim, estima-
se que 75% das mulheres brasileiras entrardo em contato com o virus até os 25 anos de idade.
Hé ainda, um alto indice de mortalidade no Brasil que chega a ser 18 vezes maior se comparado
a paises desenvolvidos. O estudo em questdo tem por objetivo elucidar de forma esclarecedora
a populacdo, a patogenia, os fatores de riscos em ambos 0s sexos, mecanismos imunologicos,
diagnostico, tratamento e principalmente, a relacdo do HPV com o céancer de colo do Utero.
Diante desse cenério, realizou-se uma revisdo integrativa a respeito do tema proposto nas
seguintes plataformas: Scielo, Pubmed, Google académico, e ainda, em bases de pesquisa da
area da saude, especificamente, da mulher. O virus papiloma € um microrganismo de DNA
capaz de infectar pele e mucosa, em sua forma ativa desencadeia lesdes em forma de verrugas
(condiloma) vistas nos 6rgaos genitais, e sdo de alta transmissao. Nos casos de pior progndstico,
ha a relacdo das lesdes externas com apari¢do no colo uterino, local de dificil observacéo, na
maioria das vezes, evoluindo para cancer do colo de Gtero. Deste modo, este estudo é essencial
para demonstrar a importancia da prevencao do mesmo, juntamente com a vacinacao e 0 exame
colpocitopatoldgico, que deve ser realizado todo ano ap6s a primeira relacdo sexual para o
rastreio de possiveis lesdes iniciais. O sistema imune inato atua como primeira linha de defesa
contra o HPV, através da ativacdo de genes da resposta do interferon tipo I. J& a imunidade
humoral, se manifesta por intermédio de anticorpos do tipo IgA e IgG que combatem fragdes
antigénicas do muco cervical, aléem da erradicacdo do HPV quando ha interacdo de celulas
TCD4+ com o antigeno E2. A vacina é um dos métodos profilaticos para essa infeccdo, sendo
que a vacina bivalente previne contra infeccdo e neoplasias cervicais pelos sorotipos 16 e 18
presentes na vacina; ja as vacinas tetravalentes que possuem as particulas virais 6, 11, 16 e 18
protegem contra infecgdes, lesdes vulvares e vaginais. Logo, com atividade de uma equipe
multidisciplinar equilibrada e mais estudos pertinentes ao tema buscou-se exibir formas de
prevencdo e controle para a comunidade, com a finalidade de diminuir numero de casos e
possivel agravos dessa doenca.
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ABSTRACT

Infections caused by the HPV virus are the most common sexually transmitted infections (STIs)
in the world, with a prevalence of 11.7% of the world population. In addition, it is estimated
that 75% of Brazilian women will come into contact with the virus by the age of 25. There is
also a high mortality rate in Brazil that is 18 times higher compared to developed countries. The
study in question aims to elucidate in an enlightening way to the population, the pathogenesis,
the risk factors in both sexes, immunological mechanisms, diagnosis, treatment and especially
the relationship between HPV and cervical cancer. For this, an integrative review on the subject
was necessary on the platforms: Scielo, Pubmed, Google academic and research bases on
women's health, in order to collect relevant information on the subject. Regarding the papilloma
virus, it isa DNA microorganism capable of infecting skin and mucosa, triggering in the active
form lesions in the form of warts (condyloma), seen in Organs genital organs being of high
transmission. In cases with a worse prognosis, there is a relationship between external lesions
and the appearance of the cervix, a place that is difficult to observe in most cases, progressing
to cervical cancer. Thus, the study is essential to demonstrate the importance of prevention
together with vaccination and Pap smear, which should be done every year after the first sexual
intercourse to screen for possible initial lesions. The innate immune system acts as the first line
of defense against HPV, through the activation of interferon type | genes. in addition to the
eradication of HPV when there is interaction of TCD4+ cells with the E2 antigen. The vaccine
is one of the prophylactic methods for this infection, and the bivalent vaccine prevents infection
and cervical neoplasms by serotypes 16 and 18 present in the vaccine; tetravalent vaccines that
contain viral particles 6, 11, 16 and 18 protect against infections, vulvar and vaginal lesions.
Therefore, with the activity of a balanced multidisciplinary team and studies relevant to the
topic, an excellent job can be developed by showing forms of prevention and control for the
community, with the purpose of reducing the number of cases and possible aggravations of the
disease.

