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aspectos sociais e outros condicionantes na aceitacdo da vacina contra o
papilomavirus humano para a prevencao do desenvolvimento do cancer
do colo do utero. 2016. 70f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacao em
Biomedicina) — Centro Universitario Sdo Camilo, S&o Paulo, 2016.

O céncer do colo do utero é considerado um importante problema de salde
publica. De acordo com a ultima estimativa mundial, em 2012, ocorreram 527
mil casos novos e 265 mil 6bitos em mulheres, decorrentes dessa neoplasia.
No Brasil, sdo esperados 16.340 casos novos de cancer do colo do utero no
ano de 2016, com um risco estimado de 15,85 casos a cada 100 mil mulheres.
Este trabalho teve como objetivo discorrer sobre a associacdo entre o virus
HPV e o desenvolvimento do céncer do colo uterino, assim como, abordar
aspectos estruturais e composicionais da vacina contra o virus. Realizar
comparacdes epidemioldgicas, culturais, socioecondémicas e educacionais que
cerceiam a vacinagdo contra o HPV e o cancer cervical, analisando a
interferéncia desses condicionantes na aceitacdo da vacinacao. Foi feita uma
revisdo bibliografica em livros e artigos de estudos anteriores, abordando os
temas citados. O papilomavirus humano (HPV) € um agente infeccioso de
epitélios queratinizados e ndo queratinizados. Ha uma grande diversidade de
sorotipos de HPV, sendo os principais a infectar o trato genital os HPV tipo 6 e
11, responsaveis por causar verrugas genitais, e os HPV tipo 16 e 18, que
estdo associados a cerca de 70% dos casos de céncer cervical em todo o
mundo. Com o objetivo de prevenir a infeccédo pelo HPV e, consequentemente,
o0 desenvolvimento do céncer do colo uterino, foram criadas as vacinas
bivalente e quadrivalente e para mulheres que ja possuem lesdes, estdo sendo
desenvolvidas vacinas terapéuticas. No Brasil, menos de 15% da populacdo
feminina esta envolvida em algum programa de prevencdo do cancer de colo
de Utero o que explicaria, em parte, a alta taxa de incidéncia dessa patologia no
pais. A aplicacdo da vacina € um dos melhores meios de prevencéo contra o
HPV. Porém, seja pela falta de conhecimentos ou pela impossibilidade
econdmica de aquisicdo, a vacina é, na maioria das vezes, inacessivel para
populacao brasileira. Outro ponto € a percepcao superficial sobre a doenca,
havendo falta de conhecimento em relacdo a manifestacdo clinica,
predisposicdo ao cancer do colo do Utero e existéncia da vacina preventiva. A
falta de conhecimento por conta de educadores refor¢ca o problema, pois, se os
mesmos ndo possuem conhecimento sobre o HPV ndo podem exercer praticas
de ensino para a prevencédo dessa doenca. A disposicdo de tomar a vacina
contra o HPV é proporcional ao nivel de conhecimento que se tem sobre o
assunto e os programas nacionais de imunizacdo tém associacao significativa
com a aceitacdo da vacina contra o HPV e seus participantes.

Palavras chaves: HPV, papilomavirus humano, cancer, cancer cervical,
cancer do colo do utero, citologia cervical, anatomia cervical, colposcopia,



colpocitologia, vacinacdo, vacina quadrivalente, vacina bivalente, HVP 18, HPV
16, HPV 6, HPV 11, aspectos sociais, aspectos econdmicos, aspectos
educacionais, educacao, conhecimento sobre HVP, ambiente.



CANELLO, Lethicia Moura; PINTO, Caroline Ramos. Interference social
aspects and other conditions acceptance of the vaccine against human
papillomavirus for the preventing the development of cervical cancer.
2016. 70f. Final Course Assignment (Graduation in Biomedicine) — Centro
Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2016.

The cervical cancer it is considered an important public health problem.
According with the last global estimate, in 2012, ocurred 527.000 new cases
and 265.000 deaths in women resulting from this cancer. In Brazil, it is expected
16.340 new cases of cervical cancer in 2016, with an estimated risk of 15.85
cases per 100,000 women. This work aims to discuss the association between
HPV and the development of cervical cancer, as well as addressing structural
and compositional aspects of vaccine against the virus. Conduct
epidemiological, cultural, socioeconomic and educational comparisons that
curtail vaccination against HPV and cervical cancer, analyzing the interference
of these aspects acceptance regarding to the vaccine. A literature review was
made in books and articles from previous studies addressing the above issues.
Human papillomavirus (HPV) is an infectious agent keratinized epithelia and not
keratinized. There is a great diversity of HPV serotypes, the main infect the
genital tract HPV 6 and 11, responsible for causing genital warts, and HPV 16
and 18, which are associated with approximately 70% of cervical cancer
Worldwide. In order to prevent HPV infection and, consequently, the
development of cervical cancer were created bivalent and quadrivalent vaccine,
and for women who have lesions, therapeutic vaccines are being. In Brazil, less
than 15% of the female population is involved in a program for the prevention of
cervical cancer, which would explain in part the high rate of incidence of this
disease in the country. The application of the vaccine is the best way of
prevention against HPV. However, due to the lack of knowledge or the
economic impossibility of acquiring the vaccine is most often inaccessible to
brazilian people. Another point is the superficial perception of the disease, there
is lack of knowledge regarding the clinical manifestation, predisposition to
cervical cancer and the existence of preventive vaccine. Lack of knowledge by
educators reinforces the problem, because if they do not have knowledge about
HPV may not teach practices to prevent this disease. The Willingness to take
the HPV vaccine is proportional to the level of knowledge we have on the
subject and national immunization programs have significant association with
the acceptance of HPV vaccine and its participants.

Keywords: HPV, human papillomavirus, cancer, cervical cancer, cervical
cytology, cervical anatomy, colposcopy, colpocytology, vaccinations,
guadrivalent vaccine, bivalent vaccine, HPV 18, HPV 16, HPV 6, HPV 11, social
aspects, economic aspects, educational aspects, education , knowledge of
HVP, environment.
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1 INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é um agente infeccioso de epitélios
queratinizados, como a pele, e ndo queratinizados, como mucosas. H4 uma
grande diversidade de tipos de HPV, sendo que cada um exibe uma afinidade
diferente para determinados sitios do corpo (SANTOS; ROMANOS; WIGG,
2002). O virus infecta e interrompe o processo de diferenciacdo das células
basais, pois, para sua prépria replicacdo dependera da maquinaria celular. Na
maioria dos casos, a infeccao viral € do tipo latente com periodos de incubacao

gue podem variar de seis semanas a dois anos (SILVA NETO, 2012).

Nos dias atuais a infeccdo pelo HPV € considerada a doenca
sexualmente transmissivel (DST) com maior prevaléncia em todo o mundo
(INSTITUTO DO HPV, 2013), assim como o cancer cervical, que € um
importante problema de saude publica, especialmente nos paises em
desenvolvimento. A ligacdo entre o cancer cervical e infeccdo pelo HPV tém
sido bem descrita (MAHARAJAN et al., 2015). A infec¢éo persistente pelo virus
€ uma das formas mais comuns em causar transformacao do epitélio cervical e,
consequentemente, ao desenvolvimento de uma neoplasia. Atualmente
existem mais de 200 tipos diferentes identificados de HPV, contudo apenas 40
tipos de HPV infectam o trato genital feminino (FEDRIZZI, 2011). Os HPV dos
tipos 16 e 18 estdo associados a cerca de 70% dos casos de cancer cervical
em todo o mundo (INSTITUTO DO HPV, 2013). Além do céancer cervical, a
infeccdo pelo HPV esta associada com o aparecimento de verrugas genitais
em homens e mulheres, as quais sdo causadas principalmente pelos tipos 6 e
11 (MAHARAJAN et al., 2015).

Com o objetivo de prevenir a infec¢ao pelo HPV e, consequentemente, 0
desenvolvimento do cancer do colo do utero, foram criadas medidas
preventivas, dentre as quais, a vacina contra o virus. A vacina estimula o
sistema imunoldgico a desenvolver uma resposta humoral apés contato com as
particulas semelhantes ao virus, ou, como sdo chamadas, virus-like particles

(VLP). Essas particulas contém os componentes estruturais do virus original,
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exceto material genético, no caso DNA. Para a geracédo dos VLP séo utilizadas
proteinas L1 e L2 que fazem parte da composi¢cdo do capsideo viral, principais
fontes de antigenos usadas em ensaios clinicos para o desenvolvimento de

vacinas profilaticas (ZHAO et al., 2013).

No Brasil, sdo empregadas duas vacinas profilaticas contra a infeccao
pelo HPV, a quadrivalente da Merck Sharp & Dohme, aprovada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) em 2006, e a bivalente da
GlaxoSmithKline, aprovada em 2009. As duas vacinas contém a proteina
recombinante L1 e as VLP, produzidas para evitar as infeccbes pelos virus
mais comuns em causar cancer do colo do utero, os HPV 16 e 18. Além
destes, a vacina quadrivalente também previne infec¢des pelos tipos 6 e 11,
relacionados a aparicdo de verrugas genitais em 90% dos casos em homens e
mulheres (BORSATTO; VIDAL; ROCHA, 2011).

E importante enfatizar que, as vacinas contra 0 HPV n&o sdo um
tratamento para doencas associadas ao HPV pré-existentes e ndo protegerao
contra outros tipos de HPV oncogénicos, ndo presentes nas formulacdes
(NICOL et al.,, 2015). Com isso vale ressaltar que, mesmo as mulheres
vacinadas, quando alcancarem a idade preconizada, 25 a 64 anos, deveréo
realizar o exame citopatolégico preventivo a cada um ano e, ap0s exames
consecutivos normais, o intervalo para a repeticdo do exame pode aumentar
para trés anos (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER — INCA, 2016).

As vacinas comercialmente disponiveis contra a infeccdo pelo HPV sédo
eficazes para prevenir as neoplasias intraepitelias em mulheres que néo
tenham infecc&o prévia pelos tipos virais constituintes nas vacinas (ARAUJO et
al., 2013). As vacinas bivalente e quadrivalente demonstraram 100% de
eficacia na prevencao de lesGes pré-cancerosas secundarias as infeccoes
pelos sorotipos 16 e 18, além de demonstrar eficacia na protecao cruzada para
0s tipos sorotipos 31 e 45 (POMFRET; GAGNON JUNIOR; GILCHRIST, 2011).

A aplicacdo da vacina € dos melhores meios de prevengdo contra o
HPV. Porém, seja pela falta de conhecimentos ou pela impossibilidade
econdmica de aquisicdo, a vacina é, na maioria das vezes, inacessivel para

populacdo brasileira (ENCINA; ALVES, 2011). No entanto, existem varias
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controvérsias que cercam o cumprimento da vacinacao, por exemplo, a ndo
divulgacdo de campanhas pelos 6rgdos governamentais de saude (NICOL et
al.,, 2015). A falta de orientagdo e prevencdo da populagdo torna-se
preocupante, por isso, a necessidade que sejam realizados projetos para a
orientacdo da populacdo ensinando-as como se prevenir contra essa doenca
(ENCINA; ALVES, 2011). Isso significa ndo apenas selecionar e transmitir
informagdes cientificamente corretas sobre o HPV, mas fazé-lo de acordo com
a capacidade dos diferentes niveis sociais acessarem e processarem tais
informacdes. Esta tem sido uma crescente preocupacdo no ambito da saude

publica, inclusive nos paises desenvolvidos (SORENSEN et al., 2012).

Maharajan et al. (2015) fizeram um estudo entre alunos de uma
faculdade de medicina privada da Malasia, para identificar as similaridades e
diferencas entre o conhecimento sobre o HPV e suas atitudes em relacdo a
vacinacdo. Os resultados encontrados indicam que 75% dos participantes
estdo dispostos a receber a vacinacdo e que o conhecimento sobre o HPV
interfere na decisdo. A disposicdo de tomar a vacina contra o HPV é
proporcional ao nivel de conhecimento que se tem sobre o assunto e o
programa nacional de imunizacao tem associacao significativa com a aceitacdo

da vacina contra o HPV entre os seus participantes (EZAT et al., 2013).

Uma pesquisa realizada em uma escola no Brasil, no municipio de Séo
Gongalo, Rio de Janeiro, por Gongalves et al. (2014) relata a experiéncia da
atividade que estad sendo trabalhada no Programa Institucional de Bolsa de
Iniciacdo a Docéncia (PIBID) com alunos da Educacéo Basica, onde o assunto
HPV foi introduzido por meio de palestras e outras atividades para meninos e
meninas de 11 a 18 anos e também para alguns professores da instituicao.
Grande parte dos alunos néo tinha conhecimento prévio do que seria a doenca,
como era transmitida e outras informacdes basicas, mostrando uma caréncia

de conhecimento em relagao ao assunto.

