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PREFACIO

A mulher passou por momentos histéricos de lutas e conquistas, especialmente em relagao
a igualdade de género e ampliacio de direitos, dentre eles, no ambito do Sistema Unico de Saude
(SUS), o direito a saude com acesso as informagdes sobre saude sexual e reprodutiva (impactando no
planejamento familiar e atencdo humanizada durante a gravidez, parto, puerpério e climatério); no
acesso a consultas e aos exames preventivos, bem como ao diagnostico e tratamento; no apoio quanto

as situacdes de violéncia e a outras necessidades apresentadas pelas mulheres.

A Politica Nacional de Atengdo Integral a Saide da Mulher - PNAISM surgiu em 2004 como
forma de instituir diretrizes que organizassem a orientacdo das politicas de Satde da Mulher com
o objetivo de promover a melhoria de vida da saude da mulher e a ampliagdo dos meios e servigos
de saude; contribuir na reducao de morbidade ¢ mortalidade da mulher em todos os ciclos de vida;
promover a assisténcia de forma mais humanizada e qualificada em todos os niveis de aten¢do. Ainda
assim, existem desafios quanto as estratégias direcionadas para a organizagdo do acesso aos servigos
de promocao, prevengao, assisténcia e recuperagao da satide que precisam ser vencidos. A perspectiva
¢ de que os profissionais de saude possam garantir uma rede de cuidados que realmente assegurem as
mulheres o direito a um conjunto de a¢des que melhorem o seu bem-estar fisico e mental, levando em

consideragdo as caracteristicas fisiologicas, metabolicas, psicologicas e sociais do género feminino.

Buscando fomentar ainda mais essa discussdo, esta obra € composta por 4 capitulos com abor-
dagens sobre a saude da mulher sob a 6tica dos desafios e perspectivas inerentes a essa tematica € com
objetivo de compartilhar resultados obtidos de estudos realizados por diferentes autores. Espera-se
que os leitores possam apreciar este documento refletindo sobre as experiéncias relatadas e como elas
podem contribuir para as suas praticas profissionais no campo da assisténcia a mulher impactando
na melhoria da qualidade do servigo ofertado, inclusive, no que tange ao respeito e humanizacao do

cuidado.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiagao como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi
o capitulo 1, intitulado “Desafios de profissionais de satide para humanizacao do parto e nascimento

na pandemia da covid-19”.
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RESUMO: O Papiloma Virus Humano (HPV) ¢ reconhecido como uma das principais causas de
cancer de colo uterino. Ha alteragdo no exame citopatoldgico, como coilocito, que € sugestivo de agao
viral, e para o diagnostico final, utilizada a técnica de Captura Hibrida. Este artigo tem como objetivo
apresentar analise do tipo viral do HPV em amostras de Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau
(LSIL) e Lesao intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL), descrevendo a importancia da realizacao
de exames preventivos. A revisao da literatura foi realizada utilizando as bases de dados da Biblioteca
Virtual de Satde: Inca, OMS, Lilacs, Scielo, PubMed e Medline no periodo de 2002 a 2020. A coleta
de dados foi realizada no site Datasus com faixa etaria das pacientes de 30 a 64 anos no periodo de
2017 a 2019. Com os tratamentos adequados alcangcaremos o objetivo principal que € diminuir a in-
cidéncia e mortalidade na populagao mundial.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer de colo uterino. Papiloma virus humano. Captura hibrida.

VIRAL TYPE ANALYSIS FOUND IN LSIL AND HSIL SAMPLES THROUGH THE HY-
BRID CAPTURE EXAM

ABSTRACT: The Human Papilloma Virus (HPV) is recognized as one of the main causes of cervical
cancer. Today, an alteration in the cytopathological exam, such as a koilocyte, which is suggestive

of viral action, and for the final diagnosis, the Hybrid Capture technique is used. This article aims to
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present an analysis of the HPV viral type in LowGrade Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL) and
HighGrade Squamous Intraepithelial Lesion (HSIL) samples, describing the importance of perform-
ing preventive tests. The literature review was carried out using the Virtual Health Library databases:
Inca, WHO, Lilacs, Scielo, PubMed and Medline from 2002 to 2020. Data collection was performed
on the Datasus website with age range of patients from 30 to 64 years in the period 2017 to 2019.
With the appropriate treatments, we will reach the main objective, which is to reduce the incidence

and mortality in the world population.

