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RESUMO

O céncer de colo do utero € a principal causa de morte em mulheres que vivem em paises
em desenvolvimento e segundo estimativas mundiais no ano de 2012, foi o quarto tipo de cancer
mais frequente no sexo feminino. A realizacdo do exame de Papanicolaou permite detectar as
lesGes precocemente e favorece o inicio do tratamento ou impede a progressdo para 0 cancer,
aumentando as chances de cura. Outro meio de prevencdo é a imunizagdo contra o
Papilomavirus humano (HPV), um importante fator de risco para o aparecimento da doenca. O
objetivo desse estudo é buscar informacdes sobre o cancer de colo uterino, enfatizando a
importancia da citologia oncética para o diagnostico prévio, atraves da execucdo do método de
Papanicolau paralelamente a indicacdo da vacinacdo como forma de prevencdo. O estudo foi
realizado por meio de revisdo bibliogréafica, observando as publicacdes disponiveis nas bases
Pubmed, Scielo, livros didaticos, em revistas cientificas, artigos e sites no periodo de
fevereiro/2017 a setembro/2017. Apesar da vacina profilatica contra o HPV apresentar alto
indice de protecdo contra a infecgdo persistente e impedir o aparecimento de lesdes cervicais,
além de ser segura, bem tolerada e altamente imunogénica, é importante ressaltar que todos 0s
estudos esclarecem que a vacinacdo ndo substitui o rastreamento de rotina para o cancer
cervical. Destaca-se, portanto, a importancia da citologia cervical para uma triagem precoce do
cancer de colo de Utero e sua associagdo a programas de vacinacdo contra o HPV, com o intuito
de diminuir a mortalidade e aumentar a qualidade de vida da populagao-alvo.

Palavras-chave: Cancer de colo de Utero. Teste de papanicolaou. Vacinas.



ABSTRACT

Cervical cancer is the leading cause death in women living in developing countries and
according to world estimates in the year 2012, was the fourth most common cancer in women.
Performing the Pap smear allows you to detect the lesions early and favors the initiation of
treatment or prevents the progression to cancer, increasing the chances of cure. Another means
of prevention is immunization against human papillomavirus (HPV), an important risk factor
for the onset of the disease. The purpose of this study is to search for information about cervical
cancer, emphasizing the importance of oncotic cytology for the previous diagnosis, through the
execution of the Papanicolau method in parallel with the indication of vaccination as a form of
prevention. The study was carried out through a bibliographic review, observing the
publications available in PubMed, Scielo, textbooks, scientific journals, articles and websites
from February / 2017 to September / 2017. Although the prophylactic vaccine against HPV has
a high index of protection against persistent infection and prevents the appearance of cervical
lesions, in addition to being safe, well tolerated and highly immunogenic, it is important to note
that all studies clarify that vaccination does not replace tracking for cervical cancer. Therefore,
the importance of cervical cytology for early screening for cervical cancer and its association
with HPV vaccination programs is emphasized, with the aim of reducing mortality and

increasing the quality of life of the target population.

Key words: Cervical cancer. Papanicolaou test. VVaccines.
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1 INTRODUCAO

O céancer de colo de utero € uma doenca rara entre mulheres com idade inferior a 30
anos e sua incidéncia aumenta progressivamente até ter seu maior indice entre 40 a 50 anos. A
mortalidade aumenta, de modo progressivo, a partir da quarta e quinta década de vida, com
expressivas diferengas regionais no pais (NASCIMENTO et al., 2015). Esta doenca é a
principal causa de morte por cancer entre mulheres que vivem em paises em desenvolvimento,
e trata-se de uma doenca relacionada ao baixo nivel socioecondmico da populacdo (THULER,
2008).

Conforme estimativas mundiais no ano de 2012, o cancer cervical foi o quarto tipo de
cancer mais frequente entre as mulheres, tendo por volta de 527 mil novos casos, sendo
responsavel pelo 6bito de, aproximadamente, 265 mil mulheres, configurando-se em um
importante problema de saude publica (CAMPOS; CASTRO; CAVALIERI, 2017).

No Brasil, segundo estimativas do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
Silva (INCA), ocorreram no ano de 2012, 518.510 casos de cancer, sendo que 50,26% do género
feminino. No que diz respeito aos casos de cancer do colo do utero, foram 17.540 casos, com
um risco estimado de 17,49 casos a cada 100 mil mulheres (THULER; BERGMANN;
CASADO, 2012). J& em 2014, foram estimados 15.590 novos casos (NASCIMENTO et al.,
2015).

O céncer do colo do Utero tem desenvolvimento lento e silencioso na sua fase inicial,
sendo precedido por doenca pré-invasiva (neoplasia intraepitelial cervical). Apresenta
como principal fator de risco a infeccdo persistente por tipos oncogénicos do
Papilomavirus humano (HPV). Entretanto, mesmo sendo uma condi¢ao necesséria, a
infeccdo pelo HPV ndo representa uma causa suficiente para o surgimento desse
cancer. Outros fatores interferem na progressao desse tumor, entre eles, a idade € o
tabagismo. Nas mulheres abaixo de 30 anos, a maioria das infec¢es por HPV regride
espontaneamente; entretanto, nas que apresentam idade mais avancada, essa infeccéo
pode se tornar persistente. Nos fumantes, o risco é aumentado quando seu inicio se da
precocemente, além de ser proporcional a dependéncia quimica, ou seja, 0 nimero de
cigarros fumados por dia (THULER; BERGMANN; CASADO, 2012, p. 352).

Nascimento et al. (2015) relata que a realizagdo do exame de Papanicolau, também
conhecido como exame citopatologico do colo do Utero, exame colpocitopatoldgico ou
oncocitoldgico, tem sido reconhecida mundialmente como uma estratégia segura e eficiente
para a detecco precoce do Cancer de Colo de Utero (CCU) na populagdo feminina. A detecgéo
das lesdes por meio do exame de Papanicolau, associada ao tratamento em seus estadios iniciais,
tem possibilitado a reducdo de até 90,0% nas taxas de incidéncia de cancer cervical invasor,

guando o rastreamento apresenta boa cobertura e é realizado dentro dos padrées de qualidade.
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Para Thuler, Bergmann e Casado (2012) o céncer do colo do Utero é o tumor que
apresenta maior probabilidade de prevencdo. Os autores relataram que no ano de 2011, o
Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro realizou cerca de 12 milhdes de exames
citopatologicos. Entretanto, apesar da possibilidade de prevencédo, observa-se ainda que, em
cerca de 50% dos casos, a doenca é diagnosticada em estadios avangados, tornando o seu
tratamento mais agressivo e diminuindo, portanto, as possibilidades de cura.

