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PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV): ASPECTOS GERAIS, RELACAO COM O
CANCER DE COLO DO UTERO E METODOS DIAGNOSTICOS - UMA REVISAO
DE LITERATURA

Maria Tharlla Bezerra!, Plinio Bezerra Palacio?
RESUMO

O presente projeto tem por objetivo realizar uma revisédo de literatura abordando a importancia
da deteccdo do Papilomavirus Humano (HPV) no colo uterino através da técnica de PCR e sua
relacdo com a citologia cervicovaginal, tendo em vista que a citopatologia € um exame de
triagem que ajuda a detectar precocemente o cancer do colo do Utero e lesdes pré-cancerosas,
apresentando alta sensibilidade, mas baixa especificidade. Para isso, o estudo busca oferecer
dados atualizados e informac6es relevantes para o meio cientifico e académico, utilizando-se
de artigos em portugués e inglés publicados entre 2009 e 2022 permitindo uma maior
investigacdo dos fendmenos referentes ao tema. Desta forma, o estudo busca enaltecer a
importancia da associacdo da pesquisa do HPV por meio de técnicas diagndsticas como fonte
de tratamento precoce.

Palavras-chave: Cervicovaginal; HPV; PCR.

HUMAN PAPILLOMAVIRUS (HPV): GENERAL ASPECTS, RELATIONSHIP WITH
CERVICAL CANCER AND DIAGNOSTIC METHODS - A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

This project aims to carry out a literature review addressing the importance of detecting Human
Papillomavirus (HPV) in the uterine cervix through the PCR technique and its relationship with
cervicovaginal cytology, considering that cytopathology is a screening test that helps detect
early cervical cancer and precancerous lesions, with high sensitivity but low specificity. For
this, the study seeks to provide updated data and information relevant to the scientific and
academic world, using articles in Portuguese and English published between 2009 and 2022,
allowing a greater investigation of the phenomena related to the subject. Thus, the study seeks
to highlight the importance of associating HPV research with diagnostic techniques as a source
of early treatment.

Keywords: Cervicovaginal; HPV; PCR.

1 INTRODUCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) é um virus que apresenta DNA como material

genético, contem cerca de 8.000 pares de bases e possui caracteristicas de nutrigdo epitelial. Os

! Discente do curso de Biomedicina. tharllatharlla@gmail.com. Centro Universitario Ledo Sampaio.
2 Docente do curso de Biomedicina. pliniobezerra@leaosampaio.edu.br. Centro universitario Ledo Sampaio



componentes do gene desse virus sdo divididos em trés regides: precoce (E), regido de controle

longo (LCR), ou regido reguladora a montante (URR), e tardia (L). A "regido inicial™ € assim

chamada porque expressa suas proteinas no inicio do ciclo do virus, das quais as proteinas E6
e E7 séo as mais importantes. O nivel de expresséo de E6 e E7 esta diretamente relacionado ao
grau de lesdo cervical que pode ser provocada a partir da infeccao viral.

Na les&o de baixo grau, o DNA do HPV est4d em forma epissomal (extracromossdmica),
enquanto na lesdo de alto grau, esta integrado ao DNA celular (WEISS; ROSENTHAL,;
ZIMET, 2011), assim, o HPV esta presente em quase 100% dos casos de cancer de colo uterino.
O numero de casos novos de CCU esperados para o Brasil, para cada ano do triénio 2018-2020,
serd de 16.710, com um risco estimado de 16,35 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2018).

Dacordo com Kenne et al. (2014), para melhor desenvolvimento da detecc¢éo da infeccéo
pelo virus tém-se a metodologia da Reacdo em Cadeia Polimerase (PCR), atuando no
diagnostico molecular do HPV, permitindo a identificagdo do DNA viral presente em uma
variedade de materiais clinicos e a resolucdo ndo apenas de lesbes pré-neoplasicas, mas
também, de questdes levantadas durante a colposcopia.

A literatura demonstra que ja foram descritos cerca de 130 genotipos de HPV, dos quais
40 infectam a mucosa genital, sendo classificados como de alto ou baixo risco quanto ao seu
potencial oncogénico. Os 12 subtipos de HPV considerados cancerigenos sao os 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59, sendo 16 e 18 juntos, responsaveis por aproximadamente 70%
de todos os casos de bidpsia de cancer cervical e a 50% das lesdes pré-cancerosas que sao
causadas por subtipos virais de alto risco, enquanto 25% sdo causadas por subtipos de baixo
risco (CASTELLSAGUE et al.,2011).

