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RESUMO

As Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST) sdo consideradas um dos maiores problemas
de satde publica em todo o mundo, principalmente devido ao aumento do nimero de casos
anuais. Dentre as DSTs, destaca-se o virus do Papiloma Humano (HPV) pela sua prevaléncia
atual entre homens e mulheres. Segundo a Organiza¢do Mundial da Sadde (OMS), uma a cada
dez pessoas sdo infectadas pelo HPV por ano. Esse virus € altamente contagioso, sendo que
com apenas uma Unica exposicdo é possivel se contaminar, e cuja transmissao acontece
através do contato direto com a pele ou a mucosa infectada, principalmente através do contato
sexual. Atualmente, existem diversos tipos de tratamentos que tém como objetivo reduzir,
minimizar ou eliminar as lesdes causadas pela infeccdo decorrente desse virus. Todavia,
nenhum desses tratamentos tém se mostrado totalmente eficaz, uma vez que, em muitos casos,
as lesGes costumam retornar. Em razdo disso, a prevencdo corresponde a estratégia de
intervencdo com a melhor relacdo custo-beneficio aplicada em salde publica. Segundo a
OMS, a vacinacdo € a principal forma de prevencdo contra a infeccdo pelo HPV. Essa revisdo
da literatura aborda o tema HPV, apontando a importancia da infeccdo, transmissdo,
prevencdo, diagnostico e tratamento, focando na vacinagdo como principal método de

prevencao contra o virus.
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Tratamento, Prevencao.



ABSTRACT

Sexually transmitted diseases (STDs) are considered one of the biggest public health
problems in the world, mainly due to the increase in the number of annual cases. Among these
STDs, the Human Papilloma Virus (HPV) stands out because of its current prevalence among
men and women. According to the World Health Organization (WHO), one in ten people are
infected with HPV per year. This virus is highly contagious, and with only a single exposure
it is possible to become infected, and whose transmission happens through direct contact with
infected skin or mucosa, mainly through sexual contact. Currently, there are several types of
treatments that aim to reduce, minimize or eliminate the lesions caused by the virus infection.
However, none of these treatments have been shown to be fully effective since, in many
cases, the lesions usually return. Because of this, prevention corresponds to the best cost-
effective intervention strategy applied in public health. According to the WHO, vaccination is
the primary form of prevention against HPV infection. This review of the literature addresses
the HPV theme, pointing out the importance of infection, transmission, prevention, diagnosis

and treatment, focusing on vaccination as the main method of prevention against the virus.

Keywords: Sexually transmitted diseases, Human Papillomavirus, Transmission, Treatment,

Prevention.



1 INTRODUCAO

As Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST) sdo consideradas um dos maiores problemas
de salde publica em todo o mundo. Dentre as DSTSs, o virus do Papiloma Humano, conhecido
pela sigla HPV (do inglés, Human Papiloma Virus), destaca-se pela sua prevaléncia atual
entre homens e mulheres, (R1ZZO et al., 2016; URBANETZ, 2016). Segundo a Organizacéo
Mundial da Sadde (OMS), uma a cada dez pessoas sdo infectadas pelo HPV (ALVARENGA
et al., 2016) e a probabilidade de um individuo adquiri-lo ao longo da vida é superior a 50%
(COELHO et al., 2015).

Durante anos, muitas pesquisas tém sido feitas em relacdo ao Papilomavirus. A
primeira pesquisa aconteceu no inicio do século XX, quando esse virus foi isolado como
possivel agente etiolégico de verrugas em coelhos. Anos mais tarde, em 1949, George
Papanicolaou, criou o exame Papanicolaou que possibilitou a primeira observacdo de
particulas do virus HPV em verrugas humanas. No ano de 1970, Harald Zur, um
infectologista alemdo, descreveu a diversidade dessa classe viral e constatou que o HPV
poderia ser 0 agente que associaria a atividade sexual ao desenvolvimento do cancer de colo
de Utero (SOLERA, 2015).

Nos Ultimos anos, diversas pesquisas sobre o HPV tém sido realizadas, pois sua
infeccdo representa um desafio de grande proporcdo para a saude publica em virtude do
acometimento de um grande namero de individuos em toda a parte do mundo (MIRANDA,
2015). Ademais, alguns tipos de HPV estdo relacionados com o desenvolvimento de
neoplasias no local de infec¢do do virus, tais como vulva, vagina, colo uterino, anus, pénis e
orofaringe (SOLERA, 2015).



2 REVISAO/DESENVOLVIMENTO

2.1 Caracteristicas do virus e infeccéo

O Papilomavirus humano é um virus com dupla fita de DNA, pertencente a familia dos
Papovavirus ou Papovaviridae, responsavel por uma infeccdo espécie-especifica, ou seja, séo
especificos de cada hospedeiro e ndo infectam outras espécies (SANTOS, 2015; FREITAS,
2011). O virus apresenta tropismo por células epiteliais, provocando infeccdes na pele e nas
mucosas, penetrando na célula do hospedeiro por meio da membrana basal através de
microfissuras e, desse modo, iniciando sua replicagdo na célula infectada (SOLERA, 2015;
SANTOS, MAIORAL, HAAS, 2011).