Como consequéncia, o pais tem registrado elevadas taxas de mortalidade por cancer do
colo do Utero, com a manutencdo de indices praticamente inalterados ao longo das Ultimas trés
décadas. Isto pode ser percebido através das taxas de mortalidade mundiais por cancer do colo
do utero, que, de acordo com o INCA, passaram de 4,99/100.000 mulheres em 1979 para
4,78/100.000 mulheres em 2009. Preocupado com esse cenario, o Ministério da Saude langou
um plano de acBes estratégicas para o enfrentamento das doencas crdnicas ndo transmissiveis,
para o periodo 2011-2022, no qual o controle dessa neoplasia € uma de suas prioridades.
Entretanto, seu adequado controle requer a utilizacdo de recursos diagndésticos, terapéuticos e
de informacéo cada vez mais complexos (THULER; BERGMANN; CASADO; 2012).

A citologia oncética € um método de rastreamento do cancer de colo uterino, pois o
diagndstico precoce garante sucesso do tratamento, reduzindo os casos de mortalidade por esse
cancer. Foi adotada como metodologia para rastreamento em diversos paises ainda na década
de 1950, na busca por alteracdes cervicais em mulheres sexualmente ativas (MULLER;
MAZIERO, 2010). Destaca-se por sua importancia na prevencao e diagnostico do cancer de
colo uterino, como um exame simples e barato, que tem a capacidade de detectar lesdes pré-
neoplasicas do colo do utero, possibilitando ao clinico intervir no desenvolvimento do
carcinoma invasor (LINS et al., 2014).

Apesar de ser um exame simples e barato, a citologia oncética esta longe de ser um teste
de rastreio perfeito por ocorrer variacfes inter observadores significativas na interpretacdo da
citologia, contribuindo para variagdes nas taxas de sensibilidade e especificidade
(MITELLDORF, 2016).

E sabido que o Papilomavirus humano (HPV) é um virus de transmiss&o sexual, com
elevada prevaléncia em ambos os sexos. E mais comum entre individuos jovens e sexualmente
ativos e estima-se que 75 a 80% da populagédo podera se infectar durante sua vida, sendo que
metade dos novos casos acontece nos trés primeiros anos de atividade sexual (NADAL;
MANZIONE, 2010).
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Diante desse quadro, sdo propostas duas formas de prevencdo ao céancer do colo do
Utero: através do rastreamento das lesdes precursoras, ou pela imunizagéo contra o HPV, para
evita-las (NASCIMENTO et al., 2015).

Ressalta-se a relevancia do presente estudo devido a necessidade de maiores
esclarecimentos sobre o tema cancer de colo de Utero e meios de prevengdo. Dessa forma, o
estudo teve por objetivo fazer uma revisdo bibliografica para melhor interpretacéo do cancer de
colo uterino, enfatizando a importancia da citologia oncotica para o diagndstico prévio, através
da execucdo do método de Papanicolau paralelamente a indicacdo da vacinagdo como forma de
prevencéo.

Os topicos abordados nessa pesquisa incluem uma breve explanagdo sobre Gtero, colo
do atero e o cancer de colo de Utero, os fatores de risco, o papiloma virus humano (HPV),
deteccdo do céancer de colo de Gtero, caracteristicas da citologia oncoética e a vacina como

prevencao do cancer de colo de Utero.



2 OBJETIVO GERAL

Atualizar os conhecimentos sobre o cancer de colo de Utero.
2.1 Objetivos especificos

a) Verificar a eficacia do diagnoéstico de papanicolaou para o rastreio do cancer de colo
de utero;

b) Averiguar a eficécia da vacina como meio para prevencdo para o cancer de colo de
utero.

14
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Utero

O utero é um 6rgdo muscular do sistema reprodutor feminino, em formato de pera. Tem
aproximadamente 7,5 cm de comprimento e 5 cm de largura em sua parte superior; suas paredes
tém aproximadamente 1,25 cm de espessura. Apresenta duas partes: a cérvice, que se projeta
para dentro da vagina, e uma parte superior maior, o fundo ou corpo. A parte interna triangular
do corpo do utero estreita-se até um pequeno canal na cérvice, o qual apresenta constricbes em

cada extremidade, referidas como éstio externo e 6stio interno. (SMELTZER et al., 2011).

3.2 Colo do Utero

O colo do atero é uma estrutura fibromuscular que da continuidade ao corpo uterino e
se estende do orificio interno cervical até a insercdo do anel vaginal, que constitui os fundos de
sacos vaginais (GAMBONI; MIZIARA, 2013). E o Gltimo 6rgdo interno da porgéo vaginal. O
canal cervical mede aproximadamente 2,5 cm de extensdo. De forma cilindrica, com protuséo
na cavidade vaginal, afina-se um pouco na extremidade livre que se torna levemente conica
(CARVALHO, 2009).

Apresenta dois tipos de epitélio: a ectocérvix ou por¢do mais externa do colo é revestida
por epitélio escamoso e a endocérvix ou porcdo interna é constituida por uma camada Unica de
epitélio colunar ou glandular (FIG. 1). Essas duas porcdes se unem em um ponto do orificio
externo conhecido como juncdo escamocolunar (JEC). E neste ponto que termina o epitélio
escamoso e comeca o epitélio glandular. Essa juncdo € a area apontada como a mais vulneravel
de todas ao cancer ginecoldgico uterino, principalmente o carcinoma escamoso (CARVALHO,
2009).
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Figura 1 — Esquema representando o colo do Utero
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Endocérvix
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Vagina

FONTE: http://www.korui.com.br/sp_fag/como-checar-altura-do-colo-do-utero/

3.3 Cancer de colo de Utero

A historia natural do cancer de colo de Utero geralmente apresenta um longo periodo de
lesGes precursoras, assintomaticas, curaveis na quase totalidade dos casos quando tratadas
adequadamente, conhecidas como Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) I1/111, ou lesdes de
alto grau, e Adenocarcinoma in situ (AIS). Ja a NIC | representa a expressdo citomorfolégica
de uma infeccdo transitdria produzida pelo HPV e tém alta probabilidade de regredir, de tal
forma que atualmente ndo é considerada como lesdo precursora do cancer de colo de Utero
(INCA, 2016).

De acordo com Smeltzer et al. (2011) o cancer de colo de Utero inicial raramente produz
sintomas. Quando ocorrem sintomas como secre¢do, sangramento irregular ou sangramento
apos a relacdo sexual a doenca pode estar em estado avancado. A secrecdo vaginal no cancer
de colo uterino avangado aumenta de forma gradual e torna-se aquosa e escurecida. Devido a
necrose e infeccdo do tumor, seu odor é fétido. Pode ocorrer um sangramento leve e irregular,
entre os periodos de metrorragia ou ap0s a menopausa, ou pode acontecer depois de uma
pressdo ou trauma brando como, por exemplo, a relagdo sexual. A medida que a doenca vai
progredindo, esse sangramento pode continuar e aumentar.

Segundo Nadal e Manzione (2006), a histdria natural da doenga mostrou que a citologia

cervical sem displasia e a NIC 1, ou leve, ttm comportamento similar, sendo que a maioria
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mostra regressdao. No entanto, a persisténcia da infeccdo pelo HPV pode provocar o
desenvolvimento de NIC 3, a lesdo precursora do cancer. Estima-se que o tempo de infecgéo
até o aparecimento de NIC 3 pode variar de um a 10 anos.