KEY-WORDS: Cervical cancer. Human papiloma virus. Hybrid capture.

INTRODUCAO

O cancer de colo uterino ¢ a terceira neoplasia mais comum entre as mulheres, sendo a quarta
causa de morte por cancer no Brasil. Anualmente cerca de 570 mil novos casos de cancer de colo ute-
rino sdo diagnosticados em todo mundo, sendo responsavel por 311 mil 6bitos por ano. E uma doenga

de longa evolugdo, podendo ser detectada em fases precoces (Inca, 2020).

O cancer de colo uterino ¢ um tumor que se desenvolve a partir de alteragdes nas células cer-
vicais. Ele progride lentamente, pode ser notado em um estagio inicial ou até mesmo nao apresenta
sintomas, mas quando sdo graves podem determinar o aparecimento de sangramentos vaginais, so-

bretudo pds-coito, dor pélvica e leucorréia (Souza, 2015).

De acordo com a pesquisa realizada até o momento, o cancer de colo uterino ndo ¢ contagioso

e nem hereditario, mas ¢ causado pela infec¢do do Papiloma Virus Humano (HPV) (Inca, 2020).

O HPV ¢ reconhecido como uma das principais causas de cancer de colo uterino, sendo capaz

de infectar pele e mucosas (Brasil, 2017).

Existem mais de 250 tipos de HPV, sendo divididos em 2 categorias: a primeira ¢ a de baixo
risco oncogénico, também conhecida como HPV epissomal que sdo os tipos 6, 9 e 11, que provocam
as verrugas genitais; a segunda categoria € a de alto risco oncogénico, conhecida como HPV genomi-
co que sdo os tipos 16 e 18, que se integram ao genoma da célula hospedeira, levando a ocorréncia de

neoplasias (Mercante et al, 2017).

O exame de Papanicolau é considerado um método de baixo custo, simples e de facil exe-
cugdo. Isso o faz ser um método amplamente utilizado em programas de controle de cancer de colo
uterino, mas ndo ¢ capaz de confirmar a presenca do virus (HPV) mas pode detectar as alteracdes
que o virus pode causar nas células. As alteragdes sdo chamadas de coildcito. O coildcito € o efeito
citopatico do HPV, ¢ uma célula epitelial escamosa em forma de ovo estrelado, com nucleo rodeado
por halo claro (Pinho et al, 2002).

Para ter o diagndstico final ¢ utilizada a técnica de Captura Hibrida, que € o teste de biologia
molecular utilizado atualmente, com capacidade de detectar a presenca de 18 tipos de HPV, e sdo

separados em dois grupos: grupo A, de baixo risco, com 5 tipos de HPV: 6, 11, 42, 43 e 44. Grupo B,
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de alto risco, com 13 tipos de HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 (Borba, 2018).

Esta revisdo de literatura tem como objetivo apresentar analise do tipo viral do HPV em amos-
tras de lesdes de baixo grau-LSIL e lesdes de alto grau-HSIL. Também objetiva descrever a importan-
cia da realizacdo de exames preventivos e de deteccdo precoce da doenga para diminuir a incidéncia

e mortalidade na populagdo mundial.

REFERENCIAL TEORICO
Papiloma Virus Humano (HPV)

O HPV ¢ um pequeno virus sem envelope com simetria icosaédrica. Sao membros da familia

Papillomaviridae género Papiloma virus (Leto et al, 2011).