O HPV pode causar risco oncogénico em virtude da capacidade de integrar seu
genoma no nucleo da célula hospedeira. Nos HPVs de baixo risco oncogénico, o0 DNA do
virus se mantém integro, circular e epissomal. No caso dos HPVs de alto risco oncogénico, as
fitas de DNA se abrem, sofrem delecbes e integram-se ao DNA da célula hospedeira
(FERRAZ et al., 2012). Em consequéncia disso, os HPVs de alto risco oncogénico produzem
as proteinas E6 e E7, as quais interagem com genes supressores tumorais e da pro-oncogenes
das células hospedeiras, ocasionando mutacdo génicas com modificagdes funcionais nas
proteinas produzidas, levando a alteracfes no ciclo celular, & diminuicdo da apoptose e a
proliferacdo desordenada das células (NUNES et al., 2015).

Existem mais de 100 genoétipos de HPV, com diferentes sitios de infeccdo e potenciais
patogénicos, sendo que os mais frequentes sdo os tipos 6, 11, 16 e 18. Cerca de 15 deles séo
classificados como de alto risco oncogénico e estdo relacionados a neoplasias malignas do
trato genital e ndo genital. Os demais sdo considerados de baixo risco oncogénico e estdo
associados a verrugas genitais e cutaneas (CONITEC, 2013). Na maioria dos casos, a infeccdo
pelo HPV ndo causa doencas, uma vez que o organismo elimina o virus espontaneamente em
aproximadamente dois anos, sem causar sintomas ou algum tipo de lesdo (ZARDO et al,
2014). Todavia, os tipos 6 e 11, considerados de baixo risco oncogénico, causam
aproximadamente 90% das verrugas genitais, enquanto que os tipos 16 e 18, considerados de
alto risco oncogénico, causam a maior parte dos casos de cancer do colo do Utero, o qual, de
acordo com o Instituto Nacional do Céncer (INCA), ocorrem 16.340 novos casos dessa
neoplasia no Brasil e sua incidéncia corresponde a 75% dos casos de canceres registrados
mundialmente (DANTAS & LOBAO, 2015; INCA, 2016; URBANETZ, 2016).



2.2 Transmissao

O HPV é um virus altamente contagioso, sendo que com apenas uma Unica exposicao €
possivel ocorrer a contaminacao. A transmissao acontece atraves do contato direto com a pele
ou a mucosa infectada. Desta forma, alteracdes na barreira epitelial por traumatismo ou
devido a pequenas agressdes ocasionando microfissuras, possibilitam a entrada do virus no
organismo (LETO et al., 2011; INSTITUTO DO HPV, 2013; MINISTERIO DA SAUDE,
2014).

A principal forma de transmissao do virus é pela via sexual, seja contato oral-genital,
genital-genital, mesmo na auséncia de penetracdo vaginal ou anal, ou mesmo manual-genital
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014; RODRIGUES & SOUSA, 2015).

A transmissdo também pode ocorrer também atraves de fomites, ou seja, pelo uso
compartilhado de toalhas, roupas intimas e, até mesmo, superficies, como vasos sanitarios.
Vale ressaltar que esse tipo de contaminacdo € muito mais raro que o contato direto durante a
relacdo sexual, uma vez que esses materiais precisam apresentar secre¢cdo com 0 Virus vivo
em contato com a pele ou a mucosa ndo integra para que a contaminacdo decorra
(INSTITUTO HPV, 2013).

O virus HPV também pode ser transmitido durante o parto, quando o feto entra em
contato com o canal vaginal da mae infectada. Com isso, a crianga pode desenvolver uma
doenca chamada Papilomatose Respiratéria Recorrente (PRR), que faz com que o bebé
apresente rouquiddo ou, até mesmo, dificuldade de respirar devido a obstrucdo das vias aéreas
em virtude do desenvolvimento de um tumor benigno epitelial que afeta, com maior
frequéncia, a laringe (ALMEIDA & CAVEIAO, 2014; MINISTERIO DA SAUDE, 2014;
RODRIGUES & SOUSA, 2015).

A maioria das infeccbes pelo HPV é transitoria. Sendo assim, o sistema imune
combate espontaneamente, levando a regressdo, entre seis meses a dois anos ap0s o contato
com o virus. Essa regressdo ocorre principalmente entre pessoas mais jovens. Somente em
uma pequena porcentagem de pessoas, alguns tipos de HPV podem persistir por um periodo
mais longo, causando alteragdes celulares e consequentemente evoluir para doencas
relacionadas ao virus (INCA, 2016; INSTITUTO DO HPV, 2013). De acordo com o INCA,
“Estima-Se que entre 25% e 50% da populacédo feminina e 50% da populagdo masculina
mundial esteja infectada pelo HPV” (INCA, 2016).



2.3 Prevencao
Devido ao HPV ser uma das DSTs mais prevalentes e de fécil contdgio, medidas de
prevencdo sdo importantes para a contencao do virus.

Dentre algumas medidas de prevencéo, encontra-se o uso de preservativo masculino e
feminino, a realizagdo de higiene pessoal, principalmente intima, bem como evitar multiplos
parceiros sexuais. E importante ressaltar que o uso do preservativo, apesar de prevenir a
maioria das DSTs, ndo impede totalmente a infeccdo causada pelo HPV, pois as lesGes podem
ser disseminadas estando em areas ndo protegidas pelo preservativo, como, por exemplo,
vulva, regido pubiana, perianal ou na bolsa escrotal. Em comparacdo ao preservativo
masculino, o preservativo feminino confere maior protecdo, uma vez que, protege também a
vul e, assim, confere maior protecdo, evitando o contagio quando utilizada desde o inicio da
relacio sexual (MINISTERIO DA SAUDE, 2014). Os jovens correm um grande risco de
contrair a infec¢do pelo HPV, pois muitas vezes deixam de recorrer a protegcdo deixando de
praticar o exercicio do sexo seguro, seja em casos de relacionamentos estaveis ou ndo,
considerando relacdes heterossexuais ou homossexuais (ALMEIDA et al., 2016).