Keywords: Papilloma virus, cervical Cancer, culminated condyloma.

1 INTRODUCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) é um virus de DNA circular com dupla-fita em
associacdo com as histonas, de simetria icosaédrica de 55 nandmetros, com semelhanca a
cromatina; e é abrigado por capsideo composto por 72 capsdmeros. E pertencente a familia
Papovaviridae, com capacidade para desencadear transmissdo sexual (CAIXETA, 2012).
Ademais, dos 120 tipos, 36 sdo capazes de gerar infec¢do no trato ano-genital, sendo a principal
causa de cancer cervical, de pénis, de orofaringe e verrugas genitais (PANOBIANCO et al.,
2013). Nao obstante, e dividido de acordo com o potencial oncogénico, com baixo risco 6, 11,
40, 42, 43, 54, 61, 70, 72, 81 e os de alto risco séo 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 73 e 82 (CAIXETA, 2012).

Também pode ser chamado de condiloma acuminado pela presenca de verrugas que se

assemelham a cristas de galo, com carater infeccioso, a transmisséo ocorre principalmente pelo
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contato sexual de pele ou mucosa infectada, ou seja, mesmo que o contato tenha sido oral-
genital ou manual-genital a contaminacdo ainda sim, pode acontecer. Ademais, por mais que
baixa, ha a transmissdo vertical da mde para o recem-nascido, que acontece durante parto
natural ou cesareo, devido o tempo entre a ruptura da bolsa amnidtica e o parto (INCA, 2001).

O HPV é ainfeccdo sexualmente transmissivel (ISTs) mais comum no mundo, com uma
prevaléncia de 11,7% da popula¢do mundial. Além do mais, estima-se que 75% das mulheres
brasileiras entrardo em contato com o virus até os 25 anos de idade. H& ainda, um alto indice
de mortalidade no Brasil que chega a ser 18 vezes maior se comparado a paises desenvolvidos.
Por fim, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA) a nivel mundial, de 100 mil
mulheres tem-se 4,70 dbitos, sendo que 35% dos casos se manifestam de forma silenciosa
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2021).

De encontro a esta reflexdo, a prevencéo através da vacinacao é eficiente para o combate
do cancer no colo do Gtero. Ha dois tipos de vacina, a quadrivalente que protege contra HPV 6,
11, 16 e 18 e a bivalente que protege contra HPV 16 e 18. O Ministério da Satde implementou
no Sistema Unico de Satde em 2014, na vacinacéo de meninas de 9 a 14 anos e meninos de 11
a 14 anos com a quadrivalente. Por fim, a melhor prevencédo associada com a vacinacao, ainda
é a realizacdo do exame colpocitopatoldgico anualmente, no periodo apds a 12 relacdo sexual
para o rastreio de possiveis lesdes iniciais (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2021).

O diagndstico do HPV é realizado através de exames clinicos e laboratoriais. Onde 0s
laboratoriais sdo citopatoldgico, usado para rastreamento de possiveis les6es, possibilitando o
tratamento precoce; e o histopatoldgico, realizado através de bidpsia, levando-se em conta o
tipo e o grau de leséo que o paciente apresente. Por fim, avalia-se a presenca ou ndo de verrugas,
e no caso de ndo serem visiveis, solicita-se peniscopia e colposcopia, para homens e mulheres,
respectivamente e anuscopia em ambos (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2021).

No que se refere ao tratamento, ndo ha objetivo curativo, mas sim, de proporcionar uma
melhora clinica desses pacientes e evitar novas transmissées (NAUD, 2000). Posteriormente €
feita a remocao dessas lesdes considerando a extensao, o local e a quantidade delas. A remocéo
¢ feita através de 4cido tricloroacético, cauterizacdo ou laser no local das verrugas.
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2021).