7

Outro grande problema é a falta de conhecimento, por conta de
educadores. Essa questao € demonstrada no estudo de Netto et al. (2007), que
avaliou o conhecimento de 157 professoras de 10 escolas diferentes da rede

publica sobre o HPV. Nos resultados obtidos, 70,1% das professoras nao
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tinham conhecimento sobre o HPV e, avaliando outra pergunta 86,1% dos
professores afirmaram ndo saberem nada sobre o HPV. Se 0os mesmos nédo
possuem conhecimento sobre o HPV, ndo podem exercer praticas de ensino

para a prevencao dessa doenca.

Uma pesquisa feita em Sao Vicente (SP), entre maio e setembro de
2013, distribuiu um questionario em 16 bairros da regido para avaliar a
percepcdo sobre transmissdo, sintomas, diagndstico, tratamento e prevencao
contra o HPV. Os resultados indicaram que a percepcdo dos participantes da
pesquisa sobre a doenca € superficial, existindo falta de conhecimento em
relacdo a manifestacao clinica, predisposicdo ao cancer do colo do utero e
existéncia da vacina preventiva (ALMEIDA; SILVA; LINCOLN-DE-CARVALHO,
2014). Isso é algo que deve ser mudado imediatamente, para que ocorra a
diminuicao dos casos dessa DST no Brasil (NETTO et al.; 2007).

Segundo dados do INCA para o ano de 2016, no Brasil, sdo esperados
16.340 casos novos de céancer do colo do utero, com um risco estimado de
15,85 casos a cada 100 mil mulheres. O cancer do colo do Utero é o segundo
mais incidente nas Regides Norte (23,97/100 mil), Centro-Oeste (20,72/100 mil)
e Nordeste (19,49/100 mil); na Regido Sudeste (11,30/100 mil), ocupa a

terceira; e, na Regido Sul (15,17 /100 mil), a quarta posicao.

O céancer do colo do utero, é considerado um importante problema de
saude publica. De acordo com a ultima estimativa mundial, em 2012, ocorreram
527 mil casos novos e 265 mil Obitos em mulheres decorrentes dessa
neoplasia. Cerca de 70% dos novos casos diagnosticados de cancer do colo do
Gtero ocorreram em regides menos desenvolvidas do pais e 87% dos Obitos
decorrentes ocorreram em paises em desenvolvimento. A Ultima informacao
para mortalidade, no Brasil, aponta que ocorreram 5.430 mortes por cancer
cervical em mulheres no ano de 2013. Ao longo das ultimas trés décadas, a
taxa de incidéncia do cancer do colo do utero vem diminuindo na maioria dos
paises em processo de transi¢cdo socioecondmica e a sobrevida para esse tipo
de cancer tem aumentando ao longo dos anos. Esse fato reflete,
principalmente, implantacdo de programas de prevencao. Contudo, no Brasil, a

taxa de estimativa para o cancer cervical persiste em aumentar, passando de
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15,33 casos a cada 100 mil mulheres estimados para o ano de 2014, para
15,85 casos a cada 100 mil mulheres estimados para 2016 (INCA, 2016).

Atualmente, é incontestavel o fato de o cancer ainda ser um problema de
saude publica no Brasil, entdo as prevencdes devem ser padronizados e as
orientacdes devem ser dadas para enfrentar esse problema. (Instituto do HPV,
2013). Com o crescente aumento de novos casos, a vacina contra o HPV como
fator profilatico do desenvolvimento de cancer cervical, deve ser incentivada
(INCA, 2013).

Segundo Zardo et al. (2014) no Brasil, menos de 15% da populacdo
feminina esta envolvida em algum programa de prevencdo do cancer de colo
de utero, o que explicaria, em parte, a alta taxa de incidéncia dessa patologia
no pais. Sabe-se que a vacinacdo € um método eficaz e de relevante custo-
beneficio para se combater uma doenca de etiologia infecciosa, por isso &
imprescindivel investir em campanhas de conscientizacdo, para que mais

mulheres aceitem a vacina¢ao e se imunizem contra o HPV.

Entende-se que a falta de conhecimento sobre a importancia da
vacinacao contra o HPV, juntamente com o valor expressivo da vacina em rede
particular, acaba influenciando no nimero de jovens vacinadas. As condicdes
necessarias para que as meninas consigam realizar a vacinagdo nem sempre
estd ao alcance de todas (KRABBE et al., 2016). Por isso, a necessidade que
sejam realizados projetos visando a orientacdo da populagédo, ensinando-as
como se prevenir contra essa doenca e incentivando-as a propria vacinacao e

a vacinacéo de seus filhos (ENCINA; ALVES, 2011).
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2 OBJETIVOS

Discorrer sobre a associacdo entre o virus HPV e o desenvolvimento do
cancer do colo do uatero, assim como, abordar aspectos estruturais e
composicionais da vacina contra o0 virus. Realizar comparagfes
epidemioldgicas, culturais, socioecondémicas e educacionais que cerceiam a
vacinacao contra o HPV e do cancer cervical, analisando a interferéncia desses

condicionantes na aceitacao da vacinacao.



15

3 MATERIAIS E METODOS

Foi feita uma reviséo bibliogréfica em livros e artigos disponibilizados na
biblioteca Padre Inocente Radrizzani, pertencente ao Centro Universitario Sao
Camilo, em base de revistas eletrbnicas como a Scielo, em bases de dado
como PubMed e em buscadores como Google Académico. Foram utilizados
dados estatisticos disponibilizados em sites governamentais e em outras
bibliotecas cientificas, abordando uma literatura mais especifica e discutindo os
dados mais relevantes. Dados e artigos com mais 10 anos de publicacdo e que
sejam de aspecto de atualizacdo das informacfes, que ndo sejam publicados
em revistas cientificas ou em sites de impacto, foram utilizados como critério de
exclusdo. Dados e artigos sobre HPV, cancer do colo do Utero e vacinacéo,
gue tenham menos de 10 anos para atualizacdo das informacbes, de
publicacdo em revistas cientificas ou em sites de relevancia cientifica, foram
usados como critério de inclusdo. Artigos e livros que contenham informacdes

de base e consagradas, nao tiveram restricdo de data.

Foram utilizadas as palavras chaves: HPV, papilomavirus humano,
cancer, cancer cervical, cancer do colo do utero, citologia cervical, anatomia
cervical, colposcopia, colpocitologia oncotica, vacinacéo, vacina quadrivalente,
vacina bivalente, HVP tipo 18, HPV tipo 16, HPV tipo 6, HPV tipo 11, aspectos
sociais, aspectos econdmicos, aspectos educacionais, educacao,
conhecimento sobre HVP, ambiente. Estas palavras também seréo

pesquisadas em inglés e espanhol.
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4 DESENVOLVIMENTO

Segundo o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA), o cancer do colo do utero é considerado um importante problema de
salude publica. No ano de 2012, foram registrados no mundo cerca de 527 mil
casos novos em mulheres, sendo considerado o quarto tipo de cancer mais

comum nessa populacao (INCA, 2015).

A ligacdo entre o céancer cervical e a infeccao pelo Papilomavirus
Humano (HPV) tém sido bem descrita (MAHARAJAN et al., 2015). Existem
muitos tipos de HPV, entretanto, a maioria ndo é cancerigena. Apenas uma
pequena proporcdo de infecgcdes com determinados tipos de HPV podem
persistir e evoluir para o cancer (OMS, 2016). Geralmente, as infeccdes
consideradas de baixo grau, principalmente causadas HPV tipo 6 e 11,
desaparece poucos meses ap0s a aquisicdo, sem qualquer intervencdo e, em
cerca de 90% dos casos, o individuo esta completamente livre do virus em
aproximadamente dois anos (CARVALHO, 2010).

O HPV é a infeccdo viral mais comum do trato reprodutivo feminino
(OMS, 2016). Os HPV tipos 16 e 18, considerados de alto risco, séo
responsaveis por aproximadamente 70% dos casos de cancer de colo do Uutero,
sendo o HPV 16 responsavel por mais da metade dos casos em todas as
regides do mundo, inclusive no Brasil (INSTITUTO DO HPV, 2013).

4.1 Trato genital feminino

A vagina € um orgdo com comprimento aproximado de 10 centimetros,
composta por um tubo fiboromuscular que se comunica com o canal cervical e,
em sua extremidade superior, envolve todo colo do utero (TORTORA;
DERRICKSON, 2010). A parede vaginal é formada por trés camadas: a
camada interna, constituida por um epitélio pavimentoso estratificado nao
gueratinizado; a muscular, composta por musculo liso e a adventicia, composta
por tecido conjuntivo denso (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).
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O atero € um 6rgdo muscular, céncavo e de paredes espessas, medindo
aproximadamente sete centimetros de comprimento, cinco centimetros de
largura e dois centimetros e meio de espessura. Ele € dividido em corpo e colo
uterino (TORTORA; DERRICKSON, 2010). O corpo uterino representa os dois
tercos superiores do Utero e esta dividido em fundo uterino, parte do corpo
acima dos pontos de entrada das tubas uterinas, e o istmo, regido constrita do
copo logo acima do colo uterino (CONSOLARO; MARIA-ENGLER, 2014).

Trés diferentes camadas compdem o corpo uterino, a parede externa do
corpo uterino constituiu o perimétrio, que € sustentado por uma fina camada de
tecido conjuntivo; miométrio, formado por mdusculo liso, e o endomeétrio,
revestido por um tecido glandular onde ocorre a implantacdo do 6vulo e sofre
acdo hormonal, mediada pelos ovarios (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). O
colo uterino € a extensao inferior do Utero e projeta-se na parede anterior da
vagina. A comunicacado entre a cavidade uterina interna e a vagina é feita pelo
Ostio uterino, o qual é revestido de tecido glandular diferenciado e definido
como endocérvice, correspondente ao canal endocervical. A porcao externa do

colo uterino é denominada ectocérvice (MCKEE, 1997).

O epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado reveste a vagina e o
colo uterino na regido ectocervical (TORTORA; DERRICKSON, 2010). E
formado por quatro camadas de células, sendo elas basais, parabasais,
intermediarias e superiores (CARVALHO, 2009). Esse epitélio, na idade
reprodutiva, responde a dois horménios secretados pelos ovérios, sendo que, 0
primeiro, a progesterona estimula a proliferacdo e, o segundo, o estrégeno
proporciona a diferenciacdo celular do epitélio escamoso que compde o canal
vaginal. Estes hormdnios também interferem no epitélio glandular uterino, a
espessura destas camadas celulares varia conforme a quantidade de
horménios secretados durante o periodo menstrual e, havendo suspensao dos
mesmos, ocorre a descamacdo do epitélio, processo conhecido como
menstruacdo (TORTORA; DERRICKSON, 2010).

Desde a camada vaginal mais profunda até as mais superficiais, 0
processo de maturacdo dessas ceélulas esta relacionado as suas modificacdes

morfologicas. A camada mais profunda € composta pelas células designadas
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basais, que sdo pequenas, arredondadas, basofilas, com nucleo volumoso,
central e alta relagdo ndcleo/citoplasma (TAKAHASHI, 1982). E a camada
metabolicamente mais ativa, sofrendo muitas mitoses e responsavel pela
renovacdo do epitélio. Por ser a camada mais profunda e estar fortemente
ligada a membrana basal, essas células ndo sofrem descamacao, salvo em
processo cancerigeno (SILVA NETO, 2012).

A camada acima da basal é composta por células designadas
parabasais (Figura 1), maiores que as basais, com o citoplasma um pouco
mais abundante, arredondado, baséfilo e denso. Seu nucleo ainda é grande,
mantendo alta a relacdo nucleo/citoplasma (MCKEE, 1997). S&o vistas,
principalmente, em quadros de atrofia, onde ha falta de horménios ovarianos
sexuais, Como na menopausa, lactacdo e gestacéo (SILVA NETO, 2012).

7

A camada média é composta de células designadas intermediarias
(Figura 1), estas possuem forma de oval a poligonal, com citoplasma
abundante, translicido e normalmente ciandfilo, apresentando dobras
(MCKEE, 1997). Comparado as células parabasais, seu nucleo é menor, com
cromatina levemente granular, alto teor de glicogénio e descamacdo em
aglomerados (TAKAHASHI, 1982).

A camada mais alta e com células mais diferenciadas, € composta por
células denominadas superficiais (Figura 1). Estas possuem um citoplasma
abundante, arredondado, translicido e, passam de basofilas para eosindfilas.
Quanto mas seus nucleos se tornam densos, centralizados e picnéticos, se
estabelece uma baixa relacdo nucleo/citoplasmatica. Essa célula ndo possui
metabolismo e nem juncgdes celulares, por isso descamam facilmente e podem

ser vistas de forma isolada esfregacos cervicovaginais (CARVALHO, 2009).