Apesar da transmissdo através de fomites ser rara, € necessario o cuidado com o
compartilhamento de roupas intimas, toalhas e objetos, pois esses tipos de materiais podem
estar contaminados e transmitir o virus de uma pessoa para a outra (INSTITUTO DO HPV,
2013).

Outa medida preventiva é a diminui¢do de parceiros sexuais, 0 que ajuda no controle e
na transmissdo, visto que o individuo terd menos exposicao ao virus (INSTITUTO DO HPV,
2013; MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

A vacinacgao, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), € a principal e melhor
forma de prevencdo contra a infeccdo pelo HPV, pois confere protecdo aos sorotipos mais
prevalentes do virus e, desta forma, diminui a incidéncia de novos casos de doencas
relacionadas a0 HPV (INSTITUTO DO HPV, 2013; MINISTERIO DA SAUDE, 2014;
NIQUIRILO & BARBOSA 2016). Em paises em desenvolvimento, aproximadamente 86%
das infeccOes e 88% dos Obitos ocorrem devido a auséncia de programas de rastreio ou de
vacinas profilaticas contra 0 HPV. Assim, campanhas e programas de imunizagdo contra o
HPV destinadas as mulheres séo realizadas com o objetivo de prevencdo do cancer do colo de
utero, lesdes precursoras do cancer cervical e do condiloma acuminado em meninas e
mulheres com idade entre aos 9 e 26 anos (ALMEIDA & CAVEIAO, 2014; AIPIRE et al.,

2017). A vacina ndo deve ser utilizada para tratar as doencas relacionadas ao virus, sendo que



a imunizacdo é indicada unicamente para prevenir o contagio pelo HPV e, consequentemente,
as doengas causadas pelos sorotipos presentes em sua formula (INSTITUTO DO HPV, 2013).

E importante ressaltar uma associacio entre a vacinacdo e o uso de preservativo nas
relacBes sexuais bem como o rastreio do carcinoma cervical, uma vez que a vacina protege
somente 0s sorotipos que estiverem presentes nela (CAMARA et al., 2015). A vacina contra o
HPV ndo substitui o exame de prevengdo de cancer de colo do Utero. Desse modo, as
mulheres que completaram o esquema de imunizagdo devem continuar a realizar o exame de
Papanicolaou periodicamente (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Os métodos de prevencdo utilizados para protecdo da contaminagdo pelo HPV
encontram-se descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Métodos de prevencdo para o HPV, informando a indicacdo, eficacia e a
porcentagem de prevencao.

Métodos de o o .
B Pdblico alvo Eficacia Prevencéao
prevencéo

Higiene intima e 3 ;
Protecdo do acumulo

higiene de materiais y Minimiza o risco da
) de secrecéo o
compartilhados Ambos 0s sexos y contaminacéo pelo
(contencdo da
(toalhas, sabonetes, HPV

g transmiss&o do virus)
vasos sanitarios)

Preservativo ) ) 3
Protecdo em casos de  70% das infecgdes

(feminino e Ambos 0s sexos )
) lesOes restritas pelo HPV
masculino)
_ ) Minimiza o risco da
Reducéo de parceiros Menor exposi¢éo ao )
_ Ambos 0s sexos ) contaminacdo pelo
sexuais virus
HPV
_ ) Protecdo dos
Vacinas  Bivalente, Ambos 0s sexos ) )
) ) ) sorotipos presentes 98% das infeccOes
Quadrivalente e Vacina Bivalente —
em sua formula causadas pelo HPV
Nonavalente apenas para mulheres

(Mais prevalentes)




2.3.1 Vacinas

Atualmente, as vacinas correspondem a estratégia de intervengdo com a melhor relagéo custo-
beneficio aplicada em saude publica (GUEDES et al., 2017), visto que, o custo de vacinar e
controlar uma doenca é menor em relagdo ao alto custo em tratamentos (JESUS et al., 2016).
A vacinacdo é considerada pratica priméria de prevencdo e, desta forma, a reducdo das
doengas, com principal objetivo de evitar o aparecimento do quadro agudo da doenga no
individuo, dando inicio a uma resposta imunologica e possibilitando a prevencdo de
reinfeccdes pelos virus contidos nas vacinas por um longo periodo de tempo (ALMEIDA &
CAVEIAO, 2014). Os avancos tecnoldgicos e cientificos tém influenciado muito na producéo
de vacinas nas areas da imunologia e biologia molecular, possibilitando a minimizacdo das
doencas infecciosas na populacdo (ALMEIDA & CAVEIAO, 2014).

As primeiras vacinacdes realizadas no Brasil aconteceram em 1804 e, a partir disso,
diversas estratégias foram utilizadas para a sua realizacdo, tais como campanhas, varreduras,
rotina, levando a erradicacdo de algumas doencas (JESUS et al., 2016). Em 1973, o Brasil
criou o Programa Nacional de Imunizacbes (PNI) pelo Ministério da Saude. Atualmente,
gracas ao trabalho de profissionais qualificados e a adocdo de estratégias e procedimentos
muito efetivos, o PNI é reconhecido internacionalmente como um dos melhores e mais
completos, atingindo altas coberturas de vacinacdo com resultados de grande impacto, como
por exemplo, a erradicacdo da variola, poliomielite e sarampo e a reducdo de todas outras
doencas imunopreveniveis. Quase todas as vacinas existentes no mercado internacional ja
foram incluidas na rotina do PNI (HOMMA, POSSAS, MARTINS, 2014).