A FIG. 2 mostra no sentido horario o colo do Gtero normal, uma lesdo intraepitelial de

baixo grau, leséo intraepitelial de alto grau e por ultimo, o tecido canceroso.

Figura 2 — Esquema representando o colo do Utero desde a fase normal e evolucédo de lesdes até

o desenvolvimento do cancer

Lasio intraspitalial d= alto zrav L=s30 intraspitalial d= baixo zrav

Fonte: https://pt.slideshare.net/FrankFerreira2/cncer-do-colo-do-tero-52777695

3.4 Fatores de risco

A infeccdo pelo HPV, por si s6, ndo é condicdo suficiente para desenvolver o cancer
cervical, pois pode ocorrer sua eliminagdo espontdnea, sem causar lesdes e sintomas.
Entretanto, a persisténcia da infeccéo estd intimamente relacionada a um maior risco de lesées
no trato genital inferior, incluindo o cancer. Outros fatores que podem atuar na carcinogénese
cervical sdo: iniciacdo sexual precoce, multiplicidade de parceiros sexuais, paridade,
predisposicdo genética, status imunoldgico, baixa ingestdo de vitaminas, tabagismo, uso de
contraceptivos orais, nivel socioecondmico e coinfec¢gdes por Chlamydia trachomatis e HIV
(ZARDO et al., 2014).

Além desses fatores, 0 INCA (2016) acrescenta que a idade também pode influenciar
nesse processo, pois a maioria das infeccdes por HPV em mulheres com menos de 30 anos
regride espontaneamente, enquanto que acima dessa idade € mais comum a infeccdo persistente.
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E se além de persistente, o subtipo viral for oncogénico, caracteriza-se como um grave fator de

risco.

3.5 Papilomavirus humano (HPV)

O Papilomavirus humano (HPV) é um virus de DNA, transmitido através de relagéo
sexual, que possui elevada prevaléncia em ambos os sexos (NADAL; MANZIONE, 2006).
Além de carcinoma cervical, a infecgcdo pelo HPV também esta associada aos carcinomas anais,
de orofaringe, do pénis, vagina e da vulva (NADAL; MANZIONE, 2010).

Mais de 100 genotipos de HPV ja foram descobertos, sendo que 40 deles podem infectar
a regido anogenital. Os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 sdo considerados
de alto risco, devido a sua associacdo com as NICs e até mesmo o cancer cervical. Existem
outros tipos que séo considerados de baixo risco ou ndo oncogénicos, como 0 6, 11, 42, 43, 44,
gue normalmente provocam condilomas anogenitais. Dentre todos estes tipos de HPV citados,
a maioria das doengas sdo causadas por 4 tipos: 0 HPV 6 e 0 11 sdo responsaveis pelas lesées
de baixo grau e 90% das verrugas anogenitais e os tipos 16 e 18 provocam 70% das NIC de alto
grau e o cancer invasivo (NADAL; MANZIONE, 2006).

De acordo com o INCA (2016), estima-se que somente cerca de 5% das pessoas
infectadas pelo HPV desenvolvera alguma forma de manifestacdo, que se apresenta de forma
clinica ou subclinica. As lesbes clinicas apresentam verrugas, que sdo tecnicamente
denominadas condilomas acuminados e popularmente chamadas "crista de galo"”, "figueira™ ou
"cavalo de crista". Tém aspecto de couve-flor e tamanho variavel. Nas mulheres podem
aparecer no colo do Utero, vagina, vulva, regido pubiana, perineal, perianal e &nus. Em homens
podem surgir no pénis (normalmente na glande), bolsa escrotal, regido pubiana, perianal e anus.

Essas lesGes também podem aparecer na boca e na garganta em ambos 0S Sexos.

3.6 Nomenclatura citoldgica brasileira

Segundo o INCA (2016), Papanicolaou criou uma nomenclatura para os diagndsticos
citopatologicos, que procurava expressar se as células observadas eram normais ou néo,
atribuindo-lhes uma classificacdo. Assim, atribuia-se as classes I, 11, 111, IV e V, em que a classe
| indicava auséncia de células atipicas ou anormais; a Il, citologia atipica, mas sem evidéncia
de malignidade; a Ill, citologia sugestiva, mas ndao conclusiva, de malignidade; a IV, citologia

fortemente sugestiva de malignidade; e a V, citologia conclusiva de malignidade. Gamboni e
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Miziara (2013) destacam que este tipo de laudo foi questionado, pois ndo havia consenso quanto
aos critérios a serem seguidos para determinar a categoria do esfregaco e ndo havia correlacdo
com os achados histopatolégicos.

Seguiram-se outras classificagdes como a de James W. Reagan (1953), que definia as
displasias como anormalidades celulares intermediarias e que a maioria dessas lesdes regredia
ou permanecia inalterada por muitos anos, mesmo ndo sendo tratadas. Reagan e Patten
subdividiram as displasias em leve, moderada e acentuada. Nas décadas de 1960 e 1970, estudos
provaram que displasia acentuada e carcinoma in situ (CIS) eram muito proximos, e uma nova
classificacdo foi proposta por Ralph Richart (Classificacdo de Richart) utilizando o termo
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) (INCA, 2016).

Segundo Gamboni e Miziara (2013), o conceito de neoplasia intraepitelial cervical
correlaciona o desenvolvimento do cancer como um continuo lesional, no qual as lesdes
precursoras sao classificadas em NIC 1, 2 e 3. Estes graus se comparam com as displasias e
com o CIS, sendo a NIC 3 correspondente as lesdes de displasia severa e CIS. O autor relata
que esta terminologia € clinicamente til, entretanto apresenta pouca reprodutibilidade inter
observador.

Devido a muitos conflitos referentes a diagndsticos citopatoldgicos que diferiam dos
achados histoldgicos, desencadeou-se, em 1988, a primeira de uma série de conferéncias de
consenso em Bethesda, Maryland (EUA), para desenvolver uma nova nomenclatura descritiva
dos achados da citologia ginecoldgica, surgindo entdo a Nomenclatura de Bethesda. Essa nova
nomenclatura sugere que a doenca intraepitelial cervical ndo € um processo continuo, mas sim
um sistema de duas doencas descontinuas, criando o conceito de lesdes intraepiteliais de baixo
grau (LSIL) e lesBes intraepiteliais de alto grau (HSIL). A lesdo de baixo grau é de menos
provavel progressao para carcinoma invasivo, diferentemente das lesdes intraepiteliais de alto
grau. Estas sdo predominantemente causadas por tipos de HPV oncogénicos, tendo
comportamento de lesdo precursora do carcinoma invasivo. A Nomenclatura de Bethesda foi
submetida a revisdes em 1991, 2001 e 2014 (INCA, 2016).