A infeccdo causada pelo HPV pode ser assintomatica na maioria dos casos, sendo assim,
as pacientes portadoras podem nédo apresentar manifestacdes clinicas, dificultando o diagndstico
e prognastico, o que ajuda a aumentar os indices de mortes por cancer no colo uterino. A técnica
da citologia cervical é considerada padrdo ouro para o rastreio preventivo de cancer de colo
uterino (CCU), por meio da observacdo em lamina de alteracdes celulares que, a depender do
grau e dos achados, torna-se indicativo para HPV, ja a técnica molecular utilizada, a PCR, é
bastante sensivel e especifica, assim, facilitando o diagnéstico do HPV em pacientes que ndo
apresentem manifestacdes clinicas, possuindo bastante precisdo no diagnostico, o que
possibilita um melhor prognéstico, aumentando as chances de um tratamento precoce, evitando
a progressao da doenca (RIBEIRO; PEREIRA, 2014; NAYAR et al., 2015).



A intima relacdo observada entre a infeccdo pelo HPV, especialmente aqueles
classificados como de alto risco oncogénico, e o desenvolvimento de cancer do colo uterino
demonstra a importancia que estudos envolvendo essa temética representam para 0 meio
académico/cientifico e no ambito da satde publica e da mulher, portanto, o presente estudo tem
como objetivo realizar uma reviséo de literatura sobre o uso de técnicas moleculares na detec¢éo

do HPV como ferramenta de prevencéo contra o cancer de colo do Utero.

2 DESENVOLVIMENTO

O presente estudo busca oferecer dados atualizados e informacdes relevantes para o
meio cientifico e académico, utilizando-se de dados de artigos publicados em portugués e inglés
permitindo uma maior investigacdo de eventos correlacionados ao tema. As fontes de pesquisa
inclusas foram artigos publicados de 2009 a 2022. Os descritores utilizados eram provenientes
de outras revisoes de literatura, foram eles CCU, HPV e PCR, separados pelo operador booleano
“and”, nos bancos de dados PubMed, LILACS e Scielo. Foram obtidos um total de 153 artigos.
Ap0s leitura do titulo e resumo e exclusdo dos artigos repetidos, obteve-se um total de 100
artigos que foram lidos na integra. Ao final do processo de selecéo, 40 artigos que apresentavam
dados relevantes para a pesquisa e cumpriram os critérios de inclusdo foram utilizados para a

composicao do presente artigo.

Fluxograma 1: Processo de selecédo de artigos

Elegibilidade:

Foram lidos na integra 100

artigos e selecionados o

Inclusos:

Fonte: Proprio autor.



2.1 HPV X CANCER DE COLO UTERINO

A historia natural do cancer do colo do Utero (CCU) € descrita como uma doenca que
inicialmente apresenta caracteristicas benignas que passaram por transformacao intraepitelial
progressiva (entre uma duracdo média de 10 a 20 anos) e podendo evoluir para carcinoma
invasivo. Como leva muitos anos para se desenvolver, é considerado raro em mulheres com
menos de 30 anos e sua incidéncia aumenta gradualmente até atingir um pico de 45 a 50 anos.
A incidéncia é devido a exposi¢cdo das mulheres a fatores de risco e a eficiéncia do programa
de triagem (COELHO, 2013).

Em 99,7% dos casos, 0 HPV (Papilomavirus Humano) esté associado ao cancer do colo
do Utero. As infeccGes persistentes dos subtipos carcinogénicos HPV-16 e HPV-18 se originam
a cerca de 70% do cancer invasivo do colo do Utero. Além dos aspectos associados a infec¢édo
pelo HPV (carga viral, subtipo, infecgdes Unicas ou maltiplas), tabagismo, diversidade de
parceiros sexuais, uso de anticoncepcionais orais, multiplas gestacdes/partos, imunidade
reduzida, infecgBes sexuais precoces e outras co-infecgcdes com patdgenos infecciosos, como o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e Chlamydia trachomatis, séo outros fatores de risco
para o desenvolvimento dessa patologia (SILVA et al., 2014; SILVEIRA et al., 2016).

