Prevencgéo da infecgéo pelo
Papilomavirus Humano

Prevention Of The Human Papillomavirus Infection

José Eluf Neto!, Luiz C Zeferino?,
Gerson B Dores®, Mauro RL Passos?,

RESUMO

Trata-se de uma revisio atualizada da literatura sobre métodos de prevengdo da infecgio por HPV. Apresenta também controvérsias ¢ perspec-

tivas na condugdo do rastreio da infecgio pelo HPV.
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ABSTRACT

Itis presented a up to date revision of literature about prevention methods of HPV infection. It is also shown controversies and perspec-

tives on management of HPV infection.
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O conceito mais amplo de prevengdo significa reduzir a
morbidade e a mortalidade causada por determinada doenga.
Na prética, compreende agdes que visam evitar que ela ocorra,
que permitam detectd-la antes que se manifeste clinicamente e
que reduzam os efeitos mérbidos quando a mesma jd estd ins-
talada.

Para as doengas sexualmente transmissiveis, o preceito
bésico € interromper a cadeia de transmissdo e o aparecimento
de novos casos. Em vista disso, abordaremos a prevengio pro-
priamente dita da infecgio pelo HPV e as acdes de combate as
lesdes HPV-induzidas.
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A prevengdo, como estratégia para o controle da transmis-
sdo do HPV e promogdo do diagnéstico precoce, deve ter
como componentes a constante informagdo para a populagio
geral e atividades educativas que promovam a percepgdo dos
fatores de risco que estdo associados, em especial, aqueles
relacionados com o comportamento sexual e a importincia da
adogdo de medidas preventivas de cariter pessoal.

No sentido de buscar que os individuos percebam a neces-
sidade de maior cuidado, sdo fundamentais, durante o atendi-
mento, o aconselhamento das pessoas infectadas e de seus par-
ceiros, procurando-se assim, evitar a ocorréncia de novos
casos. Deve-se sempre enfatizar a associagio existente entre o
HPV e as outras DST, incluindo a infecgio pelo HIV. Além
do que, estimular a adesdo ao tratamento das lesdes HPV-
induzidas, informando-se da existéncia de casos assintomati-
cos ou oligossintomdticos, susceptiveis a graves complica-
¢oes. Desta forma, esta abordagem educativa-assistencial pode
se constituir em um momento privilegiado de prevengio.

O uso do preservativo pelo homem, seja de litex ou poliu-
retano, deve ser estimulado para evitar outras possiveis DST
que possam estar associadas. Todavia, faltam evidéncias con-
cretas de sua utilidade na prevengio especifica da transmissio
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do HPV. Ainda sobre esse aspecto, o preservativo feminino,
por proteger maior drea dos genitais externos, poderia agir
mais eficazmente que o masculino.

Em relagiio as vacinas, hd evidéncias de que possam vir a
ser importante alternativa. Todavia, no momento, as pesquisas
mais avangadas encontram-se em fase II, ou seja, determinan-
do-se a dose mais adequada para o desenvolvimento de anti-
corpos especificos. Na dependéncia dos resultados obtidos,
sua aplicagdo em satde piiblica demandaré vérios anos.

Para analisar as agOes de combate as lesoes HPV-induzi-
das, € importante destacar alguns aspectos gerais dessas doen-
¢as. O estudo da historia natural da neoplasia intra-epitelial
apresenta dificuldades para a sua adequada avaliagio, uma vez
que, necessita-se de longo periodo de seguimento para se
obter resultados precisos. Aspectos éticos impedem o acompa-
nhamento de pacientes sem que se institua qualquer tratamen-
to, principalmente quando alguma lesio mais grave € diagnos-
ticada.

Sabe-se que a evolugdo entre os graus de neoplasia intra-
epitelial nio é necessariamente seqilencial. que o percentual
de regressio espontinea € alto e que essa percentagem dimi-
nui & medida que a gravidade da lesdo aumenta. Estima-se que
somente cerca de 12% das lesoes de alto grau evoluiriam para
carcinoma invasor. Por sua vez, a progressdo para a doenca
invasiva, que na maioria dos casos leva mais de 10 anos, pode
ser muito varidvel, de um a 20 anos.