Para Gamboni e Miziara (2013) as contribui¢es mais importantes do Sistema Bethesda
séo: a categorizagdo geral do esfregaco, a dupla classificagdo das lesdes escamosas cervicais e
aincluséo da qualidade dos esfregacos nos laudos citologicos. Quanto as categorias, o esfregaco
pode ser considerado negativo para lesdo intraepitelial ou malignidade, pode apresentar
anomalias nas células epiteliais ou outros. A classificacdo das lesGes intraepiteliais em dois
tipos, baixo grau (LIEBG) ou alto grau (LIEAG) melhora a variabilidade entre observadores e

a reprodutibilidade da anéalise feita pelo mesmo observador. A inclusdo da qualidade do



20

esfregaco no laudo citologico é um importante fator de controle de qualidade, pois a maior
causa de erro em citologia cervical deriva de defeitos de amostragem.

No Brasil, apos a atualizacdo do Sistema de Bethesda, em 2001, o INCA e a Sociedade
Brasileira de Citopatologia promoveram o Seminario para Discussdo da Nomenclatura
Brasileira de Laudos de Exames Citopatoldgicos — CITO 2001 e, durante o XVII Congresso
Brasileiro de Citopatologia, ocorrido em 2002, na cidade de Foz do Iguagu, no Parand, a nova
proposta foi oficializada. Essa nomenclatura guarda semelhancas com a Nomenclatura de
Bethesda e continua em vigéncia até o presente momento (INCA, 2016).

O quadro a seguir expde a nomenclatura citopatoldgica e histopatoldgica utilizada desde
0 inicio do uso do exame citopatoldgico para o diagndstico das lesbes cervicais e suas
equivaléncias. Nele, a nomenclatura para os exames histopatologicos utilizada é a da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (INCA, 2016).

Quadro 1 - Nomenclatura citopatoldgica e histopatoldgica utilizada desde o inicio do uso

do exame citopatologico para o diagnéstico das lesdes cervicais e suas equivaléncias

Classificacdo
- Classificagdo Classificacdo Classificacdo
citolégica de Sistema Bethesda
histolégica da histolégica de Citolégica Brasileira
Papanicolaou (2001)
OMS (1952) Richart (1967) (20086)
(1941)
Classel - - - -
Classell - - Alteracdes benignas Alteracoes benignas
- - - Atipias de significado | Atipias de significado
indeterminado indeterminado
Classe Il Displasia leve MIC | LSIL LSIL
Displasia MIClle HSIL HSIL
moderada e NICHI
acentuada
Classe IV Carcinoma in situ MIC HSIL HSIL
Adenocarcinoma in | AlS
situ (AlS)
ClasseV Carcinoma invasor | Carcinoma invasor | Carcinoma invasor Carcinoma invasor

Fonte: INCA, 2016.

3.7 Deteccao do cancer de colo de Gtero

Segundo Nascimento et al. (2015), o exame de Papanicolau, também conhecido como

exame citopatologico do colo do Utero, exame colpocitopatologico ou oncocitoldgico, tem sido
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reconhecido mundialmente como uma ferramenta eficiente e segura para a detecgéo precoce do
CCU na populacao feminina. Quando associado ao tratamento em seus estagios iniciais, tem
resultado em reducdo de até 90,0% nas taxas de incidéncia de cancer cervical invasor, quando
0 rastreamento apresenta boa cobertura e é realizado dentro dos padrdes de qualidade.

De acordo com o INCA (2016) é recomendado o rastreamento do CCU a partir dos 25
anos de idade para as mulheres sexualmente ativas. Os dois primeiros exames devem ser
realizados com intervalo anual, e se ambos os resultados forem negativos, 0 proximo exame
pode ser realizado num intervalo de trés anos. A recomendacao atual preconiza a continuidade
dos exames até os 64 anos de idade, devendo ser interrompidos quando ha pelo menos dois
exames negativos nos ultimos cinco anos.

Segundo Smeltzer et al. (2011), nos estagios muito iniciais, o esfregaco de Papanicolaou
com resultado anormal detecta microscopicamente o cancer invasivo do colo do Utero. Nos
estagios mais tardios, o exame pélvico pode revelar um grande crescimento avermelhado ou
uma leséo ulcerativa profunda, que provoca manchas de sangue ou secre¢do sanguinolenta. Os
resultados de bidpsia podem identificar a displasia grave. As infec¢des por HPV sdo usualmente

implicadas nestas condicdes.

Quando ha diagnoéstico de cancer invasivo do colo do Gtero, o estadiamento clinico
estima a extensdo da doencga, o que permite o planejamento do tratamento e seu
progndstico. O sistema de tumor, linfonodos e metéstases (TNM) é o sistema de
estadiamento mais amplamente utilizado. A classificacdo TNM também ¢é utilizada
para descrever 0s estagios do cancer. Nesse sistema, T refere-se a extensdo do tumor
primério, N (nodo) ao comprometimento dos linfonodos e M as metastases ou
disseminagdo da doenga. Os sinais e os sintomas sdo avaliados, e séo efetuados
radiografias, exames laboratoriais e exames especiais, como bidpsia por puncéo e
colposcopia. Dependendo do estidgio do cancer, outros exames e procedimentos
podem ser realizados para estabelecer a extensdo da doenga e o tratamento apropriado.
(SMELTZER et al., 2011).

3.8 Caracteristicas da citologia oncotica

A citologia oncotica € uma analise microscopica das caracteristicas celulares,
geralmente utilizada na deteccdo de lesbes tumorais. Um dos exemplos mais comuns de
aplicacdo dessa metodologia é 0 exame preventivo de colo de Utero, popularmente conhecido
como Papanicolau, e tecnicamente denominado de Colpocitologia oncética (colpos de origem
grega, o qual significa colo uterino). Sua importancia reside na prevengédo e diagndstico do
cancer de colo uterino, como um exame simples e barato, que tem a capacidade de detectar

lesGes pré-neoplasicas do colo do Utero, possibilitando ao clinico intervir no desenvolvimento
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do carcinoma invasor. Todavia, vale ressaltar que a citologia oncética também é utilizada para

rastreamento de outros tipos de canceres que ndo o uterino (LINS et al., 2014).

3.9 Citologia oncotica cérvico-vaginal ou Papanicolau

O desenvolvimento da citologia como importante método diagndstico atual se deve aos
estudos de Dr. George Nicolas Papanicolaou, que primeiro relatou em 1928 que as células
malignas do colo do utero podem ser identificadas em esfregacos vaginais. Seu trabalho, em
colaboracdo com o ginecologista Herbet Traut, forneceu uma descri¢do detalhada da citologia
do trato genital feminino e foi a base da descoberta de cancer em pacientes assintomaticas,
publicado muitos anos depois. Embora inicialmente suas observacdes tenham sido recebidas
com ceticismo por patologistas e clinicos, muitos confirmaram suas descobertas
posteriormente, e os esfregacos cervicais foram adotados como um teste de triagem de rotina
para lesbes pré-invasivas do colo do Utero, desde entdo conhecido como "Papanicolaou™ ou
"Teste de Papanicolaou™ (MITTELDORF, 2016).