A vacina contra o0 HPV foi criada com o intuito de prevenir e reduzir o nimero de
mulheres infectadas pelo virus e que venham a ser acometidas pelo cancer do colo do utero,
sendo, portanto, consideradas vacinas profilaticas (RI1ZZO et al., 2016). Muitos especialistas
defendem a vacinacao em virtude de seus efeitos benéficos, como protecdo aos homens contra
as doencas causadas pelo HPV e, principalmente, para acelerar a protecdo das mulheres contra
o carcimona cervical (OSIS et al., 2014).

Existem disponiveis trés vacinas contra o HPV, a bivalente, quadrivalente e a
nonavalente. (INSTITUTO DO HPV, 2013; MENNINI, 2017).

A vacina bivalente (comercialmente conhecida como Cevarix), aprovada em 2008,
protege contra o HPV dos tipos 16 e 18, sendo administrada em trés doses por via
intramuscular. E indicada para meninas e mulheres com idade minima de 9 anos e sem limite
méaximo de idade. Essa vacina oferece cobertura preventiva contra aproximadamente 70% de
cancer e lesdes pré-cancerosas de colo do ttero (INSTITUTO DO HPV, 2013).



A vacina quadrivalente (comercialmente conhecida como Gardasil), aprovada em
2006, protege contra 0 HPV dos tipos 6, 11, 16 e 18, sendo administrada em trés doses, por
via intramuscular. E indicada para uso em ambos 0s sexos, na faixa etaria de 9 a 26 anos. Essa
vacina oferece cobertura preventiva contra, aproximadamente, 70% de canceres e lesdes pré-
cancerosas de colo do Utero, 90% de canceres e lesdes pré-cancerosas de anus, 50% de
canceres e lesdes pré-cancerosas de vulva e 60% de canceres e lesdes pré-cancerosas de
vagina (INSTITUTO DO HPV, 2013; CAMARA et al., 2015; CHIANG et al., 2015). De
acordo com algumas pesquisas, a vacina quadrivalente, é capaz de prevenir verrugas genitais
em meninos e homens e o cancer do colo do Utero em meninas e mulheres, embora néo
necessariamente erradiquem o virus (GUEDES et al., 2017). A vacina quadrivalente foi a
mais recente novidade do PNI, a qual foi inserida no calendario vacinal em 2014, tendo como
alvo as adolescentes com faixa etaria de 11 a 13 anos de idade da rede publica e como
objetivo reforcar as atuais a¢fes de prevencdo do cancer do colo do dtero (JESUS et al.,
2016). O PNI adotou o campanhas com esquema vacinal estendido, composto por trés doses,
sendo a segunda dose administrada ap6s 6 meses da primeira dose e a terceira dose
administrada ap6s 60 meses da primeira dose, ou seja, cinco anos apds da primeira dose. No
entanto, pesquisas demonstraram que apenas duas doses ja sdo suficientes para conferir a
mesma imunidade apds administracdo das trés doses da vacina. Assim, foi adotado, nas
campanhas de vacinacdo em 2017, a administracdo de apenas duas doses, sendo a segunda
dose administrada apds 6 meses da primeira (NADAL & NADAL, 2014; MINISTERIO DA
SAUDE, 2015; ALVARENGA et al., 2016; PNI, 2017). A vacina quadrivalente demonstra
maior efetividade quando administradas em mulheres pré-adolescentes e adolescentes antes
do inicio da atividade sexual. A vacinacdo contra o0 HPV proporciona melhores respostas
imunoldgicas a vacinacdo gquanto administrada a individuos na faixa etaria de 9 a 13 anos
antes do inicio da atividade sexual (antes do contato direto com o virus) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015; RODRIGUES & SOUSA, 2015). O grupo alvo da vacinacio quadrivalente
atualmente é de meninos na faixa etéria de 11 a 14 anos e de meninas na faixa etéaria de 9 a 14
anos. As mulheres e homens de 9 a 26 anos de idade portadores do HIV/Aids, transplantados
e em tratamento oncoldgicos também fazem parte do publico alvo da vacinacdo, sendo que,
para esse grupo, prevalece administragdo das trés doses da vacina (0, 2 e 6 meses)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015; PNI, 2017; BRASIL, 2017).

A Tabela 2 mostra a vacina disponibilizada pelo SUS e o grupo alvo da campanha.

10



Tabela 2. Tipo de vacina oferecida pelo Sistema Unico de Saude (SUS), doses recomendadas,
esquema vacinal e pablico alvo.

Vacinas Doses Esquema Vacinal Publico alvo
12 dose Meninas de 9 a 14
2% dose ap0s 6 meses da 12 Meninos de 11 a 14 anos
Quadrivalente 12 dose Portadores HIV/Aids
3 2% dose ap0s 2 meses da 12 Transplantados
3% dose ap0s 6 meses da 12 Oncoldgicos