Por fim, o rastreio continuo do HPV auxilia como prevencédo de reinfec¢des advindas
tanto do ndo cuidado de ambos 0s sexos quanto por decorréncia do extenso grupo de virus. Para
além do mais, o HPV pode comprometer a reproducéo, podendo ocasionar astenozoospermia
no homem e ruptura prematura de membranas ovulares, falha na implantacdo endometrial e
trabalho de parto prematuro na mulher (FRANCOZO; HADDAD; SAMAMA).
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A presente revisdo objetiva evidenciar aspectos patogénicos, a atuacdo do sistema
imunolodgico tanto inato quanto adaptativo frente ao HPV. Além de discutir possiveis
tratamentos para a doenca e manifestacGes da mesma. Para tal, foram utilizados alguns bancos
de dados de pesquisa cientifica na area médica como Pubmed, Google Académico, Scielo e
ainda, sites governamentais. Buscou-se, por meio de uma abordagem minuciosa, saber quanto
as particularidades de cada etapa, células e mecanismos envolvidos pode ser encontrado a

sequir.

2 O PAPILOMA VIRUS HUMANO (HPV) E EPIDEMIOLOGIA

O papilomavirus humano faz parte da familia Papilomaviridae e consequentemente, aos
géneros Alphapapillomavirus. Conhecido por acometer a mucosa oral e anogenital,
Betapapillomavirus, Gammapapillomavirus, Nupapillomavirus e Mupapapillomavirus que
acometem a pele. Possuem envelope viral, sdo compostos por molécula de DNA circular de
dupla-fita de associacdo com as histonas e se inserem no capsideo, que € formado por
subunidades proteicas denominadas capsdmeros. Este capsideo possui simetria icosaédrica
medindo 55 nandmetros de diametro. O HPV possui subdivisdes de espécies que estdo descritas
posteriormente (Tabela 1) (CAIXETA, 2012).

TABELA 1 — Caracteristicas das espécies de HPVs

TIPOS CLASSIFICACAO TIPO DE LESAO
32,42,10,3,28,29,78e 94 Baixo risco Benigna
61, 72, 81, 83, 84 Muito baixo risco Benigna
2,21,57 Baixo risco Benigna
26, 51, 69, 82 Alto risco Benigna
53, 30, 56, 66 Alto risco Benigna
18, 39, 45, 59, 68, 70 Alto risco Maligna
7,40, 43 Baixo risco Benigna
16, 31, 33, 35, 52, 58, 67 Alto risco Maligna
6,11,13,44,74 Baixo risco Benigna
34,73 Alto risco Maligna
54 Baixo risco Benigna
71 Baixo risco Benigna

Fonte: CAIXETA, 2012

Uma pesquisa feita entre Brasil e Chile evidenciou que a nivel mundial, hd 570 mil casos
de céncer no colo do utero e desses, 311 mil mortes. Onde 90% dessas mortes ocorrem em
paises subdesenvolvidos. Em relagdo a prevencédo, o Chile apresentou em 2019 para segunda
dose da vacina contra 0 HPV, uma cobertura vacinal de meninas, de 79,6%. Enquanto o Brasil

na mesma epoca, apresentou 47, 9%. Por outro lado, se da devido a obrigatoriedade da vacina
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no Chile, que é ofertada nas escolas e da ndo obrigatoriedade no Brasil aliado ao preconceito
da sociedade e sua desinformacdo (CLARO; LIMA; ALMEIDA, 2021).

Em relacdo ao sexo masculino, uma pesquisa feita no Brasil, México e Estados Unidos
revelou uma positividade total de 51,3%, sendo que o Brasil possui maior prevaléncia, de
59,7%, seguido do México com 49,5% e Estados Unidos com menor prevaléncia, de 49,5%.
Assim sendo, HPV dos tipos 62, 84, 16 e 51 foram os mais encontrados. Ja em comparagao
com as mulheres, observou-se que ha resposta imune maior em relacdo aos homens devido ao
epitélio mucoso ser 0 mais comumente infectado nesse género e possuir maior probabilidade
de producéo de reposta imune, sendo assim anticorpos da vacina de HPV dos tipos 6, 11, 16 e
18 foi maior em mulheres que em homens (CAIXETA, 2012).