O exame de Papanicolaou é um teste realizado para detectar alteragdes nas células do
colo uterino. Esse exame é a principal estratégia para detectar lesdes precocemente, antes que
a mulher apresente alguma sintomatologia clinica (INCA, 2016). O objetivo principal do exame
é detectar o cancer de colo de Utero em estagio precoce ou anormalidades nas células que podem
estar associadas ao desenvolvimento deste tipo de tumor. Ele também pode encontrar condi¢es
ndo cancerigenas, como infec¢Bes virdticas no colo do Utero, tais como verrugas genitais
causadas pelo HPV (papilomavirus humano) e herpes, infec¢cdes vaginais causadas por fungos,
como a candidiase ou por protozoarios, como o Trichomonas vaginalis (LINS et al., 2014).

O exame é facil de ser realizado, podendo ser feito em postos ou unidades béasicas de
salde da rede publica, que apresentem profissionais capacitados. Para a coleta do material, é
introduzido um instrumento denominado espéculo na vagina da mulher, e 0 médico faz a
inspecdo visual do interior da vagina e do colo do Utero; a seguir, o profissional provoca uma
pequena escamacao da superficie externa e interna do colo do utero com uma espéatula de
madeira e uma escovinha; as células colhidas sdo entdo colocadas numa lamina para analise em
laboratdrio especializado em citopatologia (INCA, 2011).

O método de Papanicolaou utiliza uma série de corantes que tem como objetivo a
evidenciacdo de variagdes na morfologia e nos graus de maturidade e atividade metabdlica
celular. Esse método se baseia no uso de um corante basico (apresenta afinidade pelo ndcleo,

tal como a hematoxilina), um corante acido (apresenta afinidade com o citoplasma de células



23

queratinizadas, tal como Orange G) e um corante policromatico (gera tonalidades diferentes no
citoplasma celular, tal como o EA-65). Essa metodologia apresenta cinco fases: hidratagéo,
coloracdo nuclear, desidratacdo, coloracédo citoplasmatica, desidratacao, clarificacdo e selagem
(CAPUTO; MOTA; GITIRANA, 2010).

Carvalho (2009) explica o0 passo-a-passo da coloracdo do material citolégico pelo
método de Papanicolaou:

a) Hidratacdo: colocar as laminas retiradas do fixador no porta-ldaminas, também chamado de
“bercinho” e executar com ele 12 mergulhos em uma cuba com agua corrente, ou deixa-lo na
cuba por 2 minutos;

b) Coloracédo do nucleo: deixar os esfregacos por 2 a 3 minutos na cuba com hematoxilina de
Harris. O tempo dependera da espessura da preparacdo dos esfregacos ou do potencial do
corante.

c) Remocgédo do excesso de corante: executar doze mergulhos ou deixar por 2 minutos
mergulhado em &gua corrente. Nao deixar o jato de 4gua cair diretamente sobre as laminas;

d) Desidratacdo: realizar doze imersfes ou 2 minutos em uma cuba com alcool etilico absoluto;
e) Desidratacdo completa: realizar doze imersdes ou 2 minutos em &lcool absoluto.

f) Manter por 3 minutos no corante Orange G (ou OG6). As células coram-se em vermelho ou
em laranja;

g-i) Doze imersdes ou 2 minutos em alcool absoluto a fim de remover o excesso de coloracao
e determinar quais sdo as células eosinofilas (repetir o procedimento 3 vezes) ;

J) Trés minutos no corante policromico EA-65 a fim de estabelecer uma completa diferenciacao
colorimétrica entre as células eosindfilas e as cianofilas;

k-1) Doze imersdes ou 2 minutos em alcool absoluto;

m-n) Doze imers6es ou 2 minutos em xilol. No segundo passo do xilol, o material podera
permanecer imerso por longo tempo desde que a cuba permaneca bem vedada. Evitar que este
tempo ultrapasse 12 horas;

0) Selagem: para a montagem de laminulas, evitar o uso exclusivo de vernizes sobre o

esfregaco.
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Figura 3 — Coloracdo de células atraves do exame Papanicolaou
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Fonte: ARAUJO, 2012.

ApoOs a realizacdo da coloragdo, o exame serd interpretado por um profissional
qualificado, o qual analisara a morfologia celular do colo uterino. Tatti et al. (2010) afirmam
que a citologia cervical é considerada um teste muito especifico de lesdes intraepiteliais de alto
grau ou cancer, mas apesar da coleta e do esfregaco das células, da fixacdo e do tingimento dos
esfregacos, do relatdrio feito pelos citotécnicos e citopatologistas treinados, sua sensibilidade é
moderada.

Araujo et al. (2013) alertam que a deteccdo precoce de lesGes precursoras com 0 uso do
teste de Papanicolaou é a principal estratégia de combate dessa neoplasia, mas o rastreamento
populacional ndo afeta a incidéncia de infeccdo pelo HPV, e as lesbes necessitam de seguimento
cuidadoso e tratamento. Devido a baixa sensibilidade do teste de Papanicolaou, 50% dos
adenocarcinomas e 25% dos carcinomas escamosos ocorrem em mulheres examinadas, mesmo
em paises com programa de rastreamento adequado.

Segundo Mitteldorf (2016), o método tradicional para colheita do esfregago cervical
continua a ser uma alternativa de rastreio por ser um método simples e de baixo custo. Porém,
a autora cita uma revisao sistematica a qual mostrou que o método de Papanicolaou possui uma
sensibilidade de apenas 51% (variando de 30% a 87%) e uma especificidade de 98% (variando



25

de 86% a 100). Além disso, a interpretacdo da citologia é variavel entre os observadores,
contribuindo para varia¢des nas taxas de sensibilidade e especificidade.

A autora relata que a citologia liquida foi aprovada pela Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA em 1996 como uma alternativa ao esfregaco cervicovaginal convencional.
Uma das vantagens da citologia liquida é o fornecimento de aliquotas para o teste de HPV de
alto risco (hrHPV). Tatti et al. (2008) acrescentam como vantagens dessa técnica a reducéo no
diagnostico de atipia de células escamosas (ASC) e de esfregacos de dificil interpretacdo por
sangramento abundante ou inflamacdo. A desvantagem da citologia liquida (ou citologia em
monocamada) é seu alto custo e a necessidade de maior tecnologia para ser implementada.
Além disso, estudos demonstraram que ela possui desempenho equivalente ao método
tradicional.

Dentre varios métodos para a deteccdo de acido desoxirribonucleico do HPV (ADN),
Mitteldorf (2016) cita 0 método de amplificacdo de sinal (teste de captura hibrida) e de reacdo
em cadeia da polimerase (PCR). O primeiro foi projetado para detectar HPV dividido em grupos
de alto e baixo risco, sem genotipagem de virus individual, demonstrando alta sensibilidade e
especificidade para hrHPV. As técnicas baseadas em PCR sdo altamente sensiveis e especificas,
mas exigem pessoal capacitado e apresentam algumas desvantagens, como resultados falsos
negativos. O ensaio de PCR em tempo real € uma ferramenta de diagndstico répida,
reproduzivel e confidvel, que possui as vantagens adicionais de detectar concentracdes virais
muito pequenas e diferentes alvos simultaneamente, bem como determinar a carga viral.