O CCU ¢é um dos canceres ginecoldgicos mais frequentes, afetando principalmente
mulheres entre 25 e 55 anos de idade. Estudos mostraram que 500.000 mulheres séo
diagnosticadas com esta doenca todos os anos e cerca de 50% das mulheres morrem como
resultado (BRONONICKA-KLYS; LIANERI; JAGODZINSKI, 2016).

Além da exposicao ao tabagismo, maltiplos parceiros, sexo precoce, uso prolongado de
contraceptivos orais e outros fatores de risco, a infeccdo pelo Papilomavirus humano (HPV) é
uma causa necessaria do cancer do colo do utero. A vulnerabilidade social e econémica se torna
um problema, o que acaba levando ao aparecimento e desenvolvimento da patologia, pois 0
servico de orientacdo cria obstaculos que dificultam a tomada de medidas preventivas pelas
mulheres. Pode ser detectado pelo exame citopatoldgico (Papanicolau), que pode identificar
doencas e lesdes precursoras precocemente (GUIMARAES et al., 2012).

Cerca de 20% dos individuos saudaveis no mundo estdo infectados com HPV, a maioria
assintomatica e de vida curta, que ndo pode ser detectada em um a dois anos, mas a infecgdo
viral continua é propicia a presenca do HPV, lesGes pré-cancerosas e subsequente formacao de
tumores (SOUZA; COSTA, 2015).



2.2 PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

De acordo com o Jornal da USP (2017), estudo genético feito pelo Instituto Cataldo de
Oncologia (ICO) e publicado pela Molecular Biology and Evolution, o Papilomavirus Humano
(HPV) sugere que ha mais de 500 mil anos vem infectando humanos. Uma hipétese constatou
que certas variantes sdo mais comuns em determinados continentes, onde a variante HPV16
sugere provavel correlacdo com a historia das principais etnias humanas (caucasianos,
negroides e mongoloides).O estudo também levantou uma segunda hipotese, que segundo
Cristina Mendes de Oliveira, umas das autoras da pesquisa, 0 HPV16 pode ter evoluido ndo
apenas com a espécie Homo Sapiens, como também pelo grupo Homo.

O Papilomavirus Humano (HPV) provoca lesfes na pele e mucosas, sendo mais de cem
tipos de HPV, onde destes quarenta podem contaminar o trato ano-genital (ZAMPIROLO etal.,
2007).

Oliveira et al. (2017) destaca que segundo estudos as infecgcdes ocorrem no inicio da
vida sexual, geralmente na adolescéncia ou por volta dos 20 anos de idade; sendo o HPV
(Papilomavirus Humano) a principal causa do cancer do colo do utero. Esse tipo de cancer é o
mais comum nos paises em desenvolvimento e a principal causa de morte por cancer em
mulheres (KENNE et al., 2014). Entretanto, Coser et al. (2012) destaca que de acordo com
estudos epidemioldgicos somente a presenca do HPV ndo ¢€ justificativa para o cancer do colo
do dtero, mas também fatores de risco, tais como: precocidade da vida sexual, multiplos
parceiros (as) sexuais, resposta imunoldgica do hospedeiro, uso de contraceptivos, tabagismo e
doencas sexualmente transmissiveis.

De acordo com Miltra (2013), em um estudo que avaliou o impacto de infeccdes
induzidas por HPV na composicdo da microbiota vaginal, entre 912 mulheres, também foi
observado que as mulheres positivas para 0 HPV tinham uma grande variedade de composicéo
da microbiota vaginal e baixo contetdo de bactérias do &cido latico quando comparado com
mulheres ndo infectadas (AGNELLO et al., 2016).

2.2.1 Epidemiologia
No inicio dos anos 80, as pesquisas se desenvolveram rapidamente, e os HPVs 16 e 18

foram descobertos e sua relagdo com o cancer cervical foi determinada. Em 1987, foi publicado

o primeiro estudo epidemioldgico sobre HPV e cancer cervical. Desde entdo, alguns estudos



moleculares e epidemiolégicos confirmaram que certos tipos de infeccdo no colo uterino por
HPV sdo precursores do cancer cervical (LETO et al., 2011).