3 PATOGENESE

O virus HPV ¢ transmitido tanto pelo contato direto quanto indireto com pessoas que
possuem a lesdo. A incubacdo ocorre de trés semanas a oito meses, e normalmente, regride
espontaneamente. Sendo assim, a infecgcdo por HPV tem inicio quando o virus atinge as células
da camada basal, mantendo seu genoma. E posteriormente, tanto a fase replicativa quanto a
sintese de proteinas, ocorrem nos queratindcitos ditos diferenciados, que estdo presentes em
camadas supra-basais. H& evidéncias de que o virus seja latente, uma vez que permanece no
hospedeiro por longos anos, sendo encontrado em diversos locais da pele (LETO, JUNIOR,
PORRO et al, 2011).

Somado a essa realidade, tem-se as verrugas que sdo as principais manifestacdes clinicas
do HPV. Essas verrugas sdo tumores que se originam a partir dos virus pleomorficos (Tabela
2). Apresentam carateristicas histopatol6gicas, ou seja, de papilomatose, hiperceratose
acompanhada de paraceratose, hipergranulose e acantose. Assim, ha correlacdo entre o nUmero
de particulas virais detectadas e o seu tempo de evolugdo, ou seja, em verrugas recentes ha
maior quantidade viral que em verrugas antigas e, portanto, verrugas plantares tem uma carga
viral mais elevada quando comparadas as verrugas vulgares. Dessa forma, a replicacdo do
genoma viral ocorre fora do cromossomo nas lesdes benignas; enquanto que em lesdes
malignas, ocorrem integrada aos cromossomos das células. As verrugas podem se manifestar
em todas as fases do desenvolvimento humano, porém, apresentam maior incidéncia na fase na
adolescéncia e na juventude (LETO, JUNIOR, PORRO et al, 2011).
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Tabela 2 — Caracteristicas das verrugas do HPV

TIPO CARACTERISCAS TIPO DE HPV
Verruga vulgar Nodulos individualizados, com | 2,27,57,4¢e1
lesbes mdltiplas ou Unicas, de
tamanhos diferentes; e
assintomaticas; apresentam
coilécitos, fileiras de

paraceratose e focos de granulos
de querato-hialina

Verruga plantar Quando profunda, sdo ditas | 2e4
mimércia sendo dolorosas e
guando em desenvolvimento
superficial sdo ditas placas
hiperceratéticas, e sdo menos

dolorosas

Verruga plana Elevadas, acastanhadas, | 3e 10
hiperceratose e acantose

Verruga filiforme Pedunculadas, isoladas ou | 2
multiplas

Verruga pigmentada Cinza ou castanhas-enegrecidas | 4, 60 e 65

Fonte: LETO, JUNIOR, PORRO et al, 2011

3.1 CANCER RELACIONADO AO HPV

A Doenga de Bowen (DB) genital e extragenital € um carcinoma in situ de crescimento
lento, 0 qual apresenta integridade de membrana basal quando em epiderme. Pode chegar a
evoluir para carcinoma epidermoide invasivo. Apresenta placas eritematosas bem delimitadas,
com possiveis exulcera¢des, hiperpigmentacdo ou hipopigmentacdo e sdo descamativas. Pode
apresentar ainda, sintomas como prurido e sangramento. O tratamento indicado é a remocéo
cirargica, contudo, podem ser utilizadas terapia fotodindmica, laser de arg6nio, crioterapia ou
ainda, quimioterapia com 5-fuoracil (NETTO et al, 2009).

Além disso, pode ser desenvolvido o carcinoma espinocelular e basocelular ou lesbes
mucosas benignas, como a hiperplasia epitelial focal e o condiloma acuminado. A DB apresenta
0 HPV tipo 16 presente, o cancer vulvar que advém do carcinoma cervical, os tipos 16, 18, 21
31, 33 e 34 sdo encontrados nas lesBes, o cancer peniano é caracterizado por lesbes erosivas
com superficie de textura verrucosa tém-se o tipo 16. No cancer anal é possivel detectar os tipos
16, 18 e 33 e o cancer cervical, os tipos 16, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52 e 58 (LETO, JUNIOR,
PORRO et al, 2011).