O canal endocervical é formado por um epitélio cilindrico simples ciliado
e possui estruturas tubulares secretoras de muco. A atividade secretora é
controlada pelo estrogeno, e sua producdo maxima ocorre quando ha a
ovulacdo (SILVA NETO, 2012). Essa secrecdo de muco é muito importante
para manter a umidade vaginal, jA que este ndo possui células glandulares
(CONSOLARO; MARIA-ENGLER, 2014).
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As células que compbe o epitélio glandular sdo chamadas de
endocervicais (Figura 1). Elas sdo alongadas e cilindricas, com nucleo redondo
ou oval, excéntrico e cromatina finamente granular. Seu citoplasma é basofilo e
podem apresentar vacuolizacbes (TAKAHASHI, 1982). Geralmente, n&o
descamam e aparecerdo em blocos nos esfregacdes cervicovaginais por serem
arrancadas durante a coleta e por isso aparecerdao em blocos, contituindo
arranjos denominados “favo de mel”, quando vistas de cima, e “paligada”,
qguando vistas lateralmente (CARVALHO, 2009).

Figura 1 — Células epiteliais cervicais em preparacdes convencionais e em meio
liquido.
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Células em preparacdes convencionais (A) e em meio liquido (B). Estdo representadas
células glandulares endocervicais (A1 e B1), escamosas intermediarias (A2 e B2),
escamosas superficiais (A3 e B3), escamosas parabasais (A4 e B4) e escamosas
metaplasicas (A5 e B5).

Fonte: (MACHADO; NASCIMENTO; LEONART, 2008).

A zona de encontro dos epitélios da ectocérvice e da endocérvice é
denominada de jun¢édo escamo-colunar (JEC) (Figura 2). A sua localiza¢do, em
relacdo ao Ostio uterino, pode ser alterada por diferentes fatores como
estimulos hormonais, relacionados a idade, gravidez, entre outros (SILVA
NETO, 2012). Quando ha exposicdo do epitélio endocervical ao canal vaginal,
ele é designado de epitélio ectdpico. A exposicdo continua deste epitélio a
microbiota, acidez vaginal, traumas mecanicos, entre outros, leva a uma
substituicdo das células, transformando-o em um epitélio de transicao,
designados de metaplasico (Figura 1). O encontro dos epitélios cilindrico
endocervical e do epitélio escamoso vaginal € chamado de zona de
transformacdo. (CONSOLARO; MARIA-ENGLER, 2014).

Durante a coleta de material para os diagndésticos de les6es neoplasicas

€ importantissimo que haja o reconhecimento desta area no colo uterino
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durante a coleta, para de ocorra sua devida representacdo no esfregaco
cervicovaginal a ser avaliado, pois, € a regido mais sujeita a infec¢éo pelo HPV
e onde ocorre a maior parte das lesdes, que podem evoluir para uma neoplasia
(CONSOLARO; MARIA-ENGLER, 2014).

O organismo necessita de mecanismos de defesa celulares e humorais
para que se tenha um estado de protecdo eficiente contra patdgenos. Esses
mecanismos, denominam-se sistema imune. As respostas imunoldgicas podem
ser divididas em duas grandes classes, as inatas e as adaptativas (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2012).

Figura 2 — Corte histolégico dos epitélios cervicais.

A — Epitélio escamoso estratificado composto de membrana basal (L1) e células
basais (L2), parabasais (L3), intermediarias (L4), células superficiais (L5). B — Epitélio
glandular endocervical (setas) e logo abaixo é possivel observar algumas células de
reserva. C — O encontro do epitélio escamoso estratificado (estrela vermelha) e
glandular endocervical (estrela verde) formando a JEC (seta azul).

Fonte: (FRAPPART et al., 2004).
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A resposta inata € quase imediata, levanto apenas algumas horas para
se manifestar. Contudo, por ser uma resposta primaria, é limitada e pouco
especifica (KINDT; GOLDSBY; OSBORNE, 2008). No trato genital feminino é
composta pela barreira epitelial onde as células escamosas se ligam pelas
zonas oclusivas e impedem, quando integra, a passagem de micro-
organismos. Células de defesa como fagocitos, principalmente neutrofilos e
macrofagos, células NK, moléculas do sistema complemento, citosinas como
IL-1, IL-10, IL-12, TNF, que medeiam respostas celulares e ainda moléculas
com atividade microbiana, sdo responsaveis pele defesa primaria vaginal.
(CONSOLARO; MARIA-ENGLER, 2014).

A resposta adaptativa leva dias e, mais do que um contado para ser
formada. Entretanto, apos seu estabelecimento, a resposta adaptativa € muito
mais rapida e eficiente do que a resposta priméria. Ela é formada pelos
linfécitos T e B e seus respectivos produtos (KINDT; GOLDSBY; OSBORNE,
2008).

Embora a resposta imunoldgica seja bem orquestrada, existem fatores
que podem favorecer o desenvolvimento de neoplasias cervicais como, por
exemplo, o comprometimento do sistema imunolégico pelo virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) (MOTA, 2012). Outros cofatores importantes
no desenvolvimento destas neoplasias sédo: a utilizacdo de tabaco,
contraceptivos orais e mutacdes genéticas, assim como o polimorfismo da
proteina p23 (PINTO; TULIO; CRUZ, 2002). Segundo o estudo de Fedrizzi
(2011), fatores como comportamento sexual, crenca religiosa, tabagismo,
paridade, anticoncepcéo, entre outros, podem ser responsaveis pela diferenca

da prevaléncia do virus entre as diversas regidées do mundo.

O principal fator de risco, para o desenvolvimento do cancer do colo do
Utero, € a infeccdo pelo HPV. Infeccbes persistentes por esse virus podem
levar as transformacdes celulares que, progressivamente, podem evoluir para
lesBes intraepiteliais precursoras do cancer do colo do utero. Estas lesdes, se
nao diagnosticadas e tratadas oportunamente, evoluem para o cancer do colo
do utero (INCA, 2015).
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4.2 Papilomavirus humano

A infeccdo por HPV é doenca sexualmente transmissivel (DST) mais
comum. Ao redor do mundo, h4d em torno de 600 milhbes de pessoas
infectadas. Entre 75% e 80% da populacdo adquirem um ou mais tipos de HPV
em algum momento da vida e, em todo o mundo, cerca de 10% das mulheres
tém HPV sendo que, entre 30% a 50% delas, sdo menores de 25 anos. No
Brasil, estima-se entre nove e dez milhdes de pessoas portadoras do virus,
com 700 mil novos casos a cada ano. Na faixa da populacdo sexualmente
ativa, estima-se que 80% contrairdo HPV durante a vida, causando doencas
significativas (INSTITUTO DO HPV, 2013).

Os HPV pertencem a familia Papillomaviridae. S&o virus com
aproximadamente, 50 nm de didmetro, ndo envelopados, possuem capsideos
icosaédricos formados por 72 capsémeros pentdmeros que envolvem uma
Gnica molécula de DNA dupla-fita, circular com cerca de 8.000pb
(CAVALCANTI; CARESTIATO, 2006).

Atualmente, existem mais de 200 tipos identificados de HPV, dentre os
quais, mais de 100 foram completamente sequenciados e outros 120 foram
parcialmente sequenciados (FEDRIZZI, 2011). Apenas 40 tipos de HPV
infectam o trato genital feminino e eles sdo subdivididos de acordo com o seu
potencial oncogénico. Sao considerados HPV de baixo risco, aqueles que
promovem doencas de natureza benigna, como verrugas e lesbes
intraepiteliais de baixo grau. Os de alto risco sdo aqueles responsaveis por

lesdes intraepliteiais de alto grau e carcinoma invasivo (SILVA NETO, 2012).

Os HPV de importancia epidemioldgica considerados de alto risco
oncogénico sado os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 82,
26, 53, 66 e 73 (SANTANA et al., 2008) enquanto os HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44,
54,61, 72, 81, 70, CP6108 s&o de baixo risco (FEDRIZZI, 2011).

O genoma viral é dividido em trés regifes: long control (LCR ou
regulatoria), early (E ou precoce) e late (L ou tardia) (SANTOS; ROMANOS;
WIGG, 2002). As regides early e late sédo divididas em genes, sendo oito genes

para a regiao early (E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7 e E8) e dois genes para a
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regido late (L1 e L2), respectivamente. A LCR esta localizada entre os genes
L1 e E6 e, é nessa area em que se ligam fatores de transcricdo celulares e
virais, estes Ultimos responsaveis por controlar a transcricdo e a replicagdo do
virus (SILVA NETO, 2012).

O ciclo de vida do HPV e a diferenciacdo do epitélio escamoso estao
intimamente ligados (CONSOLARO; MARIA-ENGLER, 2014). A infec¢ao viral
pode gerar lesdes clinicas localizadas, subclinicas ou latentes. O HPV, de um
modo geral, segue o ciclo produtivo classico: absorcdo, penetracao,
transcricdo, traducéo, replicacdo do DNA, maturacdo e a liberagdo dos virions
(CAVALCANTI; CARESTIATO, 2006).

Os HPV infectam as células basais imaturas do epitélio escamoso em
areas de ruptura do epitélio ou células escamosas metaplasicas imaturas,
presentes na JEC. Durante a infeccdo, as proteinas virais estimulam o
processo de divisdo e diminuem o processo de diferenciacdo celular (KUMAR
et al., 2010).

Ao chegar ao nucleo da célula hospedeira, 0 genoma viral pode ficar em
sua forma epissomal e ativar o promotor dos genes precoces. Em uma célula
infectada é possivel encontrar de 50 a 100 coOpias de DNA epissomal
(CONSOLARO; MARIA-ENGLER, 2014). Conforme ocorre a mitose das células
basais, 0 genoma viral € dividido entre suas células filhas que, ao entrarem em
processo de diferenciacdo, levam o virus até as camadas superficiais
(BRASILEIRO FILHO, 2011).

A partir do momento que ocorre a transferéncia do virus até as camadas
mais superficiais, o promotor do genoma viral ativa a transcricdo dos genes
tardios, o DNA viral €, entdo, empacotado em novos capsideos e, a medida
gue o epitélio descama, a progénie viral é liberada, dando continuidade ao ciclo
ativo do virus (CONSOLARO; MARIA-ENGLER, 2014).

As proteinas virais tém o importante papel de controlar o ciclo biolégico
do virus. Inicialmente, sdo transcritas as proteinas E6 e E7, as quais ativam o

ciclo celular interferindo na funcéo de dois importantes genes supressores de
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tumor, o que codifica a proteina do retinoblastoma (pRB) e o responsavel pela
traducdo da p53, proteina responsavel pelo controle do ciclo celular e
apoptose, ela pode levar a uma proliferacdo celular incontrolada, ao acumulo
de DNA mutado e, por fim, ao cancer. (Dornelas et al., 2009; KUMAR et al.,
2010). Isso se da, por meio da ligacédo e inativacdo das proteinas supressoras
de tumor, alteracdo das ciclinas celulares e quinases dependentes de ciclinas
(CDK) (CAVALCANTI; CARESTIATO, 2006).

A proteina E7 forma um complexo com a forma ativa, hipofosforilada, da
pRB. Essa ligacdo estimula a fosforilacdo da pRB, que libera o fator de
transcricdo E2F, esse fator induz a transcricdo de genes importantes no
controle da divisdo celular, promovendo a progressao do ciclo celular, atuando
nas fases G1 e S, e dando continuidade ao ciclo celular. A pRB hipofosforilada,
normalmente inibe a entrada na fase S, pois, o fator de transcricdo E2F
permanece ligado ao promotor. Porém, este fator é inibido pela oncoproteina
E7 (OLIVEIRA et al., 2003; KUMAR et al., 2010). A proteina E6 do HPV liga-se
a p53, marcando-a para degradacédo por protedlise dependente de ubiquitina. A
p53 controla a progressao do ciclo celular, estimula a apoptose e favorece o
reparo do DNA. Estas funcdes ficam inibidas quando ocorre essa ligacao
(BRASILEIRO FILHO, 2011).

Em seguida, sao sintetizados os produtos dos genes E1 e E2. A proteina
E2 tem papel importante no processo por bloquear a transcricdo dos genes E6
e E7. Esta regulagdo negativa controlada por E2, resulta na sintese normal das
proteinas p53 e pRB, permitindo assim, a continua¢do normal do processo de
diferenciacao celular (CAVALCANTI; CARESTIATO, 2006).

A proteina E1 liga-se ao sitio de origem da replicacgédo viral localizado na LCR e,
a partir dessa ligacdo, tem inicio a replicacdo do genoma viral como elemento
extracromossOmico, durante a fase S do ciclo celular (BRASILEIRO FILHO,
2011). O produto do gene E5 induz o aumento da resposta celular de
proliferacdo e diferenciacdo. A proteina E4 tem um papel importante na
maturagcdo e na liberacdo das particulas dos HPV, pois, gera um colapso da
rede de citoqueratina, resultando no aspecto tipico das células infectadas pelo
HPV, chamadas de coildcitoticas (SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2002).
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Tabela 1 — Fungdo das proteinas do HPV.