O Brasil é um pais de escala continental e com alto indice de desigualdade
socioeconémica regional, com alta a incidéncia de cancer cervical no norte e nordeste (MELLO
et al., 2010). O cancer de colo uterino (CCU) é o terceiro cancer mais comum entre as mulheres
no mundo, com aproximadamente 528.000 casos novos e 266.000 mortes de mulheres a cada
ano. Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), a estimativa de casos de 2014
(também aplicavel a 2015) indicou que havia aproximadamente 15.590 novos casos de cancer
de colo de Gtero no Brasil. O cancer cervical € o segundo tumor mais comum no nordeste (18,79
casos / 100.000 pessoas). No Maranhdo, sdo esperados 880 novos casos e, em Sao Luis, 200
noVos casos, superando as estatisticas do cancer de mama (PANCERA et al., 2018).

No Brasil, 137.000 casos de HPV ocorrem a cada ano, com uma taxa de prevaléncia de
44,7%, o que é mais comum entre mulheres de 15 a 25 anos e seu status socioeconémico
desfavoravel. O virus é transmitido por relacdo sexual sem prote¢do, mesmo que a pessoa
infectada seja assintomatica, mas quando ha verrugas, a chance é maior, pois, séo caracteristicas
da doenca. Estima-se que uma em cada cinco mulheres tenha HPV e possa espalhar o virus para
seus parceiros e filhos durante o parto (MELO et al., 2016).

O HPV € um virus que possui uma ampla distribuicdo. As verrugas cutaneas sdo uma
doenca viral muito comum, com incidéncia estimada de 7% a 10% nas populagdes europeias e
1% nas populacGes americanas. Em pacientes imunocomprometidos, como os transplantados
renais, esses nimeros aumentaram de 50 a 100 vezes, atingindo mais de 90% ap6s 15 anos de
transplante. VVerrugas podem ocorrer em qualquer idade e a incidéncia aumenta durante a idade
escolar, atingindo um pico na adolescéncia e nos adultos (LETO et al., 2011).

Estudos epidemioldgicos clinicos e moleculares mostraram claramente que a principal
causa de cancer do colo do utero € o HPV de alto risco (HR-HPV), como os tipos 16 e 18
(JUNG; RAJASEKARAN; JU et al.,, 2015). Foi observado que o HPV com alto risco
carcinogénico esta presente em mais de 99% dos canceres cervicais. No entanto, é necessario
considerar outros fatores, como, o sistema imunologico e a idade da mulher infectada, o nimero
de gestacOes e partos, vaginite crénica, uso de contraceptivos orais, tabagismo, entre outros
(BROVONICKA-KLYS; LAVIERI; JAVIDZINSKI, 2016).

O processo carcinogénico inclui varios estagios, por exemplo, a infecgdo persistente do
colo uterino dos genétipos de HPVs de alto risco (HR-HPV), o que contribui para a expressao
de oncogénese inicial. Os genes iniciais, Early, (E6 e E7), que levam a progressao do tumor,

onde resulta com que 0s niveis sequenciais sejam caracterizados por altera¢des histologicas -
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neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) e, finalmente, céancer cervical invasivo
(KONTOSTATHI; ZOIDAKIS; MAKRIDAKIS et al., 2017). A expressdo dos oncogénese E6
e E7 é essencial para a infec¢do do HPV e o desenvolvimento das NICs patogénicas de alto
risco (JONG et. al., 2015).

2.2.2 Caracteristicas do virus

O Papilomavirus humano (HPV) faz parte da familia Papillomaviridae do género
Papilomavirus. Este € um virus icosaédrico, ndo envelopado, com um didmetro de cerca de
55nm. Contém um DNA circular de fita dupla composto de aproximadamente 7900 pares de
bases. Até o presente momento, foram encontrados cerca de 200 tipos de HPV, (PANCERA et
al., 2018).