4 ASPECTOS IMUNOLOGICOS DO HPV
4.1 RESPOSTA IMUNE HUMORAL E ADAPTATIVA CONTRA VIRUS
O virus adentra ao organismo do hospedeiro atraves de vias aéreas, trato gastrointestinal

e urogenital. Posteriormente, instala uma particula viral, o virion. Ap6s essa invasao celular
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ocorre a replicagdo viral, e assim, a célula iniciara a produgéo das proteinas do virus, que torna
essas células, infectadas, as ditas células alvo (MACHADO et al, 2005).

A primeira linha de defesa contra o virus advém da resposta imune inata, no qual, o
interferon tipo I através do bloqueio da replicacédo viral fara a inibicdo da infeccdo. Ademais,
hd também a acdo das células Natural Killer que atuam na identificacdo do antigeno e
posteriormente liberam granulos para o combate da célula infectada. O IFN-g atuara ainda,
ativando macrofagos e as células citotdxicas naturais (NK) que destruirdo celulas infectadas
através da liberacdo de granzina e perfurina (MACHADO et al, 2005).

Ainda sobre a resposta imune inata, ha os receptores tipo Toll (TLR) de variacGes
especificas para DNA ou RNA, gue possuem a capacidade de promover a ativacao de células e
promover a potencializacdo da resposta imune, uma vez que o TLR 9, por exemplo, faz o
reconhecimento dos acidos nucléicos contidos no virus (LORENZI et al, 2011).

A segunda linha de defesa advém da resposta imune adaptativa, e esta, € a mediada pelos
linfocitos B e T. Essa resposta possui alta especificidade e diversidade, pois, ocorre o
reconhecimento pelos linfécitos de porcbes antigénicas, conhecidas como epitopos. Ademais,
ha tanto a selecdo clonal quanto a expansdo clonal que auxilia para a formacdo de clones de
linfécitos, mesmo que diferentes, sejam capazes de reconhecer e combater antigenos estranhos
(AYRES, 2017).

Ainda sobre a resposta da imunidade adaptativa hd a memoria, ou seja, quando o sistema
imune combate um antigeno estranho, uma segunda exposi¢do culminara em uma segunda
resposta mais rapida, mais efetiva e de maior resolutividade que a primeira resposta, pois ha
maior numero de células de memdria em comparacgdo com linfdcitos naive, devido ao acimulo
em decorréncia da primeira exposicdo (MESQUITA et al, 2010).

Em relacdo aos virus, na resposta imune adquirida ha duas subdivisdes, sendo a celular
e a humoral. Sendo que na resposta celular havera atuacdo do linfocito TCD8 que reconhecera
antigenos apresentados pelo MHC de classe | (complexo principal de histocompatibilidade), e
assim e atuara liberando compostos citotoxicos, que induzirdo a apoptose celular. E na resposta
imune humoral haverd a atuagdo dos anticorpos que neutralizardo dificultando a disseminagéo
(AYRES, 2017).

As celulas dendriticas tipo Langerhans presente no epitélio faréo a captura de particulas
virais sem se infectar e posteriormente se deslocara para os vasos linfaticos até os linfonodos.
E assim, essa APC (célula apresentadora de antigeno) fara a apresentacdo de peptideos virais
as moléculas de MHC 11 e interagirdo com os linfocitos T auxiliares (Th1), que é um perfil mais

inflamatério (MESQUITA et al, 2010). Assim sendo, na resposta imune celular os linfdcitos
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Th1 liberardo a interleucina 2 e esta ativara tanto o linfocito T citotoxico quanto a célula Natural
Killer (NK). J& para haver a resposta imune humoral, os linfdcitos T auxiliares (Th2) liberardo
as citocinas IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 que ativardo os linfocitos B responsaveis pela producao

dos anticorpos, dando origem as células B de memoria (LORENZI et al, 2011).