Descobrir as neoplasias intra-epiteliais e tratd-las €, sem
divida, a forma correta de fazer a profilaxia do carcinoma
invasor. Atualmente, considera-se que a neoplasia intra-epite-
lial de grau III € a verdadeira precursora do cincer invasor do
colo. Portanto, o rastreamento desse tumor, baseia-se nas fai-
xas etdrias de maior prevaléncia da lesio de grau III (30-39
anos).

Indubitavelmente, desde sua introdug¢do como método de
rastreamento, a citologia oncolégica cérvico-vaginal tem sido
de enorme valor na redugido da mortalidade por esse tumor.
Isso na verdade s6 ocorreu em paises que instituiram sérios e
ininterruptos programas de prevengdo. Na Finlindia, por
exemplo, reconhecida por ser um dos paises com programa
organizado, os resultados apareceram depois de 10 anos de
sua implantacdo.

Apesar disso, essa doenga continua sendo um importante
problema, principalmente para paises em desenvolvimento.
Mesmo em alguns desenvolvidos, que vém realizando agbes
para o seu controle ha mais de 30 anos, os indices de mortali-
dade ainda continuam nio aceitaveis.

InvestigagOes realizadas em paises sem programas organi-
zados de rastreamento, onde nio existe um sistema de convo-
cagdo individual, demonstram uma distribui¢do irregular de
cobertura do teste citolégico. Enquanto uma parcela da popu-
lagdo feminina realiza o exame viérias vezes, a intervalos cur-
tos de tempo, uma proporgio consideridvel das mulheres nunca
foi submetida a tal procedimento, levando a inapropriada con-
centragdo de recursos.

Por iss0, somos concordantes com as normas do Ministério
da Sadde, devendo a cobertura ser realizada entre os 25 e 60
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anos, sendo que apés dois exames negativos em anos sucessi-
vos, deve-se repetir a citologia a cada trés anos.

Além do principal problema acima exposto, outros fatores,
inerentes ao exame citolégico devem ser analisados: subjetivi-
dade; indices de falso-negativos e falso-positivos. Vale salien-
tar que isso nao ocorre tnica e exclusivamente em virtude da
leitura da ldmina, mas sim, por todas as etapas que envolvem
o exame, desde sua coleta, fixagdo e coloragio.

No que respeita a subjetividade, refere-se variabilidade de
resultados entre diferentes observadores e até pelo mesmo
observador. Por isso, ao longo do tempo, tém-se criado cate-
gorias no intuito de subdividir a evolugio das células anor-
mais. Enquanto as anormalidades severas associam-se muito
bem com a histologia. as atipias menores e aquelas considera-
das como de baixo grau, sdo confusas em sua interpretagio e,
fregiientemente, ndo se observa precisao diagnéstica. Por
vezes, mesmo nas antigamente nomeadas displasias modera-
das, sdo dificeis sua distingdo com as alteracdes inflamatonas
ou mesmo aquelas produzidas pela metaplasia imatura. Por
iss0, relatam-se percentagens varidveis de falsos-positivos.

Todavia, parece que o maior problema reside nas percenta-
gens de resultados falso-negativos. variando, em diferentes
estudos, entre 20 a 30%. Em outras palavras, certa percenta-
gem de mulheres com cincer invasor do colo tém resultado
citolégico negativo ou de atipias de origem indeterminada.
Associada a ma cobertura e A subjetividade, essa € uma das
razbes pelas quais o ciincer de colo ainda ocorre mesmo em
paises com programas de rastreamento bem organizados e
com alta cobertura populacional. Mas, o impacto negativo
desses indices € reduzido pela repeti¢io do exame citolégico e
pela histéria natural da doenga.