Sua composicdo genética € dividida em trés regides: regido de controle longo (LCR) e
regido inicial (Early [E]) e tardia (Late [L]). As regibes E e L codificam proteinas virais,
enquanto o LCR é chamado de regido ndo codificante. O efeito carcinogénico do virus esta
relacionado a interacdo das oncoproteinas E6 e E7 produzidas pelos genes iniciais E6 e E7,
respectivamente. Essas proteinas controlam a proliferacdo celular pelos genes p53 e pRDb,
respectivamente, e sdo responsaveis pelo controle e correcdo do DNA celular, transformacao
celular e desenvolvimento maligno de lesbes (ZONTA et al., 2012).

Quando essas lesbes aparecem na regido cervical, podem ser classificadas como
alteracdes citopatoldgicas: lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL), onde as
alteracdes citologicas sdo limitadas a um terco do epitélio do revestimento cervical, geralmente
havera visualizacdo de efeitos citopaticos compativeis com o HPV. Lesdes intra-epiteliais
escamosas de alto grau (HSIL), que atingem mais de 50% do epitélio endocervical; Carcinoma
in situ, cobrindo toda a espessura epitelial, podendo haver ultrapassagem da lamina basal.
Adenocarcinoma in situ (AlS) € semelhante e ocorre apenas em células glandulares do colo do
utero (LIBERA et al., 2016; NAYAR et al., 2015).

O risco carcinogénico de um virus estabelece relacdes ao comportamento de seu genoma
no nucleo da célula hospedeira. Os HPVs com baixo risco carcinogénico tendem a manter seu
DNA intacto, circular e epissomal, enquanto os HPVs com alto risco carcinogénico tém
filamentos circulares de DNA abertos, ausentes e integrados ao genoma da célula hospedeira.
O genoma do HPV possui oito regides, chamadas Open Reading Frames e uma regido nédo

codificante. A leitura aberta € dividida em trés regides: a regido inicial (composta pelos genes
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El, E2, E4, E5, E6, E7), a regido tardia (composta pelos genes L1 e L2) e a regido de controle
(URR) (FERRAZ; SANTOS; DISCACCIAT, 2012).

2.2.3 Mecanismo fisiopatologico

Em relacéo a sua fisiopatologia, podemos dizer que existem mais de 70 tipos de HPV e
cerca de 30 tipos de virus afetam o sistema reprodutivo. A maioria dessas cepas é de baixo risco,
mas existem quatro principais de alto risco, 16, 18, 31 e 45. Essas cepas estdo relacionadas a
displasia cervical de alto grau e tém maior probabilidade de evoluir para cancro (INSTITUTO
DO HPV, 2013).

A infeccdo comeca com células basais que foram expostas a pequenas lesdes ou abrasdes
na epiderme. Sua persisténcia € caracterizada pela presenca de DNA viral em forma livre (ainda
ndo integrada a celula hospedeira). Quando a infeccdo ocorre de forma persistente, 0 DNA viral
circular se torna linear e se integra ao DNA da célula hospedeira (ALBRING et al., 2006;
GUILY etal., 2011).

Uma vez integrado ao DNA celular as oncoproteinas E6 e E7 serdo produzidas. Estes,
respectivamente, inativam os genes p53 e pRb, interferindo assim no ciclo celular. P53, o
"guardido do genoma", ndo promove mais apoptose (morte celular programada), e a funcao
supressora de tumor de pRb € inativada. O cancelamento dessas func@es leva a instabilidade do
genoma e induz a malignidade celular (ALBRING et al., 2006; ANTONSSON et al., 2015;
ARBABI-KALATI et al., 2014; ST GUILY etal., 2011).

O gene p53 posicionado no cromossomo 17, expressa a proteina p53, que tem uma
funcdo importante de ativar genes, o que pode manter a estabilidade do genoma. Na diviséo
celular normal, o p53 nédo é necessario, mas quando o DNA é danificado de alguma forma, sua
funcdo de reparo é induzida. Através da modificacdo do DNA, a expressdo de p53 aumenta,
ativando a proteina p21, impedindo assim o reparo do DNA do ciclo celular G1, quando esse
reparo ndo ocorre, a p53 induz apoptose (FONSECA, 2016).

O gene Rb no cromossomo 13 expressa a proteina pRB, que se liga ao fator de
transcricdo E2F na fase G1 do ciclo celular. No ciclo celular normal, a pRb é fosforilada para
liberar E2F. Se o E2F permanecer ativado, a capacidade da pRb em manter a inativagdo do E2F
é alterada, resultando em crescimento celular desordenado (BUITRAGO-PEREZ et al., 2009).