4.2 SISTEMA IMUNE E HPV

O HPV pode fazer com que o sistema imune ndo consiga identifica-lo, pois seu ciclo de
vida € intraepitelial, e nesses casos, ndo ha lise celular, ndo causa viremia relevante e
consequentemente ndo alerta o sistema imune inato de que ha um patdgeno a ser combatido
(LUCENA et al, 2011).

A imunidade inata comeca a atuar quando queratindcitos indiferenciados presentes nas
camadas basais entram em contato com a infeccdo do HPV. Os queratindcitos sdo responsaveis
pelo reconhecimento de patdgenos, como o receptor TLR9, que faz ligacdo com o DNA viral e
0 TLR3 que reconhece RNA simples e de dupla fita. Assim sendo, essa ligacdo aos receptores
de reconhecimento desses patdgenos culminard na superexpressdo de citocinas pro-
infamatdrias e na ativacao de genes de resposta do interferon tipo 1, a partir da ativacdo de NFK-
B (LIMBERGER et al, 2012).

A imunidade humoral acontece por intermédio das imunoglobulinas IgA e IgG
secretadas da endocérvice que irdo combater fracdes antigénicas do muco cervical em pacientes
neoplasicos, com predominio de IgG. Ademais, quando conjunto, as células TCD4 e o antigeno
E2, houve eliminacdo do HPV (ABRANTES, 2016).

Além disso, na imunidade tumoral as células TCD8 positivas fardo a eliminacdo das
células tumorais. Ja as células TCD4 auxiliam a potencializacdo da resposta humoral mediada
pelos linfécitos B, e a intensidade e durabilidade da resposta das células TCD8 pela sintese de
citocinas (ACHRAF et al, 2021).

As células T regulatorias (Tregs) desempenham um papel importante no amortecimento
da resposta imune do hospedeiro em doencas autoimunes e infecgdes virais. Por exemplo, um
alto numero de Tregs foi identificado em neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC) e canceres
cervicais, e a frequéncia dessas células foi correlacionada com a gravidade da doenca e a
imunidade ao HPV. O qual, ainda é apoiado por estudos que demonstram que as Tregs
infiltrantes de tumores em pacientes com cancer do colo do Gtero apresentam especificidade
para antigenos de HPV. Linfécitos auxiliares CD4+ podem expressar um fenotipo regulatorio

com baixa resposta proliferativa e sdo encontrados no sitio primario, metastases linfonodais e
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sangue periférico em pacientes com cancer cervical, sugerindo que a indugdo de toleréncia
imunoldgica é sistémica e pode promover disseminacdo metastatica (ACHRAF et al, 2021).

Vale destacar ainda, ha vacinas que agem como medida profilatica para o HPV, sendo
elas a bivalente e tetravalentes, que possuem como fungdes por medidas terapéuticas promover
regressdo de lesdes pré-cancerosas e remissdo de cancer invasivo. Ademais, € possivel detectar
anticorpos de cada genotipo de HPV a partir da terceira dose da vacina em mulheres de 15 a 26
anos (SILVA et al, 2009).

A vacina bivalente é composta por Virus Like Particles (VLP) dos tipos de HPV 16 e
18. Assim sendo, possui capacidade de promover protecdo contra infeccdo por sorotipos
inclusos na vacina e prevenir contra lesdes neoplasicas cervicais. Enquanto na tetravalente ha
VLP dos tipos de HPV 6, 11, 16 e 18. Esse tipo de vacina gera protecdo contra infecgdes e

lesbes vulvares e vaginais, assim como prevencao de verrugas genitais (SILVA et al, 2009).

5 DIAGNOSTICO E FATORES DE RISCO

O diagnostico do HPV é realizado inicialmente a partir de suas manifestacdes, seguido
por exames da biologia molecular que tem o intuito de evidenciar o DNA do virus e assim entrar
com o melhor tratamento. O exame de Papanicolau tem-se mostrado eficiente na reducéo de
cerca de 70% da mortalidade em decorréncia da possibilidade do diagnéstico precoce da
presenca do virus e em alguns casos, do cancer no Utero. Ele € realizado a partir de material
celular retirado do colo uterino e encaminhado para avaliacdo patoldgica, para investigacao de
possiveis células cancerigenas, contudo esse exame ndo detecta a forma latente da infec¢do pelo
papilomavirus (NETO; FOCCHI; BARACAT, 2001).