Seu genoma ¢ dividido em regides chamadas open reading frames (ORF), que estdo locali-
zadas em uma Unica molécula circular de DNA de fita dupla, de aproximadamente 8.000 pares de
bases, contidos em um capsideo proteico esférico (formado por 72 capsdmeros). Os trés segmentos
subgenomicos na organizagdo do genoma do HPV sido: regido regulatoria ndo codificadora (LCR) e
duas regides codificantes. A regido de codificag¢@o inclui uma regido precoce (E-early) com seis genes
(E1, E2, E4, ES, E6 e E7) e uma regido tardia (L-late) formada por dois genes (L1, L2) (Leto et al,
2011; Borba, 2018), conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1: Representagdo do genoma do HPV 16.

LCR

Fonte: Adaptado de ARALDI et al., 2017.

METODOLOGIA

O HPV infecta a camada basal do epitélio escamoso do colo uterino em consequéncia da
abrasdo e micro lesdes da pele ou mucosa. O virus uma vez no interior das células da camada basal

do epitélio, o genoma do HPV se estabelece na forma epissomal ou gendmica e replica-se simulta-
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neamente com o DNA celular. O HPV epissomal (tipos 6, 9 e 11), ndo se acopla ao genoma da célula
hospedeira mas provoca as verrugas genitais. O HPV genomico (HPV 16 e HPV 18) se integra ao

genoma da célula hospedeira, levando a ocorréncia de neoplasias (Borba, 2018).

O virus tem sua ligagdo inicialmente a proteoglicanos de heparan sulfato (HSPGs), que auxi-
lia como receptor celular de ligagdo primaria nas células da camada basal. A ligagdao do gene L1 do
HPYV ao proteoglicanos de heparan sulfato da célula hospedeira causa alteragdes conformacionais no
capsideo viral, tendo como consequéncia em perda de afinidade com o receptor primario e manifes-
tando ao gene L2. Depois deste processo ¢ produzido os genes virais E6, E7 ¢ E4, o E6 engana o gene
p53, o E7 engana a proteina do retinoblastoma, ¢ o E4 quebra o citoesqueleto liberando as particulas

filhas para infectar a camada basal (Souto et al, 2005).

O HPV tipo 16 predomina mais nas infec¢des do trato genital, alcancando até 66%, seguido
do tipo 18 (15%), tipo 45 (9%) e o tipo 31 (6%) sendo que os 4 tipos juntos, podem apresentar até
80% dos casos. Estudos recentes tém demonstrado que existem diferencas de risco de desenvolver o

cancer de colo uterino de acordo com as variagdes do virus HPV do tipo 16 (Nakagawa et al, 2010).

Cancer de colo uterino

No ano de 2020 foi esperado 16.590 novos casos de cancer de colo uterino no Brasil (Inca,

2020), conforme apresentado na Figura 2.

Figura 2: Estimativa de novos casos de cancer no Brasil em 2020.

Localizacdo Primaria Casos
Mulheres Mama feminina 66.280 29,7%
olon e reto 20.470 9 2%
olo do utero e 1
raqueia,bronquio e pulmao 440 ,6%
Glandula tireoide 11.950 5,4%
Estdbmago 7.870 3,5%
Ovério 6.650 3,0%
Corpo do utero 6.540 2,9%
Linfoma nao Hodgkin 5.450 2,4%
Sisterma nervoso central 5.220 2,3%

Fonte: Instituto Nacional do Cancer (Inca), 2019. https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/

estimativa-2020-incidencia-de-cancer-no-brasil.pdf. Acesso em: 20 ago. 2021.

Em analises regionais e nacionais, o cancer de colo uterino tem a maior incidéncia no Nor-
te do Brasil, com 26,24 casos por 100.000 mulheres, seguido pelo Nordeste, com 16,10 casos por
100.000 e Centro-Oeste, e 12,35 casos por 100.000. A regido Sul ficou em 4° lugar com 12,60 casos
por 100.000, e a regido sudeste ficou em 5° lugar com 8,61 casos por 100.000. Norte e Nordeste sao
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as regides onde as mulheres tem maior dificuldade de acesso aos servigcos de saude publica (Inca,
2019; Inca, 2020).