Proteina Viral  Funcao

Precoce

El Controle da replicacao e transcricéo viral
Recrutamento de polimerases e proteinas acessorias
Atividade de helicase

E2 Auxilia o processo de replicagao e regulagéao da transcricao
dos genes precoces virais
Recrutamento de polimerases e proteinas acessorias

E3 Funcao desconhecida

E4 Expressa nos queratindcitos, se ligando a queratina e
desestabilizando o citoesqueleto formado
Maturacéo e liberacédo das proteinas virais

E5 Previne a acidificacdo endossomal
Liga-se a receptores de fatores de crescimento aumentando a
transducéo de sinal
Diminui a expressao de moléculas HLA de classe |

E6 Induz a transformacao celular
Altera a atividade de proteinas que controlam proliferacéo,
apoptose, adeséao e crescimento celular
Induz a degradacédo de p53 e outras proteinas do ciclo celular

E7 Induz a transformacao celular
Altera a atividade de proteinas que controlam proliferacéo,
apoptose, adeséao e crescimento celular
Induz a degradacéo de pRb e outras proteinas do ciclo celular

ES8 Funcao desconhecida

Tardias
L1 Principal componente do capsideo viral correspondendo a
80% do conteudo proteico viral
L2 Proteina secundaria do capsideo viral

Liga-se ao DNA facilitando o transporte da L1 para o nucleo

Fonte: (CONSOLARO; MARIA-ENGLER, 2014), (SANTOS; RAMOS; WIGG, 2002).
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No final do processo, 0os genes L1 e L2 codificam as proteinas do
capsideo, sendo as particulas virais montadas no nudcleo. Os virions séo
liberados com a descamacdo do epitélio (BRASILEIRO FILHO, 2011). Na

tabela 1 estdo exemplificadas algumas das fun¢des das proteinas do HPV.

No final do processo, 0os genes L1 e L2 codificam as proteinas do
capsideo, sendo as particulas virais montadas no nudcleo. Os virions sdo
liberados com a descamacdo do epitélio (BRASILEIRO FILHO, 2011). Na
tabela 1 estdo exemplificadas algumas das fun¢fes das proteinas do HPV.

A infecc@o persistente pelo virus é uma das formas mais comuns em
causara transformacdo maligna do epitélio e isso, pode ocorrer por um déficit
do sistema imune, mas, esse € um processo demorado que pode levar
décadas (PIATO, 2002).

Na maioria das vezes, quando o genoma viral esta na forma epissomal,
sdo observadas lesdes pré-cancerosas e quando o genoma esta integrado no
DNA do hospedeiro sdo observadas lesdes de alto grau (PIATO, 2002). O tipo
mais frequente de integracdo, identificada em lesbGes de alto grau nos
carcinomas do colo uterino, sdo aquelas que interrompem o gene E2. Quando
esse gene esta integro, ele reprime 0s genes precoces e controla diretamente a
quantidade de carga viral. Ao ser interrompido, os genes E6 e E7 séo
expressos de maneira descontrola, causando um aumento na capacidade
proliferativa celular e facilitando o desenvolvimento de uma neoplasia (SILVA
NETO, 2012).

4.3 Cancer cervical

Mais da metade dos tumores do colo uterino positivos para o HPV 16
apresentam o genoma viral integrado ao genoma humano e, naqueles positivos
para o HPV 18, essa porcentagem é ainda maior. Desta forma, acredita-se que
a integracdo dos genomas favorega a transformacao celular (CONSOLARO;
MARIA-ENGLER, 2014). Assim, a histéria natural do carcinoma do colo uterino

pode ser dividida em trés fases: a primeira, em que ha a infec¢cdo por HPV sem
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outras manifestacdes detectaveis; a segunda, quando estdo presentes as
alteragbes morfologicas das células do epitélio do colo uterino, caracterizando
as lesdes intra-epiteliais; e a terceira, com a presenca de lesdo atravessando a
membrana basal do epitélio (RAMA et al., 2006).

O exame de colpocitologia oncética ou, conhecido popularmente como
exame de Papanicolaou, € um meétodo manual realizado por profissionais
enfermeiros e médicos que permite a identificacdo de células sugestivas de
pré-invasao, até lesées malignas. A técnica de Papanicolaou consiste em uma
coloracdo multicromica de laminas contendo células do epitélio cervical e
vaginal esfoliadas (JORGE, et al, 2008). O exame de Papanicolaou €
conhecido internacionalmente e é considerado o instrumento mais adequado,
pratico e barato para o rastreamento do cancer de colo de utero. O exame tem
seu valor tanto para prevencdo secundaria quanto para o diagnéstico, pois,
possibilita a descoberta de lesdes pré-neoplasicas e da doenca em seus
estagios iniciais (MACHADO; VARGAS, 2012).

A citologia esfoliativa cervical pode ser feita de maneira convencional ou
em meio liquido (CONSOLARO; MARIA-ENGLER, 2014). A citologia
convencional é um método de baixo custo, simples e de facil execucao
(SANTANA et al., 2008), porém, permite o0 aproveitamento apenas de 20% do
material colhido, e o restante é perdido juntamente com os materiais de coleta
(CONSOLARO; MARIA-ENGLER, 2014). O custo da citologia de meio liquido é
significativamente maior que da citologia convencional, todavia, reduz a
incidéncia das citologias de diagnostico insatisfatorias, permite a utilizacdo do
material remanescente para realizar testes de biologia molecular (DERCHAIN;
LONGATTO FILHO; SYRJANEN, 2005), garantindo aproveitamento total do
material, preservagdo das amostras por mais tempo e, ndo ha sobreposicéo
celular na lamina. (CONSOLARO; MARIA-ENGLER, 2014)

Nos casos com resultados anormais do exame de Papanicolaou, a
colposcopia é indicada para saber a localizacéo precisa das lesbes precursoras
do céancer de colo do utero. Para isso, pode-se utilizar o acido acético a 5%, e
nas areas de acetobranqueamento (Figura 3), € feita a biopsia. O teste com a

solucéo de lugol ou Schiller também pode ser realizado e a bidpsia € feita nas
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areas nao coradas chamadas de areas iodo negativas (Figura 4) (CARVALHO,
2010). Essa técnica permite o estudo anatomopatoldgico de amostra
representativa da lesdo, mas nao sendo capaz de identificar o HPV e nem o
tipo do HPV, o que se obtém apenas pelas técnicas de biologia molecular
(CASTRO et al., 2009).

Figura 3 — Fotos tiradas durante exame de colposcopia de colos uterinos
demonstrando as areas acetobrancas destacadas ap0s a adi¢&o de acido acético
a 5%.

Fonte: (IARC, 2004).

Figura 4 — Fotos tiradas durante exame de colposcopia de colos uterinos
demonstrando as areas iodo negativas destacadas ap0s a adi¢cdo da solugéo de
Schiller.

Fonte: (IARC, 2004).

A biologia molecular € a metodologia mais especifica para a deteccdo do
HPV, ela se fundamenta principalmente na pesquisa de DNA, RNAmM e
proteinas. Os testes mais consagrados sdo a captura hibrida de segunda
geracdo, hibridizacdo da captura hibrida, genotipagem por microarrays, e
southern blot (SILVA NETO, 2012). O teste de hibridizacdo molecular é o
método escolhido para a confirmacdo da presenca do DNA do HPV em
esfregacos e amostras de tecido (CASTRO et al.,, 2009). Esse método, em
alguns paises, tem sido indicado como teste adjunto ao exame de
Papanicolaou (DERCHAIN; LONGATTO FILHO; SYRJANEN, 2005).

Células alteradas, presentes no exame de Papanicolaou, sdo divididas
em graus de gravidade relacionados diretamente a proporcdo em que o epitélio
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cervical € substituido por células atipicas. Essas atipias consistem em uma
relacdo nucleo/citoplasmatica aumentada e um padrdo irregular da cromatina
das células esfoliativas. O cientista George Nicholas Papanicolau, em 1943,
propdés a primeira classificacdo utilizada nos exames de colpocitologia,
designadas em classe | — auséncia de células atipicas ou anormais, classe Il —
citologia atipica sem evidéncia de malignidade, classe Ill — citologia sugerindo,
sem certeza, malignidade, classe IV — citologia muito suspeita de malignidade,
e classe V — citologia concluindo pela malignidade. Em 1967 Coube e Richart
introduziram o conceito de neoplasia intraepitelial (NIC) (PIATO, 2002), o qual é
aceito e utilizado até os dias de hoje juntamente com o Sistema de
Classificacdo de Bethesda, proposto em 1988, que foi revisado e modificada
em 2001 (SILVA NETO, 2012).

O NIC | corresponde as células atipicas que estdo restritas ao terco
inferior do epitélio (Figura 5 — B1), enquanto os dois ter¢cos superiores
apresentam diferenciacdo e maturacdo anormal das células além de frequente
coilocitose (Figura 5 — B2) (KUMAR, 2013).

Figura 5 — Espectro de neoplasia intraepitelial cervical.

A2 . B2} T D2 i Ay
Epitélio escamoso normal (Al) e células escamosas normais (A2) para comparacao.
NIC | — epitélio com atipias no terco inferior (B1) e células maduras com atipia
coilocitica (B2); NICIl — atipia progressiva e expanséo do terco inferior da espessura
epitelial (C1) e das células parabasais imaturas (C2); NIC Ill — atipia difusa, perda da
maturacao e expansao das células basais imaturas (D2) até a superficie epitelial (D1).
Fonte: (KUMAR et al., 2010)

No NIC I, as células atipicas ocupam os dois tercos inferiores do epitélio
(Figura 5 — C1), mas na porc¢éo superior observa-se maturacéo e diferenciacao
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das células com ndcleos celulares atipicos e maturacdo citoplasmatica
incompleta, acometendo principalmente o desenvolvimento de células
intermediéarias (Figura 5 — C2) (SANTANA et al., 2008).

O NIC 1l corresponde ao carcinoma in situ. As células atipicas
estendem-se por toda a espessura do epitélio (Figura 5 — D1), com um minimo
de diferenciacdo e maturacdo na superficie. As células escamosas sao do tipo
basal e parabasal, com alta relagdo nucleo/citoplasma, hipercromasia, mitoses
atipicas e contornos nucleares atipicos. As células apresentam-se totalmente
sem polaridade ou a semelhanca da camada basal e as vezes queratinizadas
(Figura 5 — D2) (MCKEE, 1997).

O Sistema de Bethesda adota uma classificacdo diferente e mais
simples. A terminologia leséo intraepitelial de baixo grau (LSIL — Low Scamous
Intraepitelial Lesion) substituiu a terminologia NIC |. A terminologia leséo
intraepitelial de alto grau (HSIL — High Scamous Intraepitelial Lesion) engloba
as classificacdes NIC Il e lll. O quadro 1 mostra a evolucdo das classificacfes
das les@es intraepiteliais (SILVA NETO, 2012).

Diversos tratamentos tém, por objetivo, reduzir ou eliminar as lesbes
intraepiteliais no colo do uUtero associadas ao HPV. Fatores como idade,
sorotipo do HPV, extensdo e localizacdo das lesdes irdo guiar a forma de
tratamento (CARVALHO, 2010). Podem ser realizados procedimentos de
crioterapia, excisdo eletrocirirgica por alca, ablacdo com laser, raramente
utilizada na prética, conizagdo do colo do utero, e, como ultimo recurso no
tratamento da NIC de alto grau recorrente, a histerectomia (BEREK; NOVAK,
2014). Quando o cancer esta restrito ao revestimento do colo do utero
(carcinoma in situ), geralmente o médico é capaz de remové-lo totalmente,
retirando parte do colo do Utero com um bisturi ou por excisao eletrocirurgica
(INSTITUTO DO HPV, 2013). Como o cancer pode reincidir, os médicos
aconselham as mulheres a retornarem ao controle e a realizacdo do exame de
Papanicolaou e da colposcopia a cada seis meses. ApOs dois resultados

negativos, o seguimento passa a ser a cada trés anos (INCA, 2015).
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Quadro 1 — Evolucdo do sistema de classificacdo utilizado desde o inicio da
realizacdo do exame citopatolégico.

Classificacao Classificacao Classificacao _
_ _ Sistema Bethesda
Papanicolaou Reagan Richart
(2001)
(1943) (1953) (2967)
Dentro dos limites
Classe | Classe | Classe | _
da normalidade
AlteracOes celulares
Classe Il Classe I Classe Il benignas reativas ou
reparativa
Displasia leve NIC | LSIL
Classe Il Displasia moderada NIC II
Displasia grave HSIL
_ _ NIC I
Classe IV Carcinoma in situ
Carcinoma Carcinoma Carcinoma
Classe V Epiderméide Epiderméide Epiderméide
Adenocarcinoma Adenocarcinoma Adenocarcinoma

Fonte: (SILVA NETO, 2012).