A vacina quadrivalente é produzida através da técnica de DNA recombinante, criada
em culturas de leveduras do tipo Saccharomyces cervisae e estimula a producéo de anticorpos
contra os quatro sorotipos virais (6, 11, 16 e 18) associados a condilomas acuminados e aos
tumores cervicais. O método de producdo desses sorotipos é realizado pelo método do Virus
Like Particle (VLP), isto é, usando particulas semelhantes ao virus, mas que ndo possuem o
DNA viral ou qualquer outro produto bioldgico vivo, somente as proteinas estruturais L1 e L2
do capsideo viral que possuem epitopos tipo-especificos e altamente imunogénicos. Desse
modo, as vacinas ndo sdo infectantes nem capazes de causar algum tipo de doenca. O
mecanismo de acdo baseia-se na producdo de anticorpos neutralizantes contra as proteinas do
capsideo viral, o qual gera uma resposta imunoldgica especifica de memoria, capaz de
neutralizar infeccBes subsequentes (NUNES et al., 2015). Ao longo da vida, quando ocorrer o
contato real com o DNA do Papilomavirus Humano, os anticorpos neutralizam a acdo deste
antigeno (MIRANDA, 2015). Alguns estudos realizados com a producéo das vacinas HPV
utilizando VLP L1 demonstraram que, ap6s a sua utilizacdo, a resposta imune foi eficiente
devido a producdo de linfocitos B de memdria e linfocitos T auxiliares, que desempenham
papel fundamental na producdo dos anticorpos neutralizantes, principal mecanismo de
protecdo das vacinas contra 0 HPV (ALMEIDA & CAVEIAO, 2014). A vacina HPV
quadrivalente é altamente imunogénica, sendo que producdo de anticorpos depois de
completar o ciclo vacinal pode variar de 97% a 99% (INSTITUTO HPV, 2013).

A vacina HPV quadrivalente é segura e 0s eventos adversos, ap6s a administracao,
quando presentes, sdo leves e autolimitados. Os efeitos adversos relacionados com a
vacinacdo sdo geralmente locais, como dor, eritema e edema. Quanto aos efeitos sistémicos, a
febre foi associada a vacinagdo em um numero reduzido de casos. Os eventos adversos graves

sd0 muito raros. Portanto, quando ocorrer, € necessdrio avaliacdo e assisténcia médica
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imediata e adequada por profissionais devidamente qualificados (COELHO et al., 2015;
MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

Em dezembro de 2014, a Food and Drug Adminstration (FDA) aprovou a vacina
nonavalente (conhecida comercialmente como Gardasil-9), a qual leva ao desenvolvimento
da imunidade contra os tipos virais 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58. O acréscimo de cinco
sorotipos (31, 33, 45, 52 e 58) oferece uma protecdo mais ampla para a prevencao do cancer
de colo de utero, de vagina, de vulva, de pénis, de anus e de verrugas genitais
(LUXEMBOURG et al., 2015; MENNINI, 2017).

A vacina nonavalente é administrada em trés doses, sendo elas a primeira, a segunda
apos dois meses da primeira e a terceira dose ap0s seis meses da primeira dose, através da via
intramuscular. A indicacdo para a vacinacdo € antes do inicio da atividade sexual, ou seja,
antes do individuo entrar em contato com o HPV. Assim, todo o potencial de acdo da vacina é
obtido para aqueles que ainda ndo se infectaram com o virus (PROJETO HPV, 2017). Os
eventos adversos, de intensidade leve a moderada, relatados até o momento foram dor e
inchaco no local da aplicacéo, vermelhidéo e cefaleia (PROJETO HPV, 2017).

A Tabela 3 sumariza os tipos de vacinas existentes para prevencdo das doencas
causadas pelo HPV, contendo descricdo dos tipos de vacinas, sorotipos presentes, doses

recomendadas, administracdo, publico alvo e imunizac&o.

Tabela 3. Tipos de vacinas, indicando sorotipos presentes, doses recomendadas, administracao,
publico alvo e imunizacéo.

) Sorotipos Via de . L
Vacinas Doses o Pablico Alvo Imunizacao
HPV Administracao
_ Mulheres a )
Cevarix ) Cancer de colo do
) 16e18 3 Intramuscular partir de 9 ]
(Bivalente) utero
anos

Cancer de colo do

_ Ambos o0s ) . _
Gardasil 6,11,16¢€ dtero, anus, vagina,

_ 3 Intramuscular ~ sexos de 9 a 26
(Quadrivalente) 18 vulva e verrugas
anos o
genitais
6, 11, 16, Mulheres de 9  Cancer de colo do
Gardasil-9 18, 31, 33, a26 atero, anus, vagina,
Intramuscular
(Nonavalente) 45,52 e anosHomens vulva e verrugas
58 de 9 a 15 anos genitais

12



2.4 Sintomas
A manifestagdo do virus HPV pode ocorrer de forma latente, subclinica ou clinica (COSTA &
GOLDENBERG, 2013).

Na forma latente do HPV, ndo ha sintomatologia, 0 que torna os portadores
assintométicos. O virus pode persistir durante algum tempo no organismo e ndo causar
nenhum tipo de lesdo, uma vez que o sistema imunoldgico é capaz de combater o virus,
eliminando-o do organismo (INSTITUTO DO HPV, 2013; MINISTERIO DA SAUDE,
2014).

Determinados tipos de HPV podem permanecer durante um periodo mais longo no
organismo, causando alteracGes celulares, que podem evoluir para as doencgas relacionadas ao
virus e desencadear algumas manifestacfes subclinicas e clinicas dependendo do tipo de virus
e da localizacdo da lesdo (INSTITUTO DO HPV, 2013; OKAMOTO et al., 2016).

Nas manifestacGes subclinicas do HPV ocorrem pequenas lesdes microscépicas que
ndo sdo possiveis diagnosticar a olho nd. No caso do cancer de colo de Utero, essas lesdes sdo
detectadas através de colposcopia ou do exame de Papanicolau com biopsia. A Papilomatose
Respiratoria Recorrente (PRR) é detectada através de laringoscopia (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014; CONITEC, 2015).

