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RESUMO

Aborda-se o que € relatado na literatura sobre o HPV (Pa-
pilomavirus humano), que tem como objetivo informar a
populacio sobre os tipos de HPV de alto e de baixo risco, a
transmissio deste virus, como ¢ feito e os tipos de diagnds-
ticos que existem e quais sdo os problemas que causam,
principalmente para as mulheres. A vacina é importante
para a prevencio do HPYV, existem dois tipos de vacinas, a
quadrivalente e a bivalente, antes, o custo da vacina era
elevado, mas hoje em dia ela é gratuita, mas é limitada
para certa idade, apenas para meninas de 11 a 13 anos. E
importante que seja tomada todas as doses da vacina. Re-
lata-se sobre a Campanha de Vacinagdo na cidade de Ma-
ringa — Pr.
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ABSTRACT

We discuss what is reported in the literature on HPV (human
papillomavirus), which aims to inform the public about the
types of HPV of high and low risk, the transmission of this
virus, how it is made and the types of diagnoses that exist, and
the problems they cause, especially for women. The vaccine is
important for the prevention of HPV, there are two types of
vaccines, the bivalent and quadrivalent ones, some time ago
the vaccine cost was high, but nowadays it is free, but still
limited to a certain age, just for girls 11-13 years old. It is im-
portant to take all doses of the vaccine. The vaccination cam-
paign in the city of Maringa — PR is also reported in this arti-
cle.
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1. INTRODUGAO

O Papilomavirus humano (HPV)'?3, um virus de
55nm de didmetro®, pertencente a familia Papilomaviri-
dae’, tem como forma de agdo, tropismo pelo tecido
epitelial e mucoso, infectando-os com mais facilidade e
induzindo hiperplasias ou neoplasias®>. O que torna ter
relevado cuidado com o contagio pelo HPV, é que alguns
dos seus subtipos, estdo relacionados com neoplasias
malignas, e sdo apontados como o principal fator etiolo-
gico de cancer do colo de ttero, perineo, vulva, vagina e
regido anal, pénis, uretra e saco escrotal>®.
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Foram identificados cerca de 100 tipos de HPYV, os
quais entdo divididos em dois grupos conforme o poten-
cial virulento: No primeiro Grupo estdo inseridos os
virus com baixo potencial patogénico causando apenas
crescimento tecidual. J& o segundo sdo os virus relacio-
nados com as neoplasias malignas e esta dividido em
dois subgrupos, os de baixo risco, que sdo do tipo 6, 11,
42,43 e 44 e os de alto risco, dos tipos 16, 18, 31, 33, 34,
35, 39, 45, 46, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 e¢ 70, dentre
estes o de mais elevado poder patogénico sdo os tipos 16
e 18 23, 0 HPV - 16 isoladamente responde a 60% dos
casos de cancer cervical e o HPV-18 responde pelos ou-
tros 10%!.

O HPV ativa o ciclo celular, interferindo na fungéo
do Rb e 0 p53, que sdo dois genes importantes supresso-
res tumorais'. As proteinas do virus, E6 ¢ E7 podem
comprometer o ciclo celular pela ligagdo do RB e su-
prarregulacdo de ciclina E (E7), interrompendo a apop-
tose celular pela ligagdo ao p53 (E6), induzir a duplica-
¢do de centrossomos e a instabilidade (E6; E7)'. A pro-
teina E6 do HPV induz a degradacdo rapida do p53 por
proteolise, reduzindo os niveis de p53 de duas a trés ve-

zes'.

2. MATERIAL E METODOS

A metodologia aplicada para o desenvolvimento do
trabalho, foi a literatura cientifica, livros classicos,
periédicos de revistas nacionais e internacionais e
dados estatisticos, noticiarios de o6rgaos televisivos e
informativos como jornais e revistas.

3. DESENVOLVIMENTO
Abordagem do problema

A prevaléncia do HPV na cavidade bucal e na orofa-
ringe estd associada a outras lesdes bucais’, ja confir-
mado através do estudo microscopico, imu-
no-histoquimica e pelos testes de biologia molecular o
carcinoma espinocelular’.

Transmissao

A infeccdo pelo virus ocorre quando este penetra no
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novo hospedeiro, através de microtraumatismos’, mas
para que ocorra a progressdo da fase ativa do virus ira
depender de trés fatores: da permissividade celular, do
tipo de virus e do estado imunoldgico do hospedeiro’.

A transmissdo mais comum do virus é sexualmente,
causando assim em mulheres o cancer do colo de utero®.
Levando ao ponto de se tornar um problema de saude
publica’.