O cancer de colo uterino ¢ caracterizado pela replicacdo desordenada do epitélio do revesti-

mento do 6rgdo, que danifica os tecidos subjacentes e consegue invadir outros 6rgdos (Inca, 2013).

As células cancerosas se dividem muito rapido, e por isso apresentam uma evolugdo de serem
muito agressivas e invasivas, levando a formacao de tumores que podem ser benignos ou malignos,

tumores benignos sdo expansivos, tumores malignos tendem a ser invasivos (Inca, 2020).

Os tumores benignos sdo considerados uma vez que as células cancerosas ainda ndo se torna-
ram invasivas, ¢ um tumor que se trata de uma massa localizada de células que se multiplica de forma

mais lenta e se assemelha ao tecido original (Alberts et al, 2017).

Os tumores malignos sdo células que ja apresentam a capacidade de invadir tecidos adjacen-
tes. Essa capacidade invasiva ¢ uma caracteristica fundamental das células cancerosas, e se refere ao
processo de metastase (Alberts et al, 2017).

As lesdes precursoras do cancer de colo uterino podem ter diferentes graus de evolugdo. Po-
dem ser divididas em neoplasia intraepitelial cervical (NIC), grau I lesdes de baixo grau-LSIL e graus
IT e III lesoes de alto grau-HSIL (Inca, 2016).

Lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL)

As lesoes de baixo grau (LSIL - NIC 1), as células apresentam displasia leve, ¢ uma lesao que
retém a estrutura do epitélio de origem (epitélio escamoso). Geralmente ¢ um processo autolimitado

causado por multiplos sorotipos de HPV, incluindo baixo e de alto risco oncogénico (Pires, 2009).

Pode ser encontrada cavitagdo citoplasmatica perinuclear (coilocitose), que sdo areas delinea-
das (Nunes, 2013).

Lesao intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL)

As células (HSIL - NIC II) apresentam displasia moderada acentuada, tem maturagao epitelial
alterada, com camadas desorganizadas exibindo aumento nuclear e aumento da relagdo nucleocito-
plasmatica (Pires, 2009).

As células (HSIL - NIC III) apresentam displasia acentuada. Tem a perda da maturacdo e
desorganizacdo em todas as camadas do epitélio, ¢ uma lesdo précancerigena, se nao for tratada ade-
quadamente pode evoluir para o cancer (Pires, 2009).
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Colpocitologia oncotica

A Colpocitologia Oncotica € a juncao do Papanicolau com a Colposcopia, sendo método de
deteccao precoce do cancer de colo uterino, que se baseia na coleta de células do colo uterino com o
objetivo para a sua andlise morfologica tanto do epitélio de revestimento da parte interna quanto da

externa do colo uterino (Stofler, 2011).

Embora ndo seja dado como o diagnoéstico final, a Colpocitologia Oncotica € tdo importante
quanto outros métodos no rastreamento do cancer do colo uterino e de suas lesdes precursoras, além

de possibilitar o acompanhamento e a avaliacao do tratamento (Pinho et al, 2002).

Captura hibrida (CH)

Em casos em que ha coildcitos na Colpocitologia oncotica, hd o encaminhamento das amos-
tras para a técnica de Captura Hibrida (CH), que ¢ um método que fornece a tipagem viral por grupos
e a estimativa da carga viral. O teste de CH pesquisa os tipos de HPV oncogénicos 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 e os de baixo risco epissomal 6, 11, 42, 43 e 44 (Borba, 2018).