Nas manifestacdes clinicas do HPV podem ocorrer formagdo de verrugas comuns,
planares, plantares, vulgares, condilomas acuminados e neoplasias (SOUSA & CATAO,
2012; OKAMOTO et al., 2016). As verrugas possuem forma de papulas e podem acometer
qualquer parte do corpo. Os condilomas acuminados, também conhecidos como verrugas
anogenitais, manifestam-se através de lesbes exofiticas, Unicas ou multiplas, podendo ser
restritas ou disseminadas, sendo que essas lesGes se apresentam da cor da pele ou
hiperpigmentada com superficie granulosa. Dependendo da localizacdo e do tamanho da
lesdo, estas podem ser dolorosas ou pruriginosas (NASCIMENTO, TRAJANO, MENESES,
2011; CONITEC, 2015). Algumas neoplasias apresentam lesdes endurecidas, nodulares e
ulceradas, como no caso do cancer peniano (LETO et al., 2011).

2.5 Diagnostico

Para o diagnostico do HPV, sdo realizados diversos tipos de exames que ajudam no
rastreamento e na deteccdo do virus, tais como colpocitologia oncotica ou Papanicolaou,
colposcopia, captura hibrida, deteccdo do DNA do virus, videonasofibroscopia,

videolaringoscopia, anatomopatoldgicos entre outros (INSTITUTO DO HPV, 2013).
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A colpocitologia oncoética ou Papanicolaou é um exame ginecoldgico preventivo mais
comum utilizado atualmente, devido as vantagens como baixo custo e fécil realizacdo. Esse
meio diagndstico detecta as alteracdes que o HPV pode causar nas células e, até mesmo, uma
possivel progressdo para o cancer, embora ndo seja capaz de diagnosticar a presenca do virus
nas lesdes. Considerado o melhor método para deteccdo de céncer de colo do Utero, a
colpocitologia oncdtica identifica entre 80% e 95% dos casos da doenca, inclusive nos seus
estagios iniciais. E recomendado que as mulheres realizem o exame anualmente a partir dos
25 anos. O exame é um procedimento rapido, seguro e de facil acesso (ARAUJO et al., 2013;
CONITEC, 2013). Alguns estudos confirmam que tendo dois ou trés resultados negativos, a
periodicidade do exame de Papanicolaou passa a ser a cada trés anos, ndo alterando a sua
seguranca (INCA, 2016). O exame de colposcopia é feito com um aparelho chamado
colposcopio, gque consiste na visualizacdo aumentada de 10 a 40 vezes das lesGes na vulva,
vagina, colo do Utero, pénis e regido anal, sendo necesséaria também a biopsia do local, ou
seja, a retirada de um pequeno pedaco de material para analise. A colposcopia € indicada nos
casos de resultados anormais do exame de Papanicolaou para saber a localizacdo precisa das
lesGes precursoras do cancer de colo do utero. Quando realizado no pénis ou no anus, esses
procedimentos sdo denominados peniscopia e anuscopia de magnificacdo ou de alta resolucéo
(INSTITUTO DO HPV, 2013; RODRIGUES & SOUSA, 2015).

A captura hibrida € um teste de biologia molecular qualitativo que consiste em
investigar a presenca de um conjunto de HPV de alto risco, mesmo antes da manifestacao de
qualquer sintoma. E realizado através da deteccdo do material genético do virus, confirmando
ou descartando a presenca da infeccdo do virus. Para a realizacdo desse exame, deve-se obter
material da regido genital ou anal, por meio de um swab especial, que é enviado para analise
laboratorial para confirmacéo diagnostica (INSTITUTO DO HPV, 2013).

Outro método diagnostico é a de deteccdo do material genético do virus, realizada
através da técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Esse teste é de alta sensibilidade
e capaz de determinar todos o0s gen6tipos do HPV presente em amostras clinicas provenientes
das mucosas genitais. O objetivo do exame é verificar se 0s tipos de HPV sdo de alto ou baixo
risco oncogénico para o desenvolvimento de neoplasias. Além disso, a determina¢do do
gendtipo do HPV também auxilia na escolha da conduta clinica e terapéutica mais apropriada
para pacientes infectados por esse virus e € importante em estudos epidemioldgicos e de
histéria natural (INSTITUTO DO HPV, 2013; SERRAVALLE et al., 2015).

O diagnéstico também pode ser realizado através de videonasofibroscopia (endoscépio

flexivel) e de videolaringoscopia. Esses metodos tém por objetivo visualizar a cavidade oral,

14



orofaringe, hipofaringe e laringe. E recomendado nos casos de neoplasias de orofaringe e
PRR, sendo confirmado por meio do anatomopatolégico (INSTITUTO HPV, 2013).

Os exames anatomopatoldgicos correspondem aos exames macro e microscopicos de
tecidos para o diagndstico principalmente dos tumores. Em relagdo ao HPV, os exames
anatomopatologicos sdo realizados através da analise de fragmentos de tecido ou 6rgéo
retirados por meio de bidpsias. O estudo desses fragmentos permite analisar macro e
microscopicamente as lesdes com a finalidade de estabelecer o diagnostico correto do HPV e
avaliar os fatores histopatologicos progndésticos (NETO et al., 2010; AVELINO et al., 2013).

2.6 Tratamento

Atualmente, existem diversos tipos de tratamentos, os quais tém como objetivo reduzir,
minimizar ou eliminar as lesdes causadas pela infec¢cdo do virus HPV. A forma de tratamento
depende de alguns fatores, tais como a idade do paciente, o tipo da lesdo e também sua
extensdo e sua localizacdo (INSTITUTO DO HPV, 2013).