Admite-se que cerca de 10 a 15% das pacientes com
ASCUS tenham na verdade lesdes de alto grau ou cincer. Isso
faz com que todas as pacientes com esse diagndstico, 0 qual
representa de 60 a 80% das atipias diagnosticadas pela citolo-
gia, devam ser submetidas a exames complementares para se
excluir a presenga de lesdes mais importantes.

Em virtude das razbes acima expostas, hd crescente preocu-
pagdo com a prevengdo dessa doenga. Por isso, nos iltimos
anos, tem-se procurado outros métodos para esse fim,

A citologia automatizada veio a luz com o propdésito de
excluir a subjetividade do rastreamento manual citolégico e,
por seu principio, aumentar 0 nimero de pacientes rastreadas
por unidade de tempo.

Pode ser realizada por diferentes tecnologias e, por conse-
guinte, por diversas mdquinas de leitura. Todavia, por qual-
quer dngulo que se queira observar, ha necessidade de releitu-
ra manual. Com isso, além de nio se excluir a subjetividade
da interpretacdo, hd maior dispéndio de recursos, quer pelo
maior custo dos coletores, como também, do processamento
das liminas.

Outra forma de fazer o exame citolGgico € a coleta de
material em meio liquido. Depois de simples filtragio, confec-
ciona-se uma ldmina com disposi¢do celular em camada
tnica, 0 que aumenta a qualidade do espécime a ser analisado.
Com isso, os estudos mostram que a sensibilidade da citologia
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aumenta, com a conseqiiente diminuicido dos resultados falso-
negativos.

Os novos conhecimentos da a¢do do HPV na génese do
cincer cervical e o desenvolvimento da biologia molecular
fizeram com se estudasse o uso desses testes para o rastrea-
mento. Comparou-se sua acurdcia com aquela obtida com a
citologia convencional. Os resultados publicados, principal-
mente nos tltimos dois anos, sdo concordantes e consistentes,
mostrando aumento da sensibilidade para os métodos biomo-
leculares.

Por isso, alguns autores vém referindo a possibilidade de se
testar novas formas de fazer rastreamento para esse cincer.

Uma das aventadas agrega o exame citolégico com a biolo-
gia molecular, principalmente com aqueles que tém a capaci-
dade de medir a carga viral (Captura Hibrida). Quando esses
dois exames sdo usados ao mesmo tempo sdo excelentes os
resultados para o diagnéstico de lesio de alto grau e cincer.

A outra forma sugerida, coloca a metodologia biomolecular
como ferramenta primdria na detec¢fo. A citologia seria usada
Nnos casos positivos para esse exame, visto que, o valor prediti-
vo de positividade do exame biomolecular tem se mostrado
elevado.

Uma vez sendo mostrado que os testes para DNA-HPV
possam ser realizados rotineiramente, com alta acurécia e
reprodutibilidade, além de comprovado custo-beneficio, o pro-
Ximo passo € verificar se esses testes terdo importante papel
na diminuicdo da incidéncia e da mortalidade por cincer de
colo. Isso s6 poderd ser aquilatado depois de vérios anos de
sua introdugio.

Todavia, como referido anteriormente, hd tendéncia de que
as pacientes com ASCUS e AGUS devam ser examinadas
pelos testes biomoleculares.

Com o intuito de facilitar a realizagdo da citologia e da bio-
logia molecular, desenvolveu-se um meio de transporte liqui-
do que tem a capacidade de fornecer material tanto para a
citologia como para os exames biomoleculares. Estima-se que
a introdugdo desse meio para transporte trard diminuicio de
custos