Diagnostico

Os métodos utilizados para detecgdo do DNA do
HPV podem variar, pois ira depender de sua sensibilida-
de e especificidade’. Os métodos para detec¢do do HPV
podem ser feitos através do exame clinico da lesdo, ci-
tologia!®,  peniscopia!®,  histopatologia'®,  imu-
no-histoquimica e hibridizac¢do in situ*”!° quando este é
de baixa sensibilidade*’, hibridizacdo Southern blot*7,
dotblot*” quando a sensibilidade é moderada, PCR a
sensibilidade é muito alta "'% Captura hibrida sensibili-
dade ¢ alta'®.

1. Técnica molecular

e Hibridizagdo Southern blot esta técnica ¢é especifica e
sensivel para detectar o DNA viral, ¢ utilizado frag-
mentos da biopsia ou esfoliagdo celular, mas a sua
desvantagem é que consome muito tempo e o seu
custo € elevado!®.

e Dotblot ¢ uma técnica utilizada ndo somente para
deteccdo do DNA, mas também o RNA viral, é rapi-
do, tem baixo custo, pode utilizar fragmentos de bio-
psia ou esfoliado celular, mas pode possuir resultados
falso-positivos e ndo distingue o subtipo viral®.

e Hibridizagdo in situ utiliza fragmentos de tecidos,
parafinados ou esfregagos fixados em ldminas e os
resultados sdo analisados em microscopio'’.

e PCR (reagdo em cadeia polimerase) tem grande sen-
sibilidade, a técnica mostra a amplificacdo de amos-
tras pequenas de DNA e RNA, assim tornando o
método susceptivel a contaminag¢dao por material nu-
cléico exdgeno ou amplificado de outra amostra'®.
Em homens e as mulheres pode ser realizado o ras-
pado da regido perianal, cavidade bucal ou qualquer
area de suspeita da lesdo (especifica pelo médico so-
licitante) da mucosa € pele'’.

e Captura hibrida este ¢ um teste facil a ser realizado,
por tempo curto, o material utilizado ¢ o esfoliado
celular, possui 18 sondas virais e este teste pode de-
tectar os dois grupos de DNA do HPV os de alto e
baixo risco'?.

O material podera ser coletado tanto no consultorio ou
nos laboratérios de diagnostico. A coleta feita pelo la-
boratorio segue os seguintes passos a paciente devera ter
uma solicitagdo de encaminhamento para que seja feito
exame Captura Hibrida para HPV, ¢ necessario que a
paciente esteja em abstinéncia sexual por 3 dias e ndo
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deve estar menstruada'! e devem ser colhidas amostras
cervicais no Cervical Sampler da DIGENE (material
utilizado que proporciona a coleta da amostra cervical),
este material ¢ o indicado, pois se for utilizado outro meio
de coleta o resultado podera ser falso!'2.

O laboratério devera fornecer um kit especial para a
coleta do material para que a coleta possa ser realizada no
consultorio. Um tubete com 1 mililitro de solugdo Tam-
pao conservadora rotulado para anotar a data da coleta e
os dados de identificagcdo do médico(a) e do(a) paciente,
utilizar uma escova e formulario de solicitagdo'?

A coleta ¢ realizada no Colo uterino ou na vagina e as
instru¢des sdo: ndo efetuar exame digital (toque), col-
poscopia ou assepsia prévia, a presenca de sangue (ndo
menstrual) ou de conteudo vaginal alterado, ndo altera o
resultado, se houver necessidade da coleta de citologia na
mesma consulta, esta deve ser realizada em primeiro
lugar, remover, com algoddo ou gaze, o excesso de muco
ao redor do orificio externo e da ectocérvix, introduzir 1 a
1,5 cm da escova no canal cervical e roda-la 3 vezes no
sentido horario. A seguir, escovar a ectocérvix e, se de-
sejar, as paredes vaginais, imediatamente apos a coleta,
inserir a escova no tubete, dentro da solugdo tampao,
quebrar a haste da escova, fechar o tubete, agita-lo du-
rante aproximadamente 30 segundos para homogeneizar
a amostra e identificar corretamente o tubete e preencher
corretamente a ficha de solicitagdo!?

A coleta na vulva segue as seguintes instru¢des: ma-
terial do intro6ito vulvar, regido de semi-mucosa, pode ser
obtido diretamente com a escova e, apds a coleta, seguir
os mesmos passos de armazenamento do material feita da
coleta de colo uterino ou vagina. Nas outras regides da
vulva, pele, deve-se umedecer a area com soro fisiologico
e efetuar um raspado com lamina de bisturi. A seguir,
com auxilio do Brush, coloca-se o material no interior do
tubo e seguir os passos de armazenamentos ja descritos '

A Bidpsia ndo deve ter mais de 5 mm de didmetro.
Caso o material ndo seja entregue ao laboratério apos 24
horas de sua coleta, ele deve ser congelado (-20 o C) e
assim encaminhado para analise'?