Tatti et al. (2010) relatam que, tendo em vista que os preditores especificos de
persisténcia de infeccdo pelo HPV sdo a idade, a carga viral e os tipos virais de alto risco, varios
autores defendem a associacdo do estudo citolégico a um método de deteccdo de HPV que seja
também quantitativo em mulheres com mais de 50 anos. Nessa faixa etaria, 0s esfregacos
apresentam escassa celularidade e dessecam-se facilmente por fixacdo defeituosa. Estes fatores
determinam uma alta taxa de citologia falso-negativa. Nessas mulheres, a combinacdo de um
exame de Papanicolaou normal e teste de captura hibrida Il negativo para DNA viral representa
um valor preditivo negativo de 97-100%. O uso dos dois métodos pode diminuir custos ao

estabelecer intervalos maiores de rastreamento que compensariam o custo do teste.
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3.10 Vacinas como forma de prevencao

Segundo Zardo et al. (2014), com o intuito de combater a disseminagdo do virus e
controlar as lesdes induzidas pelo HPV, foram desenvolvidos dois tipos de vacinas contra o

HPV, a profilatica e a terapéutica. No entanto, esta ultima ainda apresenta baixa eficacia.

A vacina profilatica estimula a resposta humoral, baseada no contato com “particulas
semelhantes ao virus” ou virus-like particles (VLP), que se caracterizam com
morfologia semelhante ao virus sem, contudo, conter o DNA viral, responsavel pelos
danos da infeccdo por esse agente. O capsideo dos papilomavirus contém duas
proteinas, a L1 e a L2. A expressdo dessas proteinas gera os VLP, que séo a principal
fonte de antigenos empregadas em ensaios clinicos para o desenvolvimento de vacinas
profilaticas. Esses anticorpos induzidos pela vacina séo liberados na mucosa genital,
impedindo o quadro infeccioso precocemente. Ja a vacina terapéutica € produzida a
partir de outras proteinas que tém sido propostas como antigenos vacinais,
principalmente E6 e E7. Estas proteinas estdo envolvidas no descontrole da
proliferacdo e transformacéo celulares, induzindo a resposta celular do sistema imune,
sensibilizando células imunocompetentes para combater a infeccéo viral (ZARDO et
al., 2014, p. 3801).

Nadal e Manzione (2006) esclarecem que as vacinas profiléticas evitam a infeccdo pelo
HPV e as doencas a ele associadas e as terapéuticas induzem regressao das lesdes cancerosas e
remissdo do cancer invasivo.

Segundo Derchain e Sarian (2007), o inicio do desenvolvimento das vacinas nao foi
muito promissor, pois a maioria das vacinas contra virus utiliza virions para induzir a producéo
de anticorpos; no entanto, ndo se conseguia produzir virions de HPV. Quando se descobriu que
a proteina L1, em combinacdo com a L2, gerava uma estrutura semelhante a dos virions, porém
vazia, foi encontrada a solucdo para a producdo das vacinas. Essas estruturas foram
denominadas virus-like particles e sdo destituidas de DNA, sendo assim, consideradas seguras,
pois induzem forte resposta imune sem o risco de infeccdo ou de produzir uma neoplasia.

De acordo com Zardo et al. (2014), foram aprovadas duas vacinas profilaticas contra o
HPV, no Brasil: a bivalente da GlaxoSmithKline (2009) e a quadrivalente da Merck Sharp e
Dohme (2006). As vacinas contém a proteina L1 do capsideo viral e séo produzidas através de
tecnologia recombinante a fim de obter particulas analogas virais dos dois tipos mais comuns
presentes nas neoplasias cervicais, 0 HPV16 e o0 HPV18, responsaveis por 70% dos casos. Ja a
vacina quadrivalente, além dos tipos 16 e 18, também previne infec¢des pelos tipos 6 e 11, que
séo responsaveis por 90% das verrugas na regido genital e lesdes de baixo risco do colo uterino.
Ela também se mostrou eficiente contra metade das infec¢des pelo HPV 31.

A contaminacdo pelo HPV s6 pode ser efetivamente evitada com abstinéncia sexual

completa para todas as praticas sexuais, porque 0s preservativos ndo garantem protecao total e
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0 HPV pode ser transmitido mesmo por atividades sexuais sem penetracdo (NADAL;
MANZIONE, 2010). Dessa forma, o ideal é que a vacinagdo profilética seja introduzida em
idade anterior a primeira relacdo sexual. As vacinas atualmente disponiveis estdo indicadas para
mulheres de 10 a 25 anos, a bivalente, e de 9 a 26 anos, a quadrivalente, sendo esta Ultima

também autorizada para meninos (ZARDO et al., 2014).

O FDA orienta que as duas vacinas disponiveis contra o HPV sejam aplicadas por via
intramuscular em 3 doses, sendo a quadrivalente aplicada nos meses 0, 2 e 6 € a
bivalente aplicada nos meses 0, 1 e 6, respeitando um intervalo minimo de 4 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, p. 3803).

Segundo o Portal Brasil (2017), o pais promove campanhas de vacinacdo para pessoas
do sexo feminino com faixa etaria de 9 a 14 anos. O esquema vacinal consiste de duas doses,
sendo a segunda administrada seis meses ap6s a primeira. Portadoras de HIV/Aids, de 9 a 26
anos, também devem receber a vacina. Para estas, 0 esquema vacinal consiste na administracao
de trés doses. A segunda dose deve ser administrada dois meses depois da primeira e, a terceira,
seis meses apds a primeira (0, 2 e 6 meses).

Ainda conforme o Portal Brasil, em 2017 o Brasil comecgou a fornecer a vacina contra
HPV para o sexo masculino em programas nacionais de imunizacgdes, sendo o primeiro pais da
América do Sul e o sétimo do mundo a imunizar os meninos. A faixa-etaria serd ampliada
gradativamente, até 2020, quando serdo incluidos os meninos com 9 anos até 14 anos.
Atualmente, esta disponivel a vacina HPV quadrivalente, em 2 doses. A primeira dose deve ser
tomada entre 11 a 14 anos e, a segunda, 6 meses depois, mesmo que ja tenha completado 14
anos. Ja para os portadores de HIV/Aids estdo disponiveis 3 doses, administradas da mesma
forma jéa citada para o sexo feminino.

Nadal e Manzione (2010) explicam que a eficacia da vacina profilatica é avaliada quanto
a possibilidade de prevenir infeccdo persistente e neoplasia intraepitelial. Os autores relatam
que os ensaios clinicos Fases | e 1l revelaram que as vacinas sao seguras e capazes de produzir
titulos mais elevados de anticorpos do que os titulos verificados pos infecgdo natural. Os ensaios
de Fases Il e I11 confirmaram esses aspectos e mostraram eficacia de quase 100% em prevenir
a infeccdo e a neoplasia intraepitelial associada aos tipos oncogénicos das vacinas. Ainda
afirmam que outros ensaios também comprovaram a protecdo cruzada contra infeccOes
causadas por outros tipos virais, como 0 45 e 0 31.