As verrugas cutaneas presentes em criangas tendem a desaparecer espontaneamente na
maioria dos casos, sem a necessidade de um tratamento. Todavia, devido a autoinoculacéo
com consequente disseminagdo para outras pessoas ou até mesmo para outras areas do corpo,
inicia-se o tratamento, principalmente quando as verrugas sdo desconfortaveis e dolorosas.
Para o tratamento é recomendado a aplicacdo de acido acetilsalicilico, o qual age descamando
a camada superficial da pele e eliminando as particulas virais presentes nessa regido. No caso
de adultos, as verrugas ndo desparecem facilmente como nas criangas. Assim, o tratamento de
escolha € a crioterapia (congelamento), pois é um método ndo invasivo que quase ndo
provoca cicatrizes e é pouco doloroso (NASCIMENTO, TRAJANO, MENESES, 2011).

Em relacdo as verrugas genitais, o tratamento € baseado na aplicacdo de algumas
substancias quimicas, tais como a podofilina, antimitotico, capaz de inibir a fase G2 da
mitose, e o acido tricloroacético, com acéo ceratolitica e desnaturante de proteina que causa a
destruicdo das células epiteliais. Ambos os farmacos podem ser aplicados diretamente nas
verrugas (INSTITUTO DO HPV, 2013; RODRIGUES & SOUSA, 2015). Caso as verrugas
genitais ndo desapareceram ap0s esses tratamentos, pode-se utilizar procedimento cirurgico
para remové-las. Essa remocédo devera ser feita através de laser, crioterapia ou cirurgia com
uso de anestésico no local. Em aproximadamente 25% dos casos, as verrugas sao reincidentes
e podem reaparecer mesmo apos o tratamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

O tratamento para o cancer de colo de Utero decorrente do HPV depende do estagio da

doencga. Se o cancer estiver restrito ao revestimento do colo uterino (carcinoma in situ),
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geralmente pode ser removido completamente, retirando parte do colo do Utero com a ajuda
de um bisturi ou por excisdo eletrocirurgica, que consiste no uso de corrente elétrica de
radiofrequéncia para cortar tecido ou coagular. Esse procedimento preserva a capacidade da
mulher de ter filhos futuramente. Em alguns casos, 0 cancer pode reincidir, sendo
aconselhado que as mulheres fagam um controle através realizagdo do exame de Papanicolaou
e da colposcopia a cada seis meses para o rastreamento da doenca (INSTITUTO DO HPV,
2013; INCA, 2016). Quando o cancer de colo de utero estiver num estagio mais avancado, a
histerectomia radical, uma cirurgia que consiste na retirada do Gtero e das estruturas
adjacentes, juntamente com a remocdo dos linfonodos sdo recomendadas para o controle da
doenca. A radioterapia é outro método altamente eficaz no tratamento do cancer de colo do
Utero em estagio avancado. Porém, o cancer ndo pode ter disseminado além da regido pélvica.
Apesar de ser muito eficaz e ndo provocar problemas imediatos, a radioterapia pode irritar o
reto e a vagina. Quando ha disseminacdo do cancer além da pelve, o tratamento é a
quimioterapia, a qual tem como funcéo principal eliminar do organismo as células malignas
gue formam o tumor. A quimioterapia atua de forma sistémica, ou seja, 0s medicamentos
agem indiscriminadamente nas células do paciente, estejam células normais ou cancerosas,
produzindo efeitos colaterais indesejaveis e comprometedores (CRUZ & ROSSATO, 2015;
INCA, 2016).

O tratamento para o cancer de vulva, dependendo do tamanho do tumor, é a
vulvectomia simples ou uma pequena excisao local, que consiste na retirada do tumor e uma
parte de tecido saudavel, caso isso ndo comprometa a uretra ou o anus da paciente. Em
estagios mais avangados da doenca, realiza-se a quimioterapia ou a radioterapia (FONSECA,
2014).

As técnicas de tratamento para o cancer vaginal dependem do tamanho e da extensao
da lesdo. A radioterapia é o tratamento mais utilizado para esse tipo de cancer. Quando pode
comprometer a bexiga e o reto, devido a proximidade anatdmica, a histerectomia radical ou
vaginectomia parcial € recomendada. (FONSECA, 2014).

O tratamento do cancer da orofaringe decorrente de HPV, quando detectado na fase
inicial, € realizado através de cirurgia ou radioterapia. Quando estd num estadgio mais
avancado, o tratamento consiste na utilizagdo de terapias combinadas, como, por exemplo,
cirurgia e radioterapia pos-cirurgia ou a combinacdo de ambas seguida de quimioterapia
(ROCHA, 2014).

Em relacdo aos casos de céncer de pénis, ha tratamento em estagios iniciais, mas

guando avancados, a perda do orgdo é inevitavel (COSTA et al., 2013). As lesdes iniciais
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podem ser cauterizadas, estimulando o sistema imunoldgico a eliminar o virus do organismo e
prevenindo a sua transmissdo. Em casos mais avangados, o tratamento pode ser clinico
(radioterapia), cirdargico ou conjugado (SOLERA, 2015).

O tratamento do carcinoma anal pode ser tanto cirargico quanto clinico. O cirargico
consiste na retirada local da lesdo ou na amputacdo abdominoperineal do anus e do reto. No
caso clinico, o tratamento é feito através do uso da quimioradiacdo ou da radioterapia isolada
(MIYAMOTO, 2014; SOLERA, 2015).