Diante dos possiveis fatores de risco associados tanto a infec¢do pelo
HPV quanto ao desenvolvimento de céncer por estes virus, é de extrema
importancia medidas visando informar a populagcdo sobre o assunto.
Lembrando que as lesdes por HPV sdo uma DST e, portanto, devem ser
prevenidas pelo uso de preservativos e escolha de parceiros mais seguros. O
desenvolvimento de campanhas educativas por parte da Saude Publica, bem
como dos programas de divulgacéo da vacinacao contra o HPV, de triagem e
acompanhamento das pessoas infectadas pelo virus, seriam medidas decisivas
para o controle da infeccdo e, consequentemente, do cancer de colo uterino
(CAVALCANTI; CARESTIATO, 2006).

Devido a baixa sensibilidade do teste, dados mostram que 50% dos
adenocarcinomas e 25% dos carcinomas escamosos ocorreram em mulheres
examinadas, mesmo em paises com programa de rastreamento adequado
(ARAUJO et al., 2013). Em um primeiro momento, foram desenvolvidas

técnicas secundarias para deteccdo do HPV, como a colpocitologia,
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colposcopia e testes moleculares, contudo s6 € possivel a realizacdo desses
métodos apos a infecgdo. Pensando nisso e em como prevenir a infecgédo pelo
HPV, depois de identificados os sorotipos mais prevalentes do virus envolvidos
no cancer de colo uterino, foram desenvolvido instrumentos para a prevencao
primaria do cancer do colo uterino, criando vacinas contra os tipos oncogénicos
e responsaveis por causar verrugas genitais mais prevalentes (DERCHAIN;
SARIAN, 2007).

4.4 Vacinas profilaticas contra o HPV

Nas ultimas décadas, com o comeco da biotecnologia moderna e o
desenvolvimento de vacinas derivadas da tecnologia de DNA recombinante e
outras abordagens tecnoldgicas, perspectivas e possibilidades econdmicas
foram abertas, o que motivou os laboratérios multinacionais a fazerem grandes

investimentos em inovacao de vacinas (HOMMA et al., 2011).

Pensando na prevencéo, as vacinas profilaticas contra o HPV trouxeram
a possibilidade de acdes em nivel primario, ja que até entdo a prevencado sO
ocorria em nivel secundario (BORSATTO; VIDAL; ROCHA, 2011). Foram
desenvolvidas a partir de 1993, com o0 objetivo de reduzir a infeccdo e
incidéncia do cancer do colo de Utero. As vacinas parecem induzir titulos de
anticorpos substancialmente mais elevados do que aqueles que acompanham
a imunidade natural (ARAUJO et al., 2013). Em junho de 2006, o Food and
Drug Administration (FDA) aprovou a vacina bivalente e quadrivalente, as quais
passaram a ser utilizada em alguns paises (Figura 6). As vacinas profilaticas
possuem estudos em fase mais avancada, sendo utilizadas em seres
humanos(BORSATTO; VIDAL; ROCHA, 2011). Atualmente, estdo disponiveis
dois tipos: a bivalente, Cervarix®, produzida no Brasil pela empresa
GlaxoSmithKline, utiliza os sorotipos virais 16 e 18, e a quadrivalente,
Gardasil® produzida no Brasil pela empresa Merck Sharp & Dohme, sintetizada
contra os sorotipos 6, 11, 16 e 18 (BORSATTO; VIDAL; ROCHA, 2011).

O FDA orienta que ambas as vacinas disponiveis contra o HPV sejam

aplicadas por via intramuscular em trés doses. A bivalente depois aplicada a
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primeira dose, deve-se aplicar as outras duas doses nos meses um e seis,
respectivamente. J4 a quadrivalente depois aplicada a primeira dose, deve-se
aplicar as outas duas doses nos meses dois e seis, respectivamente. Para as
duas vacinas deve-se respeitar um intervalo minimo de quatro semanas entre a
primeira e a segunda dose, 12 semanas entre a segunda e a terceira dose e 24
semanas entre a primeira e a terceira dose (ZARDO et al., 2014). Contudo, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) alterou o Calendario Nacional de
Vacinacdo e a vacina contra o HPV passou a ser aplicada em duas doses,
sendo que as meninas de nove a 13 anos devem receber a segunda dose seis
meses apis a primeira, sem a necessidade da administracdo de uma terceira
dose. Estudos recentes mostraram que o esquema com duas doses, nessa
faixa etaria, apresenta uma resposta de anticorpos semelhante a resposta
imune das mulheres de 15 a 25 anos que receberam trés doses. Mulheres de
nove a 26 anos e portadoras do HIV devem receber o esquema de trés doses
(OMS, 2016).

Figura 6 — Paises com programa nacional de imunizagdo contra o HPV e
introducdes planejadas.
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Fonte: (WHO, 2016)

O estudo de Borsatto, Vidal e Rocha (2011) ressaltou que a vacina
quadrivalente é altamente imunogénica em mulheres entre nove e 15 anos e
descreveu que apenas duas doses de Gardasil®, em individuos nessa faixa

etaria, produziram titulos de anticorpos equivalentes a trés doses em mulheres
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entre 16 e 26 anos. Contudo, os autores ressaltaram que a sustentabilidade

dessa resposta nao foi avaliada.

A Vacinacao de adultos também envolve obstaculos, como o alto custo,
ndo sendo fornecida pelo sistema publico de saude (OSIS; DUARTE; SOUSA,
2014). Os precos de cada dose das vacinas sdo de aproximadamente, R$
279,05 para a bivalente e de R$ 374,78 para a vacina quadrivalente, sem
considerar o imposto sobre circulacdo de mercadorias e servicos (ICMS).
(CMED, 2016). As reacdes adversas graves foram pouco prevalentes na
populacdo e os resultados demonstram que a vacina é segura também em

relacéo a efeitos adversos graves raros (QUINTAO et al., 2014).

. Em 2008, foram distribuidas 23 milhdes de doses da vacina nos Estados
Unidos, sendo que em menos de 1% das doses distribuidas foram relatados
efeitos adversos. Dentre esses efeitos, 94% foram considerados como nao
graves, como cefaleia, nauseas e vomitos; 6% foram considerados graves,
incluindo Sindrome de Guillain-Barré, choque anafilatico, danos ao sistema
nervoso central e morte. Entretanto, em nenhuma das mortes relatadas foi

evidenciada relacdo com a vacina (LIN et al., 2010).

A vacina profilatica estimula a resposta humoral, baseada no contato
com as chamadas particulas semelhantes ao virus (Virus like particles - VLP),
gue se caracterizam por apresentarem morfologia semelhante ao virus, porém,
ndo contém o DNA viral, molécula responsavel pelos danos da infeccao

gerados por este agente (ZARDO et. al., 2014).

As VLP sdo complexos de proteinas multiméricas semelhantes aos
virions produzidos durante uma infeccdo natural (PATTENDEN et al.,
2005). Eles nédo sao infecciosos e sdo mais seguros do que as vacinas
convencionais inativadas ou atenuadas, por ndo conterem o material genético
viral (ZHAO et al., 2013). A vantagem mais significativa dessas VLP é que elas
possuem epitopos de neutralizacdo especificos do capsideo e sdo uma
estrutura altamente ordenada, formada a partir das subunidades proteicas do
capsideo. A expressao das proteinas do capsideo viral L1 e L2 geram os VLP
(ZARDO et. al., 2014).
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O sistema Baculovirus recombinante tem sido amplamente utilizado para
a producédo de vacinas que utilizam VLP (VAN OERS, 2006). Esse sistema foi
utilizado para a fabricagdo da vacina bivalente conta o HPV, a vacina contra o
virus da Influenza, entre outros (YAMAJI; KONISHI, 2013). Depois da producao
do baculovirus recombinante, ou seja, virus que possuem em seu material
genético os genes que codificam as proteinas do capsideo do HPV, estes
infectam células do inseto Trichoplusia ni e produzem quantidades
extremamente grandes de VLP (AL-RUBEAI, 2011). As células de insetos séo
facilmente cultivhveis e sua taxa de crescimento é similar a células de
mamiferos (COX, 2012). No entanto, esse sistema possui varias limitagdes. A
producdo continua de proteina é praticamente impossivel porque as células do
inseto hospedeiro sdo lisadas durante o ciclo de infeccdo do baculovirus. A
libertacdo de proteinas intracelulares a partir de células lisadas pode causar a
degradacdo das VLP por proteases e também pode complicar o
processamento e a purificacdo de produtos (VICENTE et al., 2011).

Entre os varios sistemas de producdo de proteinas recombinantes, a
Saccharomyces cerevisiae € um dos sistemas de expressao preferidos
utilizados para a producéo de VLP. A levedura tem sido utilizada para produzir
VLP do virus da hepatite B humana (HBV) e do HPV. A S. cerevisiae, por ser
um micro-organismo eucarioto, apresenta mecanismo de replicacdo
semelhante ao de células humanas. Estudos tém mostrado que a levedura é
um organismo versatil para o estudo de virus. Muitos tipos de virus, tanto DNA
guanto RNA, podem se replicar em leveduras. As proteinas recombinantes L1
do HPV produzidos em S. cerevisiae possuem a capacidade de se auto-montar
em VLP (KUSHNIR; STREATFIELD; YUSIBOV, 2012; LI et al., 2010; ALVES-
RODRIGUES et al., 2006).

Outra vantagem do sistema de expressdo em leveduras € o seu baixo
custo de producao. No entanto, as VLP produzidas neste sistema séo descritas
como tendo baixa estabilidade estrutural, o que poderia estar relacionado a
diminuicdo da antigenicidade e imunogenicidade. Muitas estratégias in vitro
para aumentar a antigenicidade e imunogenicidade das VLP estdo sendo
desenvolvidas. No entanto, pouca atencédo tem sido dada as estratégias para

melhorar a qualidade e estabilidade das particulas VLP produzidas em culturas
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celulares (CHANG; KIM; KIM, 2012; KUSHNIR; STREATFIELD; YUSIBOV,
2012; KIM; JIN; KIM, 2014; PATTENDEN et al., 2005).

Tabela 2 — Caracteristicas das vacinas anti-HPV.

Caracteristica

Bivalente

Quadrivalente

Nome comercial
Fabricante

Tipo

Tecnologia
recombinante

Concentracéo de
antigeno

Adjuvante

Posologia

Indicacdes (Brasil)

Preco por dose

Cervarix®
GlaxoSmithKline

VLP L1 HPV 16,18
Expresséo com
baculovirus em células

de inseto (Trichoplusnia
ni)

20 ug HPV 16 e 18

500 pg hidréxido de
aluminio + 50 pg 3-O-
desacil-4’monofosforil
lipidio A

05mLIMO,1e6
meses

Mulheres de 10 anos a
25 anos

R$ 279,05

Gardasil®
Merck and Co, Inc

VLP L1 HPV 6,11,16,18

Expresséo em levedura
(Saccharomyces
cerevisae)

20 yg HPV 6 € 18/ 40
Mg HPV 11 e 16

225 pg sulfato
hidroxifosfato de
aluminio amorfo

05mLIMO,2e6
meses

Mulheres de 9 a 26 anos

R$ 374,78

Fonte: (LIN et al., 2010), (CMED, 2016)

No Brasil, a vacina bivalente tem sido produzida por meio da tecnologia

recombinante usando o sistema de expressdo em baculovirus em células de

insetos Trichoplusnia ni para a obtencdo das VLP contra os HPV 16 e 18

(HARPER et al., 2006). Cada dose da vacina contém cinco mililitros e possuem
20 ug de proteina L1 do HPV16 e 20 ug de proteina L1 do HPV18, o adjuvante

gue neste caso € composto de 3-O-desacil-4’'monofosforil lipideo A, aluminio,
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cloreto de soédio, fosfato de sdédio monobasico dihidratado e agua para
injetaveis (LIN et al., 2010).

A vacina quadrivalente é composta de quatro tipos diferentes de VLP
derivadas das proteinas L1 do capsideo dos HPV 6, 11, 16 e 18, e é produzida
por tecnologia recombinante em leveduras do tipo Saccharomyces cerevisae.
Cada dose de 0,5 mL da vacina contém 20 ug de proteina L1 do HPV6, 40 ug
de proteina L1 do HPV11, 40 ug de proteina L1 do HPV16 e 20 ug de proteina
L1 do HPV18 adicionados ao excipiente composto por aluminio, como
adjuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo, cloreto de sédio, L-
histidina, polissorbato 80, borato de sodio e agua para injetaveis (GIRALDO et
al., 2008). A tabela 2 demonstra as caracteristicas das vacinas bivalente e
quadrivalente existentes contra o HPV (LIN et al., 2010).

4.5 Sistema Imune Frente as Vacinas Profilaticas

Vacina profilatica baseia-se na estimulagcdo da resposta imunolédgica
humoral (GIRALDO et al., 2008), gerando uma resposta especifica de memaria
baseada em anticorpos neutralizantes contra as proteinas do capsideo viral
(BORSATTO; VIDAL; ROCHA, 2011).