2.2.4 Manifestacdes clinicas
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A infeccédo pelo HPV pode se manifestar clinica ou subclinica. A partir da forma clinica,
pode-se entender que, quando ha lesbes com verrugas caracteristicas (denominadas condiloma
acuminado), elas geralmente estdo localizadas na vagina, vulva, colo do Utero, &rea perianal e
anus. Infecgdes subclinicas invisiveis a olho nu podem ser encontradas no mesmo local, sem
sinais ou sintomas. Especialmente no colo do Utero, essas lesdes sdo classificadas como lesdes
intraepiteliais de baixo grau (LSIL), sugerindo a presenca do virus e lesdes intraepiteliais de
alto grau (HSIL), que séo lesBes precursoras do cancer do colo do Gtero (RIBEIRO; PEREIRA,
2014; NAYAR et al., 2014).

As manifestacGes clinicas das doencas relacionadas ao HPV variam, dependendo do tipo
de HPV e do local da inoculagdo, mas as verrugas sdo consideradas o foco primario classico da
infeccdo. Embora se acredite ha muito tempo que a infecgdo persistente de alto risco do colo
uterino por HPV de alto risco (16 e 18) € a causa do cancer do colo do Utero e cervical, apenas
recentemente se percebeu que esse processo também causa cancer no anus, pénis, vagina, vulva
e orofaringe. A infeccdo pelo HPV com os tipos 6 e 11 (baixo risco) pode ocasionar doencas
recorrentes, como papilomatose oral e laringea (BURLAMAQUI et al., 2017).

Os virus HPV podem infectar células no epitélio basal da pele ou tecidos e séo
classificados como cutaneos ou mucosos. Os cutaneos sédo conhecidos como epidermotropicos,
infectando principalmente a pele das maos e peés, exibindo a formacéo de verrugas. As infeccdes
mucosas da cavidade oral, garganta, trato respiratério ou epitélio genital sdo manifestados pelo
condiloma acuminado e plano. A maioria das infec¢es por HPV € benigna e desaparecerd
espontaneamente dentro de 1 a 5 anos (NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIER, 2010).

A manifestacdo mais comum do HPV nos 0rgaos genitais sdo as verrugas anogenitais
ou o condiloma acuminado. Essas lesfes aparecem como papulas, ndédulos ou vegetacdo macia,
filamentosa, rosada, séssil ou pediculada. Eles podem mostrar crescimento exofitico semelhante
a couve-flor e geralmente sdo assintomaticos. HPV de baixo risco, 6 e 11 sdo mais comumente
encontrados nas lesdes do condiloma acuminado. O HPV de alto risco, como os HPVs 16 e 18
e outros tipos de HPV, pode ser encontrado como isolado ou, mais frequente, co-infectado com
o0HPV 6ell (LETOetal., 2011).

2.2.5 Diagnostico
A infeccdo é causada principalmente pela relacdo sexual desprotegido, que permite que

0 virus penetre profundamente no tecido epitelial através de microabrasfes. No entanto, pode

ocorrer atraves do contato direto ou indireto com lesGes em outras partes do corpo. A
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transmissao vertical ainda é descrita durante a gravidez ou durante o parto. As lesfes aparecem
na forma de verrugas comuns, verrugas genitais ou condiloma acuminado, comumente
conhecido como "crista de galo™ (ABREU et al., 2018).

O diagnostico clinico é realizado pela presenca de lesdes Unicas ou multiplas, granulares
e nodulares. Na maioria dos casos, é assintomatico e, quando presente, inclui prurido, hiperemia
e descamacdo local. A técnica do exame de Papanicolau é um exame que pode identificar
alteracdes celulares causadas por ele induzidas no colo do utero, que podem ser mostradas na
triagem rotineira do cancer cervical (AUGUSTO; SANTOS; OLIVEIRA, 2014).

A Citopatologia ou Papanicolaou é um exame de triagem que ajuda a detectar
precocemente o cancer do colo do utero e lesbes pré-cancerosas, apresentando alta
sensibilidade, mas baixa especificidade. Estudos citologicos de esfregacos cervicais sdo
considerados 0 método mais econdmico e eficaz para detectar lesGes precursoras. O estudo das
laminas citopatologicas pode identificar um conjunto de alteracbes celulares classificadas de
acordo com a presenca e 0 grau de atipicidade, sendo, portanto, a primeira escolha para 0s
procedimentos de rastreamento do cancer de colo uterino (PANCERA et al., 2018).