A autocoleta de material para o rastreamento biomolecular
¢ ponto que também estd em estudo. Os resultados prelimina-
res mostram que a sensibilidade dessa metodologia varia entre
80 a 95% para o diagnéstico de lesdes de alto grau confirmado
pela histopatologia. Para um pais de dimensdes continentais
como o nosso, com grande disparidade socioecondmico-cultu-
ral entre as regides, a possibilidade de se colher o espécime
dessa forma teria que ser avaliada. As mulheres poderiam
coletar o material em sua casa ou em seu proprio local de tra-
balho. A obtengido do espécime desse modo poderia significar
diminuigdo dos custos, quer seja para a implantagio e/ou
implementacdo de estruturas fisicas e de recursos humanos,
como também, a redugdo com o dispéndio no atendimento
direto € com os materiais usados na coleta. Além disso, possi-
bilitard que aquela parte da populagio, que ndo procura os
programas ou até foge dos mesmos pelo temor ou constrangi-
mento quanto ao atendimento médico e de enfermagem, venha
a ele se incorporar, aumentando, por conseguinte, os indices
de cobertura.

Todavia, o futuro aponta para a pesquisa e reconhecimento
das mulheres de real risco. Ha dados preliminares que medem
a probabilidade para o desenvolvimento da doenga invasiva
associando-se a presenca do HPV oncogénico com outros
marcadores envolvidos na génese desse tumor (p53, E6/E7 e
L1/L2).

Deve-se tecer algumas consideragdes sobre a paciente
infectada pelo HIV. Concordamos com a recomendagio do
CDC. Apbs o diagnéstico da infecgio pelo HIV, a citologia
oncdética deve ser realizada duas vezes no primeiro ano. Caso
os resultados sejam normais, deve-se fazer o acompanhamento
citolégico anual.

Em relagdo ao Brasil, o grande desafio é implantar progra-
mas organizados, com alta cobertura para a populagio defini-
da como de risco. O Programa de Atencdo Integral a Saide da
Mulher, que o Ministério da Sadde implementou a partir do
inicio da década de 80, introduziu a pritica da colheita do
exame citolégico no ato do atendimento médico. Como resul-
tado, a maioria dos exames atualmente ¢ realizada quando a
mulher procura os servicos por algum motivo, em geral para
consulta ginecolégica ou obstétrica.

Como conseqiiéncia, a cobertura dos programas tem sido
maior no grupo etdrio entre 20 e 34 anos, pois as mulheres de
maior idade utilizam menos os servigos de saude, o que dimi-
nui a eficiéncia das acdes preventivas. Ainda, sabe-se que as
mulheres tém tido uma atitude passiva diante da preveng¢do do
cincer do colo uterino, pois é pequeno o contingente de
mulheres que procuram os servigos piblicos e solicitam para
fazer o exame citolégico.

Paises desenvolvidos que implementaram programas orga-
nizados fizeram-no utilizando sistema de convocagio periédi-
ca, 0 que representa uma agdo para garantir que 0s controles
sejam realizados. Isto significa que sempre os servigos de
salde devem ter uma atitude ativa, do que depende em grande
parte o sucesso do programa.

No Brasil, de acordo com o modelo estabelecido pelo
Sistema Unico de Saiide, compete aos municipios implemen-
tarem sistemas de informagao para controlar, acompanhar e
avaliar o uso dos servigos de satide pela populagio e, portanto,
também convocar as mulheres para fazer os exames citol6gi-
cos periddicos. Nao seria justificivel o Ministério da Sadde
criar um sistema de informagio vertical unicamente para esta-
belecer o controle da prevencio do cincer cervical.

Por outro lado, o programa de Saide da Familia, que vem
sendo implementado nos tltimos anos, tem demonstrado que
pode aumentar a cobertura da prevengdo dessa doenga, pelo
cadastramento das mulheres e da agdo dos agentes comunitd-
rios.

Devido a grande heterogeneidade dos recursos de satde, as
campanhas de prevengio do cancer do colo uterino de dmbito
nacional devem ser evitadas. As mulheres que atendem a estas
campanhas sio predominantemente aquelas que jd freqiientam
os servigos de saiide e, o grande contingente que nunca fez um
tinico exame citolégico é apenas parciaimente atingido.

A opgdo € que os municipios implementem programas per-
manentes e definam estratégias para aumentar a cobertura em
func¢do de suas caracteristicas.
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