Os determinantes antigénicos repetitivos sobre a superficie das VLP
estimulam as células apresentadoras de antigenos (APC) mais intensamente
do que subunidades ou peptideos antigénicos livres (THONES et al., 2008).
Além disso, devido ao seu tamanho (20-100 nm), estas particulas séo
preferencialmente fagocitadas pelas APC (CRISCI; BARCENA; MONTOYA,
2012). Consequentemente, as VLP parecem ter uma maior capacidade de
estimular o sistema imunologico, levando ao desenvolvimento de uma
imunidade protetora maior do que as vacinas de subunidades ou peptideos
(KIM; JIN; KIM, 2014).

O sistema imune pode ser dividido em dois tipos: sistema imune inato e
sistema imune adaptativo. O sistema imune inato representa a primeira linha de

defesa do organismo, sendo dependente de granuldcitos e de macréfagos. O
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sistema imune adaptativo € assim denominado porque aparece durante a vida
do individuo como uma adaptacdo as infec¢cbes que ocorrem no decorrer do
tempo, sendo especifico para cada patégeno. O sistema imune adaptativo é
dividido em humoral e celular (MURPHY; TRAVERS; WALPORT, 2010). A
imunidade adquirida so ira se desenvolver apos o contato com os antigenos do
micro-organismo invasor. Os linfocitos sdo responsaveis por mediar esse tipo
de resposta, sendo que, os linfocitos T sdo responsaveis por proporcionar a
imunidade mediada por células e os linfocitos B sdo responsaveis pela
formacdo de anticorpos, ou seja, promovem a imunidade humoral (HALL,
2011).

Ao invadir o organismo do hospedeiro, o patégeno é capturado pelas
APC, sendo processado e apresentado, através do Complexo Principal de
Histocompatibilidade (Major Histocompatibility Complex — MHC), a outras
células do sistema imune adquirido. Essa imunidade adquirida antigeno-
especifica € muito importante, uma vez que produz células T e B de memoria,
as quais permanecem por longo periodo no organismo permitindo que, apés
uma segunda exposicdo, ocorra uma resposta rapida e eficaz (GUIMARAES et
al., 2011). Quando os antigenos entram em contato com os linfécitos T e B, 0s
mesmos reagem de forma muito especifica, sendo que a maioria dos antigenos

ativa as células T e B ao mesmo tempo (HALL, 2011).

As células T sdo um importante componente da imunidade adquirida e
dividem-se em dois subgrupos de acordo com o receptor presente em sua
superficie: CD4 (T helper) e CD8 (T citotéxico). As células T CD4+ reconhecem
o complexo MHC classe Il e ao serem ativadas, se proliferam e se tornam
células T helper funcionais. Essas células secretam citocinas que induzem a
diferenciacdo de outras populacdes celulares. Citocinas sao proteinas
secretadas por varios tipos celulares (macréfagos, leucocitos, células natural
killer e outras) e afetam o comportamento celular por atuarem em receptores
especificos de suas células alvo (JANEWAY et al., 2007). Essas substancias
sdo capazes de promover a ativagdo e crescimento de linfécitos B, a
proliferacdo e formacdo de plasmadcitos, os quais produzirdo anticorpos. Na
verdade, sem o auxilio dos linfécitos T CD4+, a quantidade de anticorpos

produzidos pelas células B seria pequena. Existem cinco classes gerais de
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imunoglobulinas designadas IgM, 1gG, IgE, IgA e IgD. Os anticorpos podem
agir pelo ataque direto ao invasor ou pela ativacdo do sistema complemento
(HALL, 2011).

Os anticorpos IgG e IgA de alta afinidade podem inibir a infeccdo dos
virus. Estes anticorpos neutralizam o virus bloqueando diretamente a adsor¢éo
viral e posterior penetracéo na célula (Figura 7). Eles podem causar alteracdes
virais como a ruptura de sua estrutura ou interferéncia na fusdo das
membranas virais com a superficie celular (MURPHY; TRAVERS; WALPORT,
2010). No caso do HPV esses anticorpos neutralizantes séo direcionados para
as proteinas do capsideo viral (BORSATTO; VIDAL; ROCHA, 2011). Deste
modo, ndo ha ligacdo entre as proteinas virais L1 com os glicosaminoglicanos
encontrados na membrana basal expostas apds trauma epitelial, especialmente
as proteoglicanas de heparan sulfato (HSPG). De maneira geral, a interacao
das proteinas do capsideo viral com a HSPG presente na membrana basal
geram alteracBes conformacionais virais que permitem a sua invasao celular
(SCHILLER; DAY; KINES, 2010).

Figura 7 - Infeccdo viral das células pode ser bloqueada por anticorpos
neutralizantes.
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Fonte: (MURPHY; TRAVERS; WALPORT, 2010).

Estudo realizado por Bragagnolo, Eli e Haas (2010) em diferentes paises
como Colémbia, Franca, Alemanha, Filipinas, Espanha, Tailandia e Estados
Unidos, demonstrou desenvolvimento dos titulos o de anticorpos anti-HPV apos
a aplicacdo da vacina quadrivalente em mulheres previamente diagnosticadas
HPV-negativo. Constatou-se, entéo, que os titulos de anticorpos relacionados a

vacina atingiram um pico maximo no sétimo més, diminuindo paulatinamente
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até a estabilidade relativa entre 24 e 48 meses. As taxas de soroconversao no
més sete foram 98,4% para o HPV 6, 98,1% para o HPV 11, 98,8% para o HPV
16 e 97,3% para o HPV 18. No 48° més os titulos de anticorpos foram medidos
novamente, 91,5%, 92%, 97,4%, e 47,9% das mulheres imunizadas foram
consideradas ainda soropositivas para HPV 6, 11, 16 e 18, respectivamente.
(Gréfico 1).

No estudo de Pomfret, Gagnon Junior e Gilchrist (2011) também se
demonstrou a eficacia das vacinas anti-HVP. A vacina bivalente demonstrou
100% de eficacia na prevencdo de lesdes pré-cancerosas secundarias as
infeccbes pelos tipos 16 e 18 além de demonstrar 60% e 78% de eficacia na
protecdo cruzada para os tipos 31 e 45, respectivamente. A vacina
quadrivalente mostrou-se 100% eficaz na prevencdo de NIC (I, I, ),
adenocarcinoma in situ e nas lesdes vaginais, vulvares, perianais e perianais
intraepiteliais (POMFRET; GAGNON JUNIOR; GILCHRIST, 2011). A vacina
quadrivalente parece proporcionar protecédo cruzada parcial, em torno de 59%,
contra os sorotipos 31 e 45. Apesar de esses dados ainda ndo estarem
confirmados, também ha indicios de prote¢édo cruzada contra os tipos 33, 52 e
58 (BORSATTO; VIDAL; ROCHA, 2011).

As analises indicaram que a duracéo da protecado da vacina deve ser de
pelo menos 15 anos para a prevencdo do cancer cervical. Embora as vacinas
Cervarix® e Gardasil® sejam altamente eficazes na prevencdo de lesdes
associadas aos HPV 16 e 18, a duracdo da eficacia vacinal é
desconhecida. Com isso, sera importante dar seguimento a estas vacinas para
verificar se as doses definidas sé@o suficientes ou seriam necessarias doses de
reforco adicionais (MA; RODEN; WU, 2010).

Mulheres que possuem lesGes de alto grau ou tumores induzidos por
HPV ndo geram particulas virais e, portanto, ndo seriam beneficiadas pela
estratégia da vacina preventiva baseada em VLP. Ao penetrar na célula
epitelial, o virus se integra ao genoma celular e deixa de se replicar. A sintese
das proteinas L é totalmente bloqueada, mas a sintese de algumas proteinas
reguladoras, particularmente as oncoproteinas E6 e E7, permanece inalterada.

Para esses casos, mostra-se necessaria a busca de vacinas voltadas para o
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controle das lesdes induzidas pelo HPV. Tais vacinas com caracteristicas
terapéuticas devem privilegiar a inducdo de respostas imunes citotoxicas, de
forma a levar ao reconhecimento e a morte de células infectadas (DINIZ;
FERREIRA, 2010).

Grafico 1 - Taxas de soroconversao relacionadas com a vacina contra o HPV
medidas na 72 e 482 semanas.
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Fonte: (BRAGAGNOLO; ELI; HAAS, 2010).

Enquanto objetivos definitivos foram alcangados no desenvolvimento de
vacinas para a prevencao do HPV, o progresso geral no desenvolvimento de
vacinas contra o HPV com funcgéo terapéutica tem sido mais lento (KIM; JIN;
KIM, 2014). Vacinas terapéuticas estdo sendo desenvolvidas direcionadas
contra as proteinas E6 e E7, incluindo vacinas com vetores vivos, a base de
peptideos/proteinas, a base de células e aquelas a base de acidos nucleicos,
cada uma delas com vantagens e desvantagens. Estas vacinas que controlam
a infeccdo fazem isso por meio da imunidade mediada por células e muitas tém
mostrado resultados promissores em ambos 0s ensaios, pré-clinicos e clinicos
(LIN et al., 2010).

A vacinacgao contra HPV pode reduzir a infec¢cado adquirida por meio de
relacbes sexuais desprotegidas em homens e em mulheres. Por esse motivo,
alguns paises tém recomendado a vacina¢do masculina, como EUA, Canada,

Austria e Australia. Homens que fazem sexo com outros homens tém alta taxa
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de infeccdo pelo HPV anal e doencas associadas, e os HIV-positivos estariam
em maior risco de desenvolverem o cancer anal quando comparados aos
homens da populagdo em geral. Além disso, a alta eficacia da vacina e
regressao mais rapida da doenca foi associada a um aumento no custo-eficacia

e uma diminuicdo do risco de vida de cancer anal (NICOL et al., 2015).

4.6 Condicionantes para a aceitacao da vacinacao

Nos dias atuais, ainda existem alguns condicionantes que cercam o
cumprimento da vacinagdo contra o HPV. Com base nesse fato, foram
desenvolvidas pesquisas para avaliar o conhecimento e a aceitacdo da

vacinacao.

Pesquisa sobre conhecimento geral a respeito do HPV, realizada no
municipio de S&o Vicente, analisou uma populacdo com diferentes niveis de
escolaridade. Quarenta e oito por cento dos municipios entrevistados com o
ensino médio completo, 12% possuem o ensino médio incompleto, 8,25%
informaram ter ensino superior concluido e 9% estavam cursando um curso
superior. O estudo observou que 66,25% dos municipios haviam ouvido falar
em HPV, e desses, 19% nao sabiam do que se tratava e 14,75% declararam
nao ter conhecimentos sobre o tema. A afirmacéo que o HPV afeta ambos os
sexos foi dada por 63,76% dos participantes. Quarenta e trés por cento dos
entrevistados responderam que o HPV é fator de risco para o desenvolvimento
de cancer de colo de utero (ALMEIDA; SILVA; LINCOLN-DE-CARVALHO,
2014).

O indice de pessoas que declararam nao saber se ha vacina preventiva
foi de 45,5% contra 43,7% que dizem saber que a vacina existe e, 10,75% dos
municipios participantes, afirmaram nao haver vacina. No que diz respeito as
campanhas sobre HPV, 68% dos entrevistados afirmaram que as mesmas nao
sao suficientes, corroborando com dados reportados na literatura. Tais dados ja
evidenciam lacunas no conhecimento relacionado a falta de informactes
disponibilizadas sobre o HPV (ALMEIDA; SILVA; LINCOLN-DE-CARVALHO,
2014).
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Outra pesquisa com o intuido de analisar o conhecimento dos jovens
sobre o HPV foi realizada no Campus da Baixada Santista da UNIFESP, que
oferece cursos voltados para a formacdo de profissionais da area da saude
como Nutricdo, Psicologia, Terapia Ocupacional, Fisioterapia e Educacéo
Fisica. O estudo contou com a colaboracdo dos estudantes do primeiro e
terceiro anos de faculdade dos cursos acima citados. Entre os alunos do
primeiro ano, o HPV foi citado por 35,6% ocupando a quarta posicao de
importancia em DST deles, 62,8% dos alunos do 3° ano colocaram o virus
como a terceira mais importante. O nivel de conhecimento do HPV variou em
54,1% entre os alunos do primeiro ano e 85,4% entre os alunos do terceiro.
Mais de 55% dos alunos em um todo ndo responderam a pergunta sobre
agravos associados a infeccao pelo HPV (COSTA; GOLDENBERG, 2013).

Dentre aqueles que responderam a questdo, 29,1% dos alunos do
primeiro ano e 39,3% do terceiro ano, afirmaram que, o HPV pode levar ao
cancer de colo de utero, sinalizando a desinformacgéo prevalente a respeito do
assunto (COSTA; GOLDENBERG, 2013).

A prevencgao por meio da vacina foi mencionada, espontaneamente, por
cerca de 17% dos alunos de ambos os sexos. Quando informadas sobre a
capacidade de protecdo da vacina, mais de 90% das alunas, tanto do primeiro
quanto do terceiro ano, expressaram a disposicdo para recebé-la. Proporcéo
significativa de alunos referiu que obtiveram conhecimento sobre o HPV via
meios de comunicacdo, 30,4% do primeiro ano e 40,2% do terceiro ano,
seguido da escola/professores, 26,6% e 27,3%, respectivamente. Mais de 90%
dos estudantes afirmaram que gostariam de obter informacées sobre
DST/HPV. O nivel de desconhecimento sobre as consequéncias acarretadas
pelo HPV assume proporcdes particularmente elevadas. Pequena proporcao
de alunos mencionou a vacina como recurso preventivo, particularmente no
segmento masculino (COSTA; GOLDENBERG, 2013).