O exame de CH ¢ utilizado o material colhido do colo uterino ou da vagina no frasco de citolo-
gia em meio liquido, o ideal ¢ ser utilizado o mesmo material que teve a alteragdo do exame anterior.
Particulas virais presentes, sdo formados os hibridos que sdo gerados pelo DNA viral e sondas espe-
cificas. Estes s@o capturados nas paredes dos tubos de reacdo revestidos com anticorpos anti hibridos
RNA/DNA e marcados com fosfatase alcalina. Em seguida, o material ¢ lido por meio da tecnologia
de quimioluminescéncia. Se existir um maior niimero de hibridos, maior sera a luminosidade captada
e quantificada pelo luminémetro. A vantagem deste exame ¢ de ser aplicada com facilidade em labo-
ratorios por ndo necessitar de instalagdes especiais e ndo ter contaminagdes como a Reagdo em cadeia
da polimerase (PCR) (Machado et al, 2017; Borba, 2018).

RESULTADOS E DISCUSSOES

O presente estudo constitui-se de uma revisao da literatura de artigos cientificos publicados
entre o periodo de 2002 a 2020, esses artigos foram retirados da Biblioteca Virtual de satide, sendo:
(Inca, OMS, Lilacs, Scielo, PubMed e Medline), foram pesquisados nas literaturas inglesa e portu-
guesa. As palavras utilizadas como descritores foram: cancer de colo uterino, papiloma virus huma-

no, lesdes de colo uterino e captura hibrida.

A coleta de dados foi realizada no site Datasus sobre as faixas etarias das mulheres de 30 a
64 anos, sobre as lesdes de baixo grau (LSIL) e alto grau (HSIL) do ano de 2017 até o ano de 2019,
e foram analisados dados coletados de artigos de biblioteca online da satde, de exames de Captura

Hibrida da populagao.

Precisamos ressaltar ainda que nao tivemos nenhum tipo de acesso a pacientes ou dados de

anamnese das mesmas.
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A pesquisa realizada com LSIL totalizam 74.487 exames entre 2017 a 2019, sobre as faixas
etarias das mulheres de 30 a 64 anos. Os dados coletados de 2017 foram, 21.999 exames alterados.
Em 2018 teve aumento de 3.798 exames, somando 25.797 exames alterados. Em 2019 teve aumento
de 894 exames, somando 26.691 exames alterados (Datasus, 2020), conforme apresentado na Figura
3.

Figura 3: Dados coletados por faixa etaria de 30 a 64 anos de mulheres com LSIL.

B Enitre 35 3 39
anas

I Entre 40 a 44
anos

I Entre 45 a 439
anas

Il Ente 50 a 54
anas

Il Ente 55 a 59
anos

Il Entre 60 a 64
anos

Las IE Balxo Grau

207

Entra 30 a 34: 5.885
Entre 35a 39: 5,188
Entre 40 a 44: 4.190
Entre 45a 49; 3123
Entre 50 a b4: 1.863
Entre 55 a 59 1.062
Entra 60 a 64: 658

2018

Entre 30 a 34 6.400
Entre 35 a 39: 6.017
Entre 40 a 44: 4.890
Entre 45 a 49: 3.786
Entre 50 a 54: 2.365
Entre 55 a 59, 1.431
Entre &0 a 64: 908

2019

Total:
21.999

Total:
25.797

Entre 30 a 34: 6.462
Entre 36 a 39. 6.336
Entre 40 a 44: 5193
Entre 45 a 49: 3.839
Enfre 50 a 54: 2.430
Entre 55 a 54: 1.512
Entre &0 a 64, 920

; m
B Total B H | | Total:

26.691

Fonte: Adaptado de Datasus, 2020.

As alteragoes de lesdes de baixo grau foram observadas alta incidéncia em mulheres de 30 a
34 anos com 26%. Em mulheres de 60 a 64 anos a incidéncia ¢ de 3% (Datasus, 2020). Segundo o
ministério da satde, se uma mulher ndo sofre altera¢des celulares significativas depois dos 60 anos de
idade pode realizar exames com menor frequéncia. As lesdes de baixo grau (LSIL) regridem espon-

taneamente e raramente progridem ao cancer (Inca, 2019).