Uma das técnicas utilizadas, é a da Reagio em Cadeia da Polimerase (PCR). E realizada
guando o DNA disponivel estd em quantidade reduzida. Assim sendo, essa técnica tem inicio
com a coleta do material genético, posteriormente ¢é adicionado a esse material
desoxirribonucleiotideos trifosfatos, oligonucleotideos, enzima de DNA polimerase e solucao
tampdo. Adiante, a mistura € colocada num termociclador que fara a desnaturacdo, o
anelamento e a extensdo (NETO; FOCCHI; BARACAT, 2001).

Ap0s a técnica de PCR ser realizada faz-se outra técnica para a identificagdo do tipo de
HPV. Para essa identificacdo pode-se usar uma das técnicas de hibridizacdo, podendo ser a
Southern blot que possibilita maior estimativa quanto a quantidade do virus presente na leséo,
porém apresenta limitacdo no que tange ao reconhecimento de DNA em sequencias virais
desconhecidas; a Dot blot que apresenta exatiddo; a Hibridizag&o in situ, que reconhece o DNA

do virus tanto em celulas quanto em tecidos a partir de sondas radiomarcadas; a restrigdo
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enzimética e o sequenciamento. Ademais, em relacdo as técnicas de hibridizacdo ha ainda a
Captura hidrica, que tem grande relevancia no que se refere as lesbes mucosas (LETO,
JUNIOR, PORRO et al, 2011).

Ha ainda fatores de riscos como pacientes com multiparidade, com muitos parceiros
sexuais atrelado ao inicio da vida sexual precoce, ter menos de 25 anos de idade, ter higiene
precaria e alimentacéo ndo balanceada. Ademais, o tabagismo também é um fator de risco, uma
vez que pacientes tabagistas e que tem HPV oncogénico, possuem maior predisposicdo para
desenvolvimento de cancer cervical, pois o tabaco possui metabolitos carcinogénicos que
guando em contato com as secregdes cervicais, fazem com que o virus persista (CARVALHO,
2017).

6 TRATAMENTO

Para se fazer o tratamento do HPV primeiramente ha de se considerar o tamanho,
namero, extensao e local das lesdes. Dito isso, 0 tratamento se baseara na remocéo das verrugas,
porém a retirada ndo tem relacdo com a erradicacdo delas nem com a diminui¢cdo de sua
infeccdo. Ha ainda o fato de que a ndo remocdo desses condilomas, pode fazer com que
desaparecam, ndo alterem ou aumentem tanto de tamanho quanto de nimero. Ademais, como
opcOes de tratamento h& a remocdo cirdrgica e tratamento realizados a partir de métodos
quimicos (INCA, 2001).

Ha ainda, a necessidade de se fazer uma avaliacdo no decorrer das aplicacGes sobre a
eficiéncia e o risco do tipo de tratamento escolhido, a fim de se evitar uma superexposicao a
um tratamento que nao esteja sendo benéfico para o paciente. Devendo haver adequada
orientacdo ao paciente, em que o médico deixara explicito as opcBes disponiveis e
possivelmente eficientes para o tipo de lesdo daquele paciente, ou seja, relatar que o paciente
provavelmente passara por mais de uma sessao terapéutica e que caso nao haja efetividade apos
trés ou caso ndo aconteca 0 desaparecimento das verrugas apds seis sessOes, a terapia serad
alterada (VEIGA et al, 2006).