Vacinas contra o HPV séao dirigidas principalmente as criancas e
adolescentes, portanto, os pais, desempenham um papel importante na tomada
de deciséo sobre a vacinagao de suas filhas (KILIC et al., 2012). Estudo

realizado nos municipios de Bom Jesus do Itabapoana - RJ e Bom Jesus do
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Norte — ES, objetivou conhecer a opinido de pais e ou responsaveis sobre a
utilizacéo da vacina em meninas, e demonstrou que, 0os motivos relacionados a
aceitacdo dos pais em vacinar suas filhas foram, em 61% dos que
responderam ao questionario, acreditavam que a vacina contra HPV tenha
eficacia, 18% o fez por causa das campanhas realizadas nas escolas, 17%

porque é oferecida gratuitamente pelo SUS e 4% em virtude de ter sido
sensibilizado com as propagandas da TV (ALMEIDA et al., 2014).

Uma pesquisa realizada com profissionais de saude, sobre a hesitacao
dos pais para a administracdo da vacina, verificou que em 33% dos relatos os
pais aceitavam a recomendacgdo da vacina contra HPV, enquanto em 51%
houve a solicitacdo para adiar a vacinacdo. Ainda, 18% indicaram que 0s pais
normalmente respondem com preocupacdo sobre vacina contra HPV e 12%
relataram que os pais muitas vezes se recusam a administrar a vacina em seus
filhos (MCREE; GILKEY; DEMPSEY, 2010).

Na maioria das vezes, os profissionais tem menor chance de
recomendar vacina contra HPV para pacientes com idades iniciais, nesses
casos 0s pais optaram por adiar a vacinacdo ou mais frequentemente,
recusaram a vacinacao do filho. Segundo o estudo os pais que aceitaram a
vacina contra o HPV, tenham maiores chances de recomendéa-la (MCREE;
GILKEY; DEMPSEY, 2010).

Em termos de motivos para 0 a demora ou a recusa da vacinacao contra
o HPV, a maioria dos profissionais percebeu alguns ou muitos fatores que
contribuiram para as decisdes dos pais, incluindo a crenca de que o seu filho
nao € sexualmente ativo (79%), ou seja, improvavel que se obtenha doencas
relacionadas com HPV (63%), bem como o desconforto dos pais em conversar
com o seus filhos sobre sexo (55%). Os profissionais perceberam que as
preocupacdes com efeitos colaterais de curto prazo, custo ou eficacia, pouco
contribuiram para as decisdes dos pais para atrasar ou recusar a vacinacao
contra o HPV (MCREE; GILKEY; DEMPSEY, 2010).

O estudo realizado por Henrikson et al. (2016) nos Estados Unidos, nas
cidades de Minnesota e Washington, com a participacdo de médicos,
enfermeiros e técnicos, descreveu o gradiente de vacinagdo contra o HPV no
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tempo variando de 12 anos a 26 anos de idade. Em relacdo a indicacdo da
vacinagdo, os profissionais da saude aperfeicoam suas recomendagfes com
base em suas percep¢Oes do acesso dos pacientes aos cuidados e risco

sexual. Sobre o inicio da vacinacgéo, foi visto que néo eram fieis a idade inicial.

A recomendacéo de um profissional da satude é o mais forte indicador de
inicio da série de vacinacédo, e a conclusdo das 3 doses da vacina contra o

HPV néo recebe a mesma recomendacgédo (HENRIKSON et al., 2016).

O estudo de Kruiroongroj, Chaikledkaew, Thavorncharoensap (2014)
sugeriu que apenas metade das mulheres e um em cada dez adolescentes do
sexo masculino ja recebeu uma recomendacao de vacina contra o HPV. A falta
de recomendacéo do profissional de saude é uma das raz6es mais comuns em
gue os pais optam por ndo administrar a vacina para o seu filho (REITER;
KATZ; PASKETT, 2013).

A grande e cada vez maior proporcdo de pais que nao pretendem
imunizar suas filhas adolescentes com HPV é preocupante e deve ser refletido
nos indices da vacinacéo. Esta diferenca entre os pais persiste apesar dos pais
relatarem que seu médico frequentemente recomenda a vacina (DARDEN et
al., 2013).

O meio escolar € outro local onde se pode passar conhecimento para os
jovens sobre o HPV e sua prevencao. A pesquisa de Gongalves et al. (2014)
relatou a experiéncia de uma atividade que esta sendo trabalhada no Programa
Institucional de Bolsa de Iniciacdo a Docéncia (PIBID), do municipio de S&o
Gongalo, RJ, com alunos da Educacgéo Bésica. O assunto HPV foi introduzido
por meio de palestras e outras atividades para meninos, meninas entre 11 e 18

anos, e para alguns professores da instituicéo.

Grande parte dos alunos nao tinha conhecimento prévio do que seria a
doenca, como era transmitida e nem outras informacdes basicas. A falta de
conhecimento também foi demonstrada entre os educadores. Essa questdo é
demonstrada no estudo de Netto et al. (2007) onde avaliaram o conhecimento

de 157 professores de 10 escolas diferentes da rede publica sobre o HPV. Nos
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resultados obtidos 70,1% dos professores ndo tinham conhecimento sobre o

HPV e, 86,1% dos professores afirmaram ndo saberem nada sobre o HPV.

Atualmente, meninas tém iniciado a vida sexual cada vez mais cedo, até
mesmo, tendo varios parceiros, e ndo exigindo, muitas das vezes, o uso de
preservativo. Mesmo entre os que fazem uso de preservativos, pode haver
transmissdo em atividades sexuais mesmo sem penetracdo. Contudo, a
proposta de vacinar meninas de nove a 13 anos de idade vem despertando
discussbes com organizacdes religiosas e nacionais, as quais afirmam que
esse comportamento incentivara o inicio precoce da atividade sexual, levando
a promiscuidade (ALMEIDA et al., 2014).

Em muitos casos, a falta de condicéo financeira acaba ndo permitindo
que as adolescentes recebam as trés doses. Na cidade de Cruz Alta, Rio
Grande do Sul, realizou-se uma pesquisa com as alunas do Instituto Estadual
de Ensino Professor Annes Dias. Os dados foram obtidos por meio de um
questionario para o género feminino, desenvolvido pelas estudantes de
Biomedicina da Universidade de Cruz Alta, para identificar quantas alunas
realizaram a vacinacdo contra o HPV além de avaliar o nivel de conhecimento
das estudantes. Foram analisadas 182 mulheres, com idades entre os 14 anos
e 22 anos. Destas, 27% foram vacinadas; 52% néo foram vacinadas; 21% né&o
souberam responder. Aproximadamente 90% das meninas ndo tomaram a
vacina por falta de oportunidade, muitas vezes porque o custo da vacina é
muito alto e elas ndo possuem condi¢des de arcar com tais gastos (KRABBE et
al., 2016). Como a vacinacédo em rede publica esta direcionada a meninas de 9
a 13 anos, a vacinagdo de mulheres adultas ndo é fornecida pelo SUS (OMS,
2016; OSIS; DUARTE; SOUSA, 2014).

Estudos indicam que se a vacina estivesse disponivel na rede publica de
saude a maioria da populacdo se vacinaria e vacinaria um filho ou uma filha
(OSIS; DUARTE; SOUSA, 2014). Esse mesmo dado foi demonstrado no
estudo realizado em Sao Paulo por Fregnani et al. (2013) e também no estudo

realizado na Argentina por Arrossi et al. (2012).

Entende-se que o numero de jovens vacinados pode ser influenciado

pela a falta de conhecimento sobre a importancia da vacinagao contra o HPV
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juntamente com o valor expressivo da vacina em rede particular. (KRABBE et
al., 2016).
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5 DISCUSSAO

Em paises onde a citologia oncética foi ampliada para a maior parte da
populacao, observou-se uma diminui¢do importante da incidéncia e mortalidade
por cancer do colo uterino (LINHARES; VILLA, 2006), entretanto os programas
de rastreamento, baseados na colpocitologia oncoldgica, séao repletos de falhas
(ARAUJO et al., 2013). Baseando-se nesse fato, em um primeiro momento,
foram desenvolvidos outros tipos de técnicas, para a deteccdo do HPV.

O teste de hibridizacdo molecular, em alguns paises, tem sido indicado
como teste adjunto ao exame de Papanicolaou (DERCHAIN; LONGATTO
FILHO; SYRJANEN, 2005). Em compara¢cdo com o método da PCR, a captura
hibrida de segunda geracdo demonstra sensibilidade de 91,7% e
especificidade de 95,4% (TULIO et al., 2007). A utilizacdo de ferramentas que
possam complementar tanto o diagndstico como o rastreamento das lesdes
precursoras do cancer do colo uterino € de suma importancia, uma vez que €
indispensavel identificar mulheres com elevado risco de desenvolvimento de

cancer de Utero ainda em estagio inicial (BRINGHENTI et al., 2010).

Em um segundo momento, depois de identificados os tipos mais
prevalentes de HPV envolvidos no cancer de colo uterino, foram desenvolvidos
instrumentos para a prevencdo primaria, criando vacinas contra 0s tipos
oncogénicos e responsaveis por causar verrugas genitais mais prevalentes
(DERCHAIN; SARIAN, 2007).

A estratégia desenvolvida para a producdo das vacinas utilizando as
VLP favoreceu o entendimento sobre novos mecanismos imunoldgicos que
protegem nOSSO organismo contra agentes patogénicos e rendeu uma
plataforma inovadora para o desenvolvimento de vacinas de alta eficacia. No
entanto, a obtencdo de VLP de alta qualidade ainda € um desafio devido a sua
complexidade estrutural (KUSHNIR; STREATFIELD; YUSIBOV, 2012).

Contudo, a eficicia na prevencdo do cancer do colo de Utero mediada
pelas vacinas persiste como uma questao a ser respondida, ja que o desfecho

final serd observado apenas no longo prazo. Considerando a histdria natural da
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doenca e o efeito da imunizacdo na incidéncia da neoplasia, este ultimo
somente podera ser medido ap6s um longo periodo de laténcia, o qual se
estima ser superior a 10 ou 20 anos, apos a introducdo de um programa de
vacinacdo (ARAUJO et al., 2013).

Apesar de observar que os titulos de anticorpos para o HPV 18
desenvolvidos pela administracdo da vacina quadrivalente diminuem mais
rapidamente que os demais, ndo foram relatados casos de infeccdo por esse
tipo de HVP em mulheres vacinadas (BRAGAGNOLO; ELI; HAAS, 2010). A
revisdo bibliografica de Araujo et al. (2013) indicou que as vacinas
comercialmente disponiveis contra a infeccdo pelo HPV sdo eficazes para
prevenir as neoplasias intraepitelias em mulheres que ndo tenham infeccao
prévia pelos subtipos virais constituintes nas vacinas. Contudo, no caso do
adenocarcinoma in situ os resultados ndo foram estatisticamente significantes,
embora as estimativas da eficAcia vacinal indiguem uma tendéncia de

protecao.

N&do podemos esquecer também que, além da implementacdo das
vacinas, ha a necessidade de educar o publico geral sobre HPV, diminuir o
estigma da infeccdo e ganhar confiabilidade para vacinar adolescentes contra
uma DST, antes da sua iniciacao sexual. Do ponto de vista ético, a vacinacao
universal estaria recomendada, mas ndo poderia ser obrigatéria, e meninas de
9-13 anos deveriam ser incluidas durante os programas de vacinacao global.
Entretanto, preocupacdes sobre potenciais danos devem ser consideradas com
atencao, considerando que nem todas as pessoas estdo em risco, pois nem
todas praticam sexo ou estdo expostas ao virus em suas relacbes sexuais
(DERCHAIN; SARIAN, 2007).

Para atingir os beneficios proporcionados pela vacina contra o HPV, é
indispensavel que a vacina seja realmente aceita pelos grupos de pessoas nos
quais ela serd indicada, isto é, nos jovens ou criancas pré-adolescentes e, na
maioria dos casos, seus respectivos pais. Esta aceitagcdo envolve aspectos
muito peculiares, sendo indispenséavel avaliar a percepgéo dos problemas que
cercam todas as pessoas envolvidas como usuarios, suas familias, os

profissionais da area da saude e a sociedade em geral. Estudos de campo
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procuraram esclarecer o grau de conhecimento da populagcéo sobre o HPV e as
principais variaveis que tém influéncia no emprego da vacina (ALMEIDA;
SILVA; LINCOLN-DE-CARVALHO, 2014; COSTA; GOLDENBERG, 2013;
ALMEIDA et al., 2014; MCREE; GILKEY; DEMPSEY, 2010).. Os profissionais
da area da saude também tém papel importante no sentido de influenciar os
pais e 0s usudrios para a aceitacdo da vacina contra HPV, sendo assim é
preciso que eles desenvolvam conhecimentos e habilidades para tal
tarefa (ALIGIERI, 2007).