A pesquisa realizada com HSIL totalizam 45.424 exames entre 2017 a 2019, sobre as faixas
etarias das mulheres de 30 a 64 anos. Os dados coletados de 2017 foram, 12.973 exames alterados.
Em 2018 teve aumento de 2.620 exames, somando 15.593 exames alterados. Em 2019 teve aumento
de 1.265 exames, somando 16.858 exames alterados (Datasus, 2020), conforme apresentado na Figu-

ra 4.
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Figura 4: Dados coletados por faixa etaria de 30 a 64 anos de mulheres com HSIL.
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Total:
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2019
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Fonte: Adaptado de Datasus, 2020.

As alteragdes de lesoes de alto grau foram observadas alta incidéncia em mulheres de 30 a 34
anos com 24%. Em mulheres de 60 a 64 anos a incidéncia ¢ de 5% (Datasus, 2020). A faixa etdria das
mulheres de 30 a 34 anos, foram coletados mais exames do que das mulheres de 60 a 64 anos, pois
as mulheres de 60 anos acima ja chegaram na menopausa ¢ ndo fazem mais exames ginecologicos

rotineiros. Por isso foi encontrado poucos exames nessa faixa etaria (Brischiliari, 2012).

As mulheres com 60 anos acima e tem alteracdes de HSIL, podem ter tido relacdes a 20 anos
atras com uma pessoa que tinha HPV e se manifestou agora. As HSIL se ndo tratadas podem progredir

em cancer (Inca, 2011).

No levantamento de dados coletados em artigo recente, as ocorréncias de lesdes cervicais
identificadas enquanto o seguimento concentrou-se consideravelmente em pacientes que, além de
apresentarem atipia, também apresentavam CH positiva de HPV de alto risco. A sensibilidade, espe-

cificidade e valores preditivos positivos e negativos (Adorno et al, 2020), sdo apresentados na Tabela.
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Tabela: Sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivos e negativos para lesdo intraepitelial escamosa de

alto grau e lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau, obtidos no estudo de Adorno et al, 2020.

Parimetros (%) HSIL LSIL | Ambos
Sensibilidade 92 73 823
Especificidade - 64 | 63,1 | 69,3

Valores preditivos positivos |~~~ 20,8 17,2 | 38,1
| Valores preditivos negativos - 98,7 | 95,7 | 94,4

Fonte: Adaptado de Adorno et al, 2020.

Os valores preditivos negativos com resultados de 98,7%, foram atingidos para andlise de
HSIL dentro de um ano apds o diagnostico de células escamosas atipias (CEA), na colpocitologia
associada a CH negativa para HPV de alto risco, demonstrando beneficios em relacionar os dois mé-

todos como ferramenta de rastreamento de lesdes no colo uterino (Adorno et al, 2020).

O Instituto Nacional do Cancer em 2020, descreve que a faixa etaria das pacientes de 30 a 34
anos de idade ndo ¢ comum ter cancer de colo uterino, e o ponto mais elevado de sua incidéncia se da

na faixa etaria de 45 a 50 anos de idade.

Segundo Mercante et al, 2017 o HPV ¢ o principal fator que leva ao desenvolvimento de can-
cer de colo uterino. O autor Nakagawa et. al, 2010 complementa e descreve que o HPV tipo 16 € o

mais prevalente nas infec¢des do trato genital, chegando até 66% de casos.

O exame de CH ¢ indicado para pacientes que tenham resultados alterados. O teste molecular
existe hd mais de duas décadas e ¢ um dos testes mais utilizados para o rastreamento genético do HPV
por médicos (Adorno et al, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A CH tem a sua vantagem de detectar 18 tipos do HPV, assim dando mais seguranca e eficacia

no diagnostico final da paciente, onde pode ser encontrado LSIL ou HSIL.

Em conclusio, este estudo reconhece que o objetivo do rastreio € prevenir o cancer do colo
uterino, reconhecendo e tratando lesdes precursoras antes de evoluirem para o cancer. Fazendo isto
com efetividade e evitando procedimentos e tratamentos excessivo alcangaremos o objetivo principal

que ¢ diminuir a incidéncia e mortalidade na popula¢ao mundial.
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