O exame citopatoldgico € o principal exame de rotina para a triagem de pacientes, sendo
a base para a prevencdo do cancer do colo do utero. No entanto, os testes moleculares
substituiram os testes tradicionais para varias doencas infecciosas e foram utilizados como
adjuvantes nos testes de infec¢do por HPV e nos testes tradicionais de genotipagem, o que pode
reduzir significativamente o nimero de casos e mortes causados pelo cancer (SCHWAMBACH
etal., 2016).

A descoberta da associacdo entre cancer e HPV levou a importantes avancos
tecnoldgicos, incluindo o estudo para desenvolvimento de testes moleculares. As técnicas de
biologia molecular podem até identificar a presenca de virus em pacientes assintomaticos e
dividi-los em virus de alto e baixo risco. Portanto, eles podem ser usados para identificar
mulheres com probabilidade de desenvolver lesdes pré-cancerigenas, ajudar a combater o
cancer do colo do utero, podendo ser usados como método suplementar no acompanhamento
de pacientes com HPV e nas decisdes de tratamento em casos controversos (SILVA et al.,
2015).

Estudos mostram que, mesmo na leséo de baixo grau, o genoma viral foi integrado ao
genoma da célula hospedeira. Nesse periodo, a condicdo ndo apresenta sintomas Obvios,
refletindo a baixa demanda de exames regulares por ginecologistas na populagdo feminina.
Apenas 30% das mulheres fazem pelo menos trés exames citopatoldgicos durante a vida, o que

leva a 70% dos casos que entraram no diagndstico tardio (OLIVEIRA et al., 2016).
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Provou-se que o diagnéstico molecular do HPV usando a tecnologia de reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) é muito sensivel a identificacdo do DNA viral presente em uma variedade
de materiais clinicos e a resolucdo de questdes decorrentes do diagnostico da histopatologia
celular (KENNE et al., 2014).

Uma nova possibilidade para o diagnéstico precoce é o uso de técnicas de biologia
molecular. O principal marco no desenvolvimento da tecnologia de diagnostico molecular é o
método da reacdo em cadeia da polimerase (PCR), proposto por Kary Mullis em 1987 como
uma forma de clonagem de DNA in vitro. Desde a introducédo da técnica de utilizacdo do PCR,
o rapido desenvolvimento da genética molecular mudou completamente a préatica de patologia,
anatomia e analise clinica. No processo de infeccdo pelo HPV, o virus entra nas células basais
do epitélio cervical vaginal para produzir sintese proteica ndo estrutural (SILVA et al., 2015).

Os genes E (early - inicial) e L (late - tardio) do virus permanecem epissomal e se
integram ao nudcleo da célula hospedeira, que é uma infeccdo latente. O gene L1 codifica a
proteina L1, que juntamente com L2 ajuda a incorporacao do HPV-DNA no virion, o gene pode
ser amplificado exponencialmente na sequéncia especifica do DNA alvo por PCR, ou seja,
ainda na fase latente da doenca, antes do surgimento de lesdes na qual, pode ser visualizado
pelo método de Papanicolau, o teste molecular ja é capaz de detectar células infectadas com o
virus quiescente (DOORBAR, 2005; OLIVEIRA et al., 2017).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Apos a leitura dos artigos, conclui-se que é de suma importancia a associacdo da
pesquisa do HPV por técnicas moleculares e citologia cervicovaginal por serem técnicas que
auxiliam no diagndstico precoce, assim como por ser a citologia cervical um exame de triagem
e a PCR um teste que busca diretamente o material genético viral, sendo capaz de detectar
celulas infectadas com o virus quiescente, assim, o presente trabalho é um aliado importante
para o desenvolvimento de outros projetos, no conhecimento de estudantes e da populacdo em
geral, devendo ressaltar a importancia de trabalhos na tematica citada com o intuito de tracar de
maneira mais aprofundada as caracteristicas envolvidas na relacéo entre a patologia e os exames

abordados.
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