A aplicagdo da vacina € dos melhores meios de prevencdo contra o
HPV. Porém, seja pela falta de conhecimentos ou pela impossibilidade
econbmica de aquisicdo, a vacina é, na maioria das vezes, inacessivel para
populacao brasileira. Com isso, torna-se preocupante a falta de orientacédo e
prevencdo da populacdo, o que podera elevar expressivamente o nimero de
contagios por HPV. Por isso a necessidade que sejam realizados projetos para
a orientacdo da populacédo ensinando-as como se prevenir contra essa doenca
(ENCINA; ALVES, 2011).

O estudo de Cirino et al. (2010) demonstrou que grande parte das
adolescentes ndo tem conhecimento adequado sobre o cancer de colo uterino
e sua prevencao. Esse dado traz preocupacdes maiores quanto a saude sexual
e reprodutiva destas adolescentes. Mesmo aquelas adolescentes que ja
realizaram o Papanicolaou desconhecem tanto o objetivo do exame quanto o
HPV como principal agente oncogénico. Isso mostra uma deficiéncia das
equipes de saude, ou por ndo promoverem educagdo em saude no momento
do exame, ou por estarem utilizando técnicas de abordagem inadequadas para

a faixa etaria.

Apesar do aumento das campanhas de conscientizacdo, o0
desconhecimento por parte da populagéo ainda é grande, fazendo com que a
infeccéo persistente pelo HPV seja considerada como a mais importante causa
de cancer de colo de utero (ALMEIDA; SILVA; LINCOLN-DE-CARVALHO,
2014).
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O estudo de Moreira et al. (2006) deixa evidente a necessidade de
intervencdes educativas na populacdo para prover informacdes adequadas
sobre o HPV e sobre medidas de prevencgdo. Isso significa ndo apenas
selecionar e transmitir informacdes cientificamente corretas sobre o HPV, mas
fazé-lo de acordo com a capacidade dos diferentes niveis sociais a acessarem
e processarem tais informacdes. Esta tem sido uma crescente preocupagao no
ambito da saude publica, inclusive nos paises desenvolvidos (SORENSEN et
al., 2012). Nao ha duvida de que essa tarefa representa um grande desafio em
vista das desigualdades sociais que prevalecem em nosso meio,
especialmente no meio da educacao. A média de escolaridade da populagéo
nao atinge sequer os oito anos do nivel fundamental e existe enorme proporcao
de analfabetos funcionais (MACHADO et al., 2007).

A midia exerce papel preponderante em comparacdo com a atuacao dos
servigos e dos profissionais de saude como fonte de informagéo acerca do
HPV e das vacinas (OSIS; DUARTE; SOUSA, 2014). Porém, mesmo com 0
amplo acesso a midia nos dias atuais, nem sempre as mensagens transmitidas
sdo adequadas e/ou suficientes para levar as pessoas a adotarem condutas de
prevencdo. Isso pode ocorrer por desinformacdo dos préprios meios de
comunicacao ou por dificuldades de interpretacdo das pessoas que recebem as
mensagens midiaticas (SORENSEN et al., 2012).

Os trabalhos de Costa e Goldenberg (2013) e Almeida, Silva e Lincoln-
de-carvalho (2014), avaliaram o conhecimento de populacdes com diferentes
escolaridades e situagbes econdmicas, mostrando que a populacdo em geral
independentemente da idade ou sexo, expressaram a demanda por
esclarecimentos. A disposi¢cao de tomar a vacina contra o HPV é proporcional

ao nivel de conhecimento que se tem sobre o assunto (EZAT et al., 2013).

O que vem provar mais uma vez a importancia de se ter politicas
publicas em saude, promovendo-se campanhas sérias de sensibilizagéo,

mobilizacéo e orientacdo a sociedade em geral (ALMEIDA et al., 2014).

Como as vacinas contra o HPV sao dirigidas principalmente as criancas

e adolescentes, os pais, obviamente, desempenham um papel importante na
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tomada de decisdo sobre a vacinacdo de suas filhas (KILIC et al.,, 2012).
Estudos recentes também indicaram que as meninas expressaram a
necessidade do envolvimento dos pais na presente decisdo (PAUL;
LAMONTAGNE; LE, 2012). Pesquisas anteriores indicaram que as atitudes
dos pais em relacdo a vacina contra 0 HPV sdo positivas e a intencdo de
vacinar as suas filhas e aceitagdo da vacina contra o HPV é alta, no entanto, o
conhecimento limitado das vacinas anti-HPV foi consistentemente identificados
em varios estudos (CHAN et al., 2012). Muitos pais indicam que precisavam de
mais informacdes sobre o virus e a vacina antes de tomar essa decisao
(PITTS; TUFTS, 2012).

No estudo realizado por Dias, Matos e Gongalves (2007) demonstrou
gue quando os pais se mostram conhecedores acerca da teméatica e com uma
comunicacdo que passou confianga para os filhos, a proximidade passou a ser
mais intensa, conseguindo assim guiar os comportamentos sexuais dos seus
filhos, ndo sendo guiados por normas de grupos que convivem. De maneira
oposta, percebemos que muitos pais deixam a responsabilidade de discutir
sobre o tema com a escola, porém os profissionais de educacdo ainda se
encontram despreparados e assustados para tratarem do assunto com 0s
adolescentes (RIZZO et al., 2016).

Na escola, acredita-se, que seja um ambiente propicio para
desenvolvimento de educacdo em saude, pois € nela que os adolescentes
recebem informacBes e conhecimentos necessarios para a vida tanto social
quanto pessoal. Também é nela que se estabelecem relacfes interpessoais,
que podem influenciar o comportamento, como por exemplo, a aceitacdo de
uma vacina. Portanto, a escola deveria contemplar temas como DST/HPV e
sexualidade. Para que haja uma orientacdo sexual adequada na escola sdo
necessarios professores preparados, com uma postura inovadora, incentivando
a participacéo e didlogo, e utilizando meios didaticos adequados para criancas
e adolescentes. Contudo, se os educadores ndo possuem conhecimento sobre
o HPV ndo podem exercer préaticas de ensino para a prevencdo dessa doenga
(SILVA, 2015).
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Na auséncia de comunicacdo entre pais e filha e falta de educacéo
sexual nas escolas, os médicos podem desempenhar um papel fundamental na
educacdo e abrir discuss6es em torno do céncer cervical e outras doengas
sexualmente transmissiveis. Com isso, profissionais de saude precisam se
concentrar em fornecer informacdes habeis sobre a justificativa para a
vacinagdo no inicio da adolescéncia, como explicando sobre a seguranca das
vacinas contra (o] HPV. (KRUIROONGROJ; CHAIKLEDKAEW;
THAVORNCHAROENSAP, 2014). Sendo assim, os profissionais da area da
saude tém papel importante no sentido de influenciar os pais e 0s usuarios
para a aceitacdo da vacina contra HPV, entdo é preciso que eles desenvolvam
conhecimentos e habilidades para tal tarefa (ALIGIERI, 2007).

A pesquisa feita por Henrikson et al. (2016) sugere que os prestadores
de servicos de saude podem hesitar em discutir a vacina¢ao contra o HPV com
pais de jovens adolescentes e oferecer recomendacfes para adolescentes
mais velhos do que aqueles entre idades iniciais, 0 que sugere que

profissionais de saude podem nao interpretar as orientacdes como deveriam.

O éxito dos programas de prevencédo depende do estabelecimento de
intervencdes mais humanizadas e equitativas, que respeitem as diferencas
socioeconbémicas entre as mulheres e sejam focadas em eliminar as barreiras e
as iniquidades no acesso e utilizacdo dos servicos preventivos (FONSECA et
al., 2010). Opinides politicas conservadoras e crencgas religiosas tém sido
associadas com baixa aceitabilidade e compreensao da vacina contra o HPV
(BREWER et al., 2011).

Fora do pais, existem entidades religiosas, como as americanas, que
pregam a abstinéncia sexual total antes do matriménio e o casamento
monogamico, como exclusiva maneira de prevencao das DST, posicionando-se
terminantemente contra o uso desta vacina. Ainda ha grupos que entendem
gue as meninas possam se sentir liberadas do cuidado com a sua saude e a de
seu parceiro, estimulando atividade sexual desprotegida. Temem ainda que a
vacina possa comprometer de modo negativo estratégias de conscientizacao

guanto aos cuidados para uma pratica sexual segura. Todavia, todos esses
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grupos religiosos contrarios, os Estados Unidos recomendam a vacinacao de
adolescentes aos 11-12 anos (ALMEIDA et al., 2014).

Estudos mais antigos ja ressaltavam essa preocupac¢do, que uma vez
vacinadas, acreditando que estédo protegidas do HPV e do cancer cervical, as
meninas podem assumir um comportamento sexual de alto risco com
consequente aumento de outras DST e até eventual diminuicdo do
comparecimento aos programas de rastreamento. Com isso, temendo estas
eventuais consequéncias, os planejadores em saude deverdo ser muito
diligentes em informar a populacdo de que a vacinacdo para HPV néo resultara
em protecdo para outras DST e que o HPV é responsavel por apenas uma
parte das consequéncias de relagdes sexuais sem protecdo (DERCHAIN;
SARIAN, 2007).

Se referindo aos adolescentes de baixa renda, o baixo acesso ao
conhecimento sobre as prevencdes do cancer de colo uterino e sexualidade no
convivio familiar, deve ser compensado pela informacao na sala de aula e em
campanhas de educacdo em saude, utilizando-se de técnicas e linguagens
apropriadas para esta populacéo (CIRINO; NICHIATA; BORGES, 2010).

Entende-se que a falta de conhecimento sobre a importancia da
vacinacgdo contra o HPV juntamente com o valor expressivo da vacina em rede
particular, acaba influenciando no nimero de jovens vacinadas e pais dispostos
a vacinar seus filhos. As condicdes necessarias para que as meninas consigam
realizar a vacinacdo nem sempre esta ao alcance de todas (KRABBE et al.,
2016). Por isso a necessidade que sejam realizados projetos para a orientacéo
da populacdo ensinando-as como se prevenir contra essa doenca e
incentivando-as a prépria vacinagdo e a vacinacdo de seus filhos (ENCINA;
ALVES, 2011).

Diante dessas informacdes, foi possivel observar que o problema em
relacdo ao HPV néo é so6 bioldgico, ou seja, da propria patologia do virus, mas
também social, que podera ser trabalhado e melhorado caso os educadores,
profissionais da saude e campanhas de prevencdo divulgadas pelo governo

levem para os jovens mais informacdes sobre o assunto (GONCALVES et al.,
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2014). Isso é algo que deve ser mudado imediatamente para que ocorra a
diminuicdo dos casos dessa DST no Brasil (NETTO et al.; 2007).

A prevencéo e o controle do cancer precisam adquirir 0 mesmo foco e a
mesma atencdo que a area de servigos assistenciais, porque com o crescente
aumento de casos novos nao havera quantidade suficiente de recursos para
atender as demandas de diagndstico, tratamento e acompanhamento. Deste
modo, a vacina para o HPV como fator profilatico do desenvolvimento de

cancer cervical deve ser incentivada (INCA, 2013).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O HPV é um agente infeccioso de epitélios queratinizados e nao
queratinizados. Seu ciclo de replicacdo e a diferenciacdo do epitélio escamoso

estdo intimamente ligados.

A ligacdo entre céancer cervical e infeccdo pelo HPV tem sido bem
descrita, a infeccdo persistente pelo virus esta relacionada com a
transformacao do epitélio cervical e ao desenvolvimento de uma neoplasia.
LesBes de alto grau, na maioria das vezes, possuem o genoma viral integrado

no DNA do hospedeiro.

A vacina profilatica estimula a resposta humoral, baseada no contato
com as VLP. Tanto a bivalente quanto a quadrivalente, mostraram-se eficazes
para prevenir infec¢des contra os tipos de HPV presentes em sua composi¢cao
e, conseguentemente, prevenir neoplasias e verrugas genitais acarretados por
esses tipos de HPV em mulheres que ndo tenham infeccdo prévia. Para as
mulheres que j& possuem uma infeccdo prévia pelo HVP, estdo sendo

desenvolvidas vacinas terapéuticas.

Fatores importantes envolvidos com a n&do aceitacdo da vacinacdo sao,
principalmente, a falta de informagdo por parte da populacdo ou pelos
profissionais de saude, sobre o cancer cervical ou a vacina contra o HPV,
associados ao constrangimento de obter uma vacina para uma doenca
sexualmente transmissivel e a auséncia de campanhas governamentais que

abordem o assunto.

A disposicdo em tomar a vacina contra o HPV é proporcional ao nivel de

conhecimento que se tem sobre o assunto.
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