O envio do material que foi colhido por escovagem,
este devera ser enviado ao laboratério o mais rapido
possivel. A temperatura ambiente seu tempo ¢ de 15 dias.
Quando o tempo decorrido entre a coleta e a chegada ao
laboratorio for superior a esse periodo, o material devera
ser conservado em geladeira. (2 a 8 C) 1%

2. Citologia

E feito com esfregacos de amostras de secregdes ure-
trais, da mucosa do pénis e raspados de lesdes cutaneas e
mucosas, quando ¢ encontrada alteragdo morfologica em
células infectadas pelo virus, é sugestivo de HPV!,

3. Peniscopia

Antigamente era utilizada a técnica de colposcopicas
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(aparelho que aumenta a visibilidade dos tecidos), mas
no inicio da década 1980 surgiu a peniscopia. A realiza-
¢30 da técnica € a colocagdo de acido acético a 5% du-
rante 10 minutos no local de interesse. E utilizado o 4ci-
do acético, pois este como principal efeito a coagulacdo
das proteinas nucleares e citoplasmaticas do epitélio,
tornando — o local branco — opaco. A coagulagdo que ¢
causada pelo acido acético somente serd visivel se a
quantidade de proteinas nas células for em grande quan-
tidade!'.

Este exame pode mostrar: lesdes acuminadas ver-
rucosas classicas, incluindo lesdes minimas, lesdes pa-
pulares que podem aparecer, além do aspecto papular,
pontilhados vasculares visiveis em graus variaveis e le-
soes planas e lesdes acetopositivas'®.

4. Histopatologia

E realizado através de biopsias, que é retirada de um
pequeno fragmento do tecido, logo depois ¢ realizado o
método de coloragdo do tecido e depois este tecido ¢
visualizado com ajuda do microscépio'®.

5. Imuno-histoquimica

Esta técnica pode detectar o revestimento proteico das
particulas virais do HPV sendo observado na microscopia
optica pelo patologista, o material deve estar envolvido
em parafina ou em preparados citologicos, assim utili-
zando anticorpos policlonais contra antigeno especifico
a0s varios tipos de HPV!?,

No caso de exames especificos para a detecgdo do tipo
de HPV, ¢ realizado o exame de Captura hibrida, pode ser
realizada na cidade de Sdo Paulo no laboratério Schmil-
Ivitch Diagnostico que ¢ feito nas unidades de Angélica,
Tatuapé Santana, Sumaré e Santo Amaro'!. Outro labo-
ratorio que também realiza os exames ¢ Laboratorio
Oswaldo Cruz, situado na cidade de Sao José¢ dos Campos
- SP2,

Prevengao

Atualmente as vacinas contra o HPV, cobrem os so-

rotipos 16 e 18, e no caso da vacina quadrivalente, cobre
tambémo 6 ¢ 114,
A vacina ¢ recomendada para mulheres que ainda ndo
iniciaram atividades sexuais, a idade ideal para vacina-
¢do ¢ de 11 e 12 anos, podendo ter inicio a partir dos 9
anos'?,

Séo aplicadas trés doses intramusculares, tendo um
intervalo de dois e seis meses apds a primeira vacinagao.
As mulheres mais velhas que n3o tenham a pratica da
atividade sexual, também podem ser beneficiadas com a
vacina'®, Existe comprovagdo da imunogicidade e segu-
ranca da vacina em meninos de 9 a 15 anos, mas nado
existe comprovacao para da eficacia da vacina nas de-
mais idades, mas a vacina ndo ¢ recomendada para o
sexo masculino .

BJSCR

V.8,n.3,pp.49-53 (Set — Nov 014)

Vacinas Anti-HPV: existem dois grupos de vacinas
contra o HPV, que sdo as profilaticas e as vacinas tera-
péuticas. A vacina profilatica ¢ baseada da estimulacio
da resposta imunoldgica humoral. As proteinas L1 do
capsideo viral sdo utilizadas para estimular a producao
de anticorpos, estd proteina ¢ produzida por tecnologia
recombinante de engenharia genética, sdo chamadas de
VLP (virus like particle ou particulas semelhantes ao
virus) que sdo semelhantes aos virions de HPV, nao ha
risco de infec¢do com as VLP, pois ndo contém material
genético viral. Logo a vacina terapéutica, ira estimular o
desenvolvimento da resposta imune celular, pois sensibi-
liza células imunocompetentes para atuar no combate a
infeccdo viral. A vacina terapéutica visa reduzir que as
c€lulas sejam infectadas pelo HPV, mas ainda encontra —
se em fases de investigag@o, pois os resultados da sua
eficacia ainda ndo sdo muito animadores para o uso de
terapéutica primaria. Mas varios estudos apontam bons
resultados sobre o papel da vacina profilatica na reducao
do cancer de colo de ttero'.