6.1 TRATAMENTOS QUIMICOS E NAO QUIMICOS

No que se refere ao tratamento quimico, é realizado preferencialmente em lesdes
menores e como opc¢des medicamentosas ha a podofilina que erradica 85% das verrugas, a
podofilotoxina que se sobressai com menor toxicidade, &cido bitricloroacéticos, 5-fluorouracil
(5-FU), imiquimode e o cidoforvir. J& em relacéo ao tratamento fisico, h4 necessidade de haver

anestesia, realizado a partir de técnicas dolorosas que gueimam as lesdes e assim fazem com
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que sejam retiradas. Para esse tipo de tratamento tem-se disponibilizada a eletrocauterizacao, a
conizacao, o laser e a crioterapia. Por fim, lesdes intra-epiteliais de carater ndo invasivo sdo
tratadas com crioterapia e vaporizacdo com laser (FIQUEIREDO et al., 2013; SANTOS, 2012).

Portanto, h& ainda, o tratamento com o imunomodulador Imiquimode, que possui
capacidade de erradicar as células afetadas pelo virus, uma vez que tem acdo de ativar tanto a
imunidade inata quanto a celular; induzindo assim, a apoptose e levando a ativacdo dos
linfécitos B. O que desencadeia a potencializacdo da resposta advinda do linfocito T, dos
macrofagos e fibroblastos. Ja em relagédo ao tratamento cirdrgico, faz-se necessario e bem mais
resolutivo para grande numero de lesdes, extensa area e para aquelas lesbes, que ja foram
tratadas anteriormente através de outros métodos, mas, que ndo surtiram resultados (INCA,
2001).

Ha ainda, um grupo particular de pacientes, os imunodeficientes que tendem tanto a
apresentarem piores e, realizados colaterais e complicacBes quanto maiores recidivas do virus,
além disso, tais pacientes, necessitam de um tempo maior de tratamento para a completa
erradicacdo de lesdes recidivas e extensas. Diante a isso, h& também os ditos
imunocompetentes, que sdo pacientes que apresentam uma resolucdo espontanea dessas lesdes.
Contudo, o atraso para o inicio do tratamento pode ser extremamente prejudicial para esses
pacientes, pois assim como ha a possibilidade de que as lesGes desaparecam sozinhas, podem
também se agravarem através do aumento de tamanho e extensdo da area acometida
(CARVALHO et al., 2020).

Em se tratando de cancer, tanto a radioterapia quanto a quimioterapia ndo se mostram
tdo eficazes para o erealizado curativo, mas podem ser usadas quando o paciente ndo é
considerado apto para a cirurgia, uma vez que houve a recidiva do cancer ou em quando este
paciente estd em tratamento e cuidados paliativos. Os pacientes aptos para a cirurgia, fazem a
penectomia parcial ou total associada com linfadenectomia inguinal bilateral (INCA, 2021).

O tratamento realizado para o cancer no colo do Utero é realizado mediante o
estadiamento da doenca, tamanho do tumor, idade da paciente e opcdo por preservagdo da
fertilidade ou ndo (INCA, 2000). Assim, cada estadiamento requer uma intervencdo. Pra tanto,
nos primeiros estadios, a remocdo cirdrgica de carater conservador é o mais indicado. Entéo, o
uso de conizacao ou traquelectomia radical com linfadenectomia por laparoscopia sdo opgoes
possiveis. Em lesdes menores que 2 cm de carater invasivo, séo priorizadas cirurgias de carater
mais conservador. Em estadios IB2 e 1A com lesdes maiores que 4 cm, 1B, HIIA, I1IB e IVA,
o tratamento indicado é combinado com quimioterapia e radioterapia e ap0s esses tratamentos,
a braquiterapia (INCA, 2021).
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7 CONSIDERAQ@ES FINAIS

A infecgdo causada pelo HPV é muito frequente e in6cua na maioria das pessoas. Deve
-se levar em consideracdo que a maioria das mulheres em idade sexual ativa podem entrar em
contato com algum tipo desse virus antes dos 30 anos de idade. O conhecimento dos
mecanismos de patogénese do virus, do papel do sistema imunoldgico contra esse agressor vem
de encontro ao entendimento do comportamento da doenca que pode culminar em um cancer
de colo uterino. Os métodos preventivos devem ser esclarecidos e divulgados em larga escala
para reduzir os casos tanto em mulheres quanto em homens. Por fim, esta pesquisa buscou
apresentar os métodos terapéuticos que sao elucidados de acordo com o grau de acometimento

e lesoes.
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