Ainda de acordo com esses autores, a vacina quadrivalente foi eficaz em mulheres entre

0s 24 e o0s 45 anos que ainda ndo tinham sido infectadas pelos virus pelos quais foram
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imunizadas, sendo que outros estudos mostraram sua utilidade em mulheres até os 55 anos de
idade. Entretanto, a taxa de novas infec¢des diminui com a idade e normalmente ndo evoluem
para neoplasia intraepitelial de alto grau, ndo justificando a vacinacdo profilatica em faixas
etarias mais avancadas.

Em estudo sobre o efeito de uma campanha de convite ativo para a imunizacdo das
filhas, Venturelli et al. (2017) detectaram um aumento da cobertura geral da imunizacdo do
HPV e a reducéo das desigualdades socio-demograficas entre as participantes da campanha de
vacinacao, além da associagcdo com o comportamento preventivo da mae. O autor salienta que
o0 impacto da campanha de vacinacdo como lembrete para o rastreio das mées so foi observado
em mulheres altamente educadas. A escolaridade é um fator preponderante para a compreensao
da importancia da vacinagdo como meio de prevencao.

Barnard et al. destacam algumas barreiras a tomada de decisdo para a utilizacdo das
vacinas, como custo e tempo, uma vez que € recomendada mais de uma dose para completar a
série. Outra questdo refere-se a preocupacao dos pais de que a vacina aumenta a possibilidade
de comportamento sexual de risco.

De acordo com Varmus (2017) a vacinacdo contra o HPV ainda ndo cumpriu seu
potencial devido a muitos fatores. Dentre eles, a protecdo incompleta contra todas as cepas de
HPV produtoras de doencas; as campanhas de vacinacdo voltada para as meninas,
negligenciando os meninos e a resisténcia a vacinacéo de criancas de 9 a 11 anos baseada na
crenca de que favoreceria o inicio precoce das relacfes sexuais. Mas o autor relata que para
superar essas barreiras algumas medidas foram tomadas, como o apoio financeiro paraa compra
de vacinas (por exemplo, através da Alianca Global para Vacinas e Imunizagdes), encurtamento
do cronograma de vacinacao de trés doses para duas e relatorios de grupos autorizados, como
0 painel do céancer (https: // deainfo.nci.nih.gov/advisory/pcp/annualreports/hpv/index.htm).
Para que vidas sejam salvas, € preciso informar ao publico-alvo o valor das vacinas. Pois é
dificil reconhecer os individuos beneficiarios de qualquer estratégia de prevencgao, mas é facil

reconhecer aqueles que sofrem as consequéncias por ndo terem se imunizado com as vacinas.
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4 METODOLOGIA
Esbogo do estudo

O estudo foi realizado por meio de revisdo bibliogréafica, observando as publicacdes
disponiveis nas bases Pubmed, Scielo, livros didaticos, em revistas cientificas, artigos e sites
no periodo de fevereiro/2017 a setembro/2017. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave:
cancer de colo de utero, cancer cervical, citologia oncdtica, exame de Papanicolau, vacina HPV.
Os artigos que foram selecionados para esse estudo foram publicados entre o periodo de 2002
a 2017. Realizou-se um levantamento bibliografico acerca do tema prevencdo e pesquisa a
diversas fontes nacionais, como ANVISA, Ministério da Saude, Instituto Nacional do Cancer
(INCA). Este estudo possibilitou observar e avaliar a importancia do exame de Papanicolaou e
da vacinacdo para rastreio e prevencao do cancer de colo de Utero.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O teste de Papanicolaou, por ser um método simples e eficaz, vem sendo utilizado desde
0 seu descobrimento para detectar precocemente o cancer de colo uterino. A implementacdo do
mesmo como um método de triagem contribuiu para uma sensivel diminuicdo na taxa de
mortalidade relacionada ao cancer cervical em diferentes populagfes. A taxa de mortalidade
associada ao cancer de colo de Gtero tem diminuido em mais de 70% nos Estados Unidos
durante as Ultimas décadas, desde sua introducdo como método de rastreamento, além de se
detectarem as lesbes pré-invasoras com maior frequéncia que o cancer invasor no exame
citologico sistematico (TATTI et al., 2010).

Mitteldorf (2016) acrescenta que ao longo dos ultimos 30 anos, a triagem de citologia
de céncer de colo do utero generalizada contribuiu para uma reducdo de 50% na incidéncia de
cancer cervical e relata que o rastreio adequado pode efetivamente prevenir o cancer de colo do
utero, uma vez que 50% das mulheres diagnosticadas com cancer cervical nunca foram
submetidas a testes de citologia cervical e outros 10% nédo receberam rastreio nos cinco anos
anteriores ao seu diagndéstico. Entre as mulheres selecionadas para a triagem, o cancer de colo
de utero € raro.

Gamboni e Miziara (2013) relatam que o teste de Papanicolaou tem sido o centro dos
programas de rastreamento do cancer de colo de Utero ha mais de 30 anos, com resultados
promissores, como na populacdo do Canada, no qual a incidéncia caiu de 21,6 x 100 mil em
1970 para 8,8 x 100 mil em 1999 e queda na mortalidade, de 7,3 x 100 mil para 2,8 x 100 mil
no mesmo periodo. Entretanto, em paises em desenvolvimento, as taxas ndo séo tdo acentuadas,
e a explicacdo estd na falta de organizacdo e de controle de qualidade dos programas de
rastreamento desses paises, uma vez que sdo programas oportunistas e ndo baseados em
registros sistematicos da populacdo, além de ndo proporcionarem acompanhamento e
tratamento das lesGes encontradas.

Tatti et al. (2010) apontam um grande problema deste teste que era considerado uma
ferramenta perfeita para o diagnostico precoce do cancer de colo de Utero: os sistemas de salde
publica frequentemente tém relacionado o teste com altas taxas de falso-negativo, o que resulta
em aumento nos custos do tratamento para cancer invasor e na diminuicdo da qualidade e
expectativa de vida das mulheres que enfrentam a doenca. Mitteldorf (2016) relata que a falha
mais comum no processo foi a historia de rastreio inadequado: 54% das mulheres apresentaram
intervalos de rastreamento inadequados e 42% nunca foram examinadas. Além disso, 29% das

falhas para evitar o cancer cervical invasivo podem ser atribuidas a citologia falso-negativa.
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Apesar da citologia cervical ter auxiliado na reducéo da mortalidade pelo cancer de colo
de Utero, suas limitagcBes, como a elevada taxa de resultados falso-negativos favoreceu o
desenvolvimento de novas técnicas para sanar essas dificuldades. Os novos métodos se baseiam
em um sistema automatizado para preparar citologias finas provenientes de amostras em meio
de transporte liquido e testes de tipificacdo do HPV. Esses novos métodos serviriam para
melhorar a detecgdo de citologias anormais e reduziriam os resultados inconclusivos e
insatisfatorios, sem elevar os resultados falso-positivos (conservando a especificidade).
Entretanto, ndo ha um consenso se ha vantagens significativas desses novos metodos sobre o
método classico (TATTI et al., 2010).