Embora existam diversos tipos de tratamentos para as lesdes causadas pelo HPV, ndo
h& um que seja totalmente satisfatdrio, j& que muitos casos, mesmo depois da realizagdo do
tratamento, as lesbes podem voltar. Além disso, muitas vezes sdo prolongados e dolorosos,
influenciando também nas questdes psicoldgicas que afetam o paciente, como a vergonha, o
medo, a tristeza e a culpa (INSTITUTO DO HPV, 2013). Dessa forma, a prevencdo é a
melhor medida a ser tomada, além de apresentar uma melhor relagcdo custo-beneficio
(INSTITUTO DO HPV, 2013).
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3 DISCUSSAO

Atualmente, um grande numero de pesquisas relata a importancia da vacinacdo como
principal método de prevencdo contra 0 HPV, uma vez que, a vacina imuniza tanto os homens
quanto as mulheres. O principal alvo da vacinagdo séo os adolescentes que nédo iniciaram a
relagdo sexual, porque, além da transmissdo ser mais frequente pela via sexual, sabe-se que
seu pico de incidéncia ocorre logo apos o inicio da atividade sexual. A imunizacdo durante
esse periodo resulta em uma melhor resposta do sistema imunoldgico contra o virus e permite
que a vacina seja efetiva (MINISTERIO DA SAUDE, 2015; RODRIGUES & SOUSA, 2015;
MERCANTE et al., 2017).

A vacina tem a capacidade de produzir anticorpos de memoria protegendo o individuo
de infeccBes subsequentes pela contaminacdo dos sorotipos mais prevalentes do HPV. E
totalmente segura e aprovada pelo Conselho Consultivo Global sobre Seguranca de Vacinas
da OMS e os efeitos adversos sdo leves e moderados (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). A
vacina, portanto, é eficaz desde que seja completo todo o ciclo. A ndo adesdo a todo o
esquema vacinal proposto pode comprometer na eficidcia da mesma, ja que ela segue doses
repetidas (CAMARA, et al. 2015).

Alguns estudos comprovam que a vacina contra o0 HPV é o método mais importante de
prevencdo e tém sido um grande avanc¢o tecnoldgico para a sadde publica, uma vez que, 0
individuo imunizado pela vacina estard protegido dos sorotipos mais prevalentes, resultando
na diminuicdo do indice de doengas e de mortes causadas pelo HPV. A utilizacdo da vacina
tem uma eficécia entre 97% a 98% na prevencao de lesbes causadas pelo virus, enquanto que
outros métodos de prevencdo ndo conferem uma protecdo tdo eficaz quanto a vacina (RUAS
etal, 2017).

Mais de 100 paises ja aderiram a vacinacdo como principal método de prevencdo
primaria contra o virus. O Brasil também tem adotado a vacinacdo como estratégia de
intervencdo do virus. As vacinas sao oferecidas pela rede privada e pelo SUS para imunizacéao
de adolescentes e adultos e, até 2020, o Ministério da Saude pretende ampliar a faixa etaria
para 0s meninos na campanha de vacinagdo pelo PNI. O Brasil é o primeiro pais da América
Latina e 0 sétimo pais no mundo a oferecer a vacina ao grupo de meninos, ja que eles também
s&0 suscetiveis a contrair doengas causadas pelo virus (MINISTERIO DA SAUDE, 2016,
BRASIL, 2017).
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Os paises em desenvolvimento que priorizam e investem em programas preventivos,
tiveram como resultado uma reducdo significativa na incidéncia do cancer de colo de Utero.
Uma pesquisa feita nos Estados Unidos apontou que a vacinacdo nos pais resultou na queda
de 88% da infeccédo oral por HPV, inferindo que a vacinacao tem auxiliado na prevencao do
HPV (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Apesar de bons resultados, € importante associar a vacina com outros métodos de
prevencdo para obter resultados mais eficazes contra o HPV. A utilizagdo de outros métodos
preventivos em conjunto com a vacina pode acelerar e ampliar a protecdo de doencas
causadas pelo virus. O preservativo nas relacGes sexuais ndo so ajuda na protecao de outros
sorotipos ndo presentes na vacina, mas também protege de outras DSTs. O rastreio do
carcinoma cervical ajuda no controle de outros fatores que podem levar ao cancer de colo de
utero, como o fumo, histérico familiar e uso de anticoncepcionais. A higiene intima e a
reducdo de parceiros sexuais contribuem para minimizar o risco de contrair outras DSTs e
outros sorotipos de HPV (menos prevalentes). Desta forma, outros métodos de prevencédo se
tornam bastante eficazes se utilizados juntamente com a vacina, podendo obter resultados

ainda mais satisfatorios.
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4 CONCLUSAO

Diante da necessidade de reduzir a incidéncia de doencas e diminuir a disseminacdo do
virus do Papiloma Humano (HPV), a vacina tem sido uma medida de prevencgédo
extremamente eficaz e segura. E de facil acesso, pois pode ser encontrada tanto na rede
publica quanto na rede privada. A imunizacdo pelas vacinas contra o0 HPV apresenta alta
eficacia na protecdo de infeccao pelos sorotipos mais prevalentes (6, 11, 16, 18, 33, 45,52 ¢
58) e responsaveis por grande parte dos casos de cancer de colo de Utero, vulva, vagina,
pénis, orofaringe e verrugas genitais. A vacina ndo traz risco a salde e as reaces adversas
sdo leves. Em longo prazo e com o0 aumento de pessoas imunizadas, estima-se que ocorrera
uma grande reducdo nos casos de contaminacdo bem como de doengas causadas por esse
virus em todo o mundo. Vale ressaltar que a eficiéncia da vacinacdo contra o HPV é
aumentada quando utilizada outros métodos de prevencao, tais como preservativos, rastreio

do carcinoma, higiene intima e a reducdo de parceiros sexuais.
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