I Vacina Bivalente Anti-HPV: est4 vacina ird preve-
nir dois tipos de HPV 16 ¢ 18, também ¢ produzida
através da tecnologia recombinante para obtencdo das
VLP 16 ¢ 18",

I Vacina Quadrivalente Anti-HPV: estd vacina ¢
composta por mistura de quatro tipos de VLP, que sdo
derivadas da proteina L1 do capsideo dos HPV 6, 11, 16 ¢
1815,

M.~ A vacina Quadrivalente Recombinante contra o
Papiloma Virus Humano (6, 11, 16 e 18) da Merck Sharp
& Dohne (MSD), foram regulamentadas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2006,
para a comercializagao”.

e Custo da Vacina

Até marco de 2010, a vacina tinha custo de fabrica
por R$ 229,33, que é comercializada pelo Laboratdrio
britanico GlaxoSmithKline (GSK). No final do més de
mar¢o o laboratério anunciou reducdo de 50% do custo,
logo o novo valor da vacina sera de R$ 114,67. Mas ha
de levar em conta que as clinicas vacinag¢do do Pais, ird
impor um acréscimo referente a outros impostos, custos
de conservagio, aplicacdo e servigos médicos'®.

Atualmente tém sido criadas varias campanhas de
prevengdo contra o HPV, tendo um exemplo, a Campa-
nha de vacinag@o na cidade de Maringa, Parana. Brasil.
A vacina ¢ gratuita e ¢ realizada pela secretaria de saude
municipal, destinada a um segmento da populagdo femi-
nina especificamente como método de prevengio's.

Mas para a populacdo que ndo se encaixa no objetivo
da campanha, existe clinicas particulares onde estas
pessoas podem ser submetidas a prevengdo, pois a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria autorizou que
mulheres de todas as faixas etarias pode receber a vacina
contra o HPV.
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Campanha de vacinagdo em Maringa

No dia 10 de margo de 2014, foi realizado na Secre-
taria da Satude na cidade de Maringd — PR a Campanha
de Vacinagdo contra o HPV, onde a populagdo alvo era
do sexo feminino e a faixa etaria era de 11 a 13 anos!®.

A meta no Brasil ¢ vacinar 80% da populacgdo alvo,
onde na cidade de Maringa- PR concentra 7.352 meninas
de 11 a 13 anos'®%,

Esta Campanha foi induzida neste ano no calendario
Nacional de Vacinagdo, como estratégia de satde publica,
tendo como objetivo de reforcar as atuais agdes de pre-
vengdo do cancer de colo de utero'3-2!,

A vacina adotada foi a quadrivalente onde esta vaci-
na previne quatro tipos de HPV os de baixo risco HPV 6
— 11 € os de alto risco HPV 16 — 182021,

A vacinacdo ocorrera em trés intervalos, pois para
que ocorra a prevencdo sdo necessarias trés doses da
vacina, a segunda dose é apds seis meses da primeira
dose e a terceira dose € cinco anos apds a primeira do-
se?!. A vacina podera causar alguns efeitos adversos co-
mo febre, cefaleia e anafilaxia, mas ocorre raramente?!.

Em Maringa a segunda dose ocorrerda no dia 1° de
setembro de 2014. A partir de 2015 a vacina sera ofere-
cida para as meninas de 9 a 13 anos e em 2016 sera ape-
nas para meninas de nove anos'®!%1°,

Até o dia 19 de margo de 2014 foram vacinadas 40
mil meninas no Parand e na cidade de Maringa foram
2.500 meninas®®.

4. CONCLUSAO

O Papilomavirus humano (HPV), agente do Papiloma,
tornou-se problema de Satde Publica, baseado nas
Campanhas municipais, estaduais e nacionais em favor da
vacinagdo como método preventivo.

Mister se faz, que haja o conhecimento de como identi-
ficar os quatro virus, tipo 6-11-16-18, aos que ndo tive-
ram o beneficio da Campanha de Vacinagdo Publica,
tornando publico que existem técnicas para identificacao
destes tipos de virus e também Laboratorios que tratam
especificamente do diagnostico da lesdo.
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