Segundo Gamboni e Miziara (2013) o uso da citologia liquida associada com estudos
complementares que podem ser realizados junto com ela, como o teste de HPV, e outros testes
moleculares, como a identificacdo do P16, mostra um aumento na sensibilidade e especificidade
do exame. Entretanto, devido ao alto custo dos testes, em comparacdo com o teste de
Papanicolaou, e o baixo orcamento para a cobertura da populacdo-alvo, torna-se necessario
melhorar a qualidade dos métodos disponiveis, garantindo o controle de qualidade e buscando
alternativas mais acessiveis ao maior numero de mulheres da populacéo.

Tendo em vista as falhas dos programas de rastreamento baseadas na colpocitologia
oncética e a dificuldade para manter uma infraestrutura assistencial bem adaptada,
principalmente nos paises em desenvolvimento, a comunidade cientifica buscou desenvolver
técnicas capazes de detectar o HPV, identificando os tipos mais prevalentes, para desenvolver
vacinas que permitissem a prevencado primaria do cancer do colo do utero.

Segundo Maver e Poljak (2017), ensaios clinicos realizados durante a primeira década
de uso da vacina contra o0 HPV forneceram fortes evidéncias de seguranca e eficécia real da
vacinacdo. Atualmente, ha trés vacinas contra HPV licenciadas: a bivalente HPV-16/-18
(2vHPV) CERVARIX® (GlaxoSmithKline bioldgicos, Bélgica); a quadrivalente HPV -6/-11/-
16/-18 (4vHPV) Gardasil/Silgard® (Merck&Co., EUA/Sanofi Pasteur MSD, Franga); e uma
nonavalente HPV -6/-11/-16/-18/-31/-33/-45/-52/-58 (9vHPV) Gardasil9® (Merck&Co.). As
vacinas mostraram ser mais eficazes em mulheres DNA-negativo para 0 HPV no inicio do
esquema vacinal e indicaram uma possivel protecdo de doencas relacionadas ao HPV ap6s o
tratamento de lesdes cervicais pre-cancerosas. Além disso, a vacina foi eficaz contra a infecgéo
persistente, 0 que sugere que seja efetiva para prevenir uma reinfeccdo. A resposta imune se
manteve sustentada ao longo do periodo de estudo em todas as faixas etarias, com algum

declinio dos titulos de anticorpos no 7° ano.
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Zardo et al. (2014) relatam que as avaliagbes dos resultados das vacinas sugerem nao
haver necessidade de refor¢o vacinal, o que minimiza os custos com dose de reforco. Porém, a
vacina vem sendo aplicada a pouco tempo e novas avaliacGes sobre doses de refor¢o devem ser
realizadas. Os autores também afirmam que as vacinas podem ser aplicadas tanto em pacientes
imunossuprimidos quanto em mulheres que estdo amamentando, pois sdo compostas de
particulas semelhantes ao virus (VLPs), e ndo pelo virus. Quanto as gestantes, apesar dos
estudos ndo mostrarem aumento de defeitos congénitos, ainda ndo existem dados suficientes
para recomendar a vacinagdo nesse grupo. Portanto, € mais apropriado esperar o término da
gestacdo para proceder a vacinagao ou interromper o esquema vacinal e continu-lo apo6s o
parto, sem prejuizo da resposta imunolégica.

As vacinas profilaticas trazem beneficios apenas contra os tipos de HPV pelos quais as
pessoas imunizadas ndo foram contaminadas previamente a vacina. Por isso recomenda-se a
vacinacdo profilatica em idade anterior a primeira relacdo sexual, em criangas e adolescentes
de ambos os sexos.

Entretanto, é preciso avaliar o custo efetividade da vacinacdo em massa. Dentre 0s mais
de 35 paises que ja incluiram a vacina no calendario de imunizacdo, a Australia foi um dos
primeiros paises a implementar a vacinagdo gratuita de mulheres contra o HPV (ZARDO et al.,
2014). Primeiramente, foram imunizadas meninas de 12 a 18 anos, seguido de mulheres de 18
a 26 anos, entre 2007 a 2009. A partir de 2010, apenas meninas de 12 a 13 anos foram vacinadas.
Esta campanha teve um custo estimado de 463 milhdes de dolares australianos e mais 100
milhGes para sua implementacdo. Apos 4 anos da implementacdo da vacina, houve reducéo de
90% das verrugas genitais em mulheres e homens heterossexuais com menos de 21 anos, sendo
menores as taxas de reducdo na faixa etaria de 21 a 29 anos. Apesar dos homens nédo terem sido
vacinados, acredita-se que a reducdo nas taxas deste grupo tenha ocorrido devido a um
fendmeno denominado imunidade de rebanho, ou seja, mesmo ndo tendo sido vacinados, 0s
homens se beneficiaram da diminui¢do da circulagdo dos tipos de HPV causadores de verruga
genital, devido a vacinacao das mulheres. Ainda de acordo com os autores, houve uma redugéo
na incidéncia de NIC 2, NIC 3 e adenocarcinoma in situ em 47,5% das mulheres abaixo de 18
anos, entre 2007-2009, quando se compara com dados de 2003-2007, periodo anterior a
introducdo da vacina.

Apesar da vacina profilatica contra o HPV apresentar alto indice de protecéo contra a
infeccdo persistente e impedir o aparecimento de lesGes cervicais, além de ser segura, bem
tolerada e altamente imunogeénica, é importante ressaltar que todos os estudos esclarecem que

a vacinacao ndo substitui o rastreamento de rotina para o cancer cervical. Destaca-se, portanto,
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a importancia da citologia cervical para uma triagem precoce do cancer de colo de Gtero e sua
associacdo a programas de vacinagédo contra o HPV, com o intuito de diminuir a mortalidade e

aumentar a qualidade de vida da populagéo-alvo.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O céncer de colo de Utero € o quarto tipo de cancer mais frequente entre as mulheres,
sendo especialmente preocupante em paises em desenvolvimento, onde figura como a principal
causa de morte por cancer.

O teste de Papanicolaou é utilizado para detectar a presenca precoce de lesbes pré-
cancerigenas ou NIC. Isso favorece o tratamento ou até mesmo impede o desenvolvimento do
cancer.

As vacinas contra 0 HPV também configuram uma importante ferramenta de prevencéo,
pois evitam o aparecimento de infeccOes persistentes pelo HPV. No entanto, a vacinacdo néo
descarta a necessidade de rastreamento pelo teste de Papanicolaou, pois a vacina, além de ser

tipo-especifica, somente é efetiva antes da exposi¢do ao virus.
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