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RESUMO

O Papilomavirus Humano (HPV) é um agente causador de diversas lesdes, incluindo o cancer
de colo do utero. Os tipos 16 e 18 do HPV sdo os principais responsaveis pelo desenvolvimento
desse tipo de cancer, alem de outras patologias malignas, como os canceres de anus e vulva.
Globalmente, o HPV é responsavel por 4,5% dos casos de cancer, com 8,6% desses afetando
mulheres. No Brasil, o cancer de colo do Utero é o terceiro mais comum entre as mulheres. Este
estudo teve como objetivo descrever sobre as caracteristicas do HPV, formas de transmissé&o,
patologias associadas, métodos de diagndstico e estratégias de prevencdo, com foco na
vacinacdo e seu impacto na reducdo do cancer de colo do Utero. Foi realizada uma revisdo da
literatura, com abordagem narrativa descritiva, consultando as bases de dados como SciELO,
MEDLINE e PubMed. O levantamento incluiu artigos publicados nos ultimos dez anos, além
de documentos de 6rgdos de salde, como a ANVISA, o Ministério da Salude e a Organizacao
Mundial da Saude. O diagnostico clinico inclui avaliacdo visual, colposcopia e bidpsia para
confirmacéo de lesdes suspeitas. O diagndstico clinico das lesdes causadas pelo HPV envolve
inicialmente a inspecéo visual, sendo a colposcopia fundamental para uma avaliacdo detalhada
do colo do atero, permitindo a identificacdo de lesdes suspeitas e areas de epitélio anormal.
Exames como peniscopia e anuscopia também sdo importantes para a deteccdo de lesdes em
areas anogenitais, particularmente em pacientes de alto risco. A bidpsia é indicada em casos em
que h& suspeita de neoplasia, permitindo a confirmacgdo histopatolégica das lesdes. O
diagnostico laboratorial € baseado em métodos citolégicos e moleculares, o exame de
Papanicolau é o mais utilizado para triagem de lesfes cervicais, embora possua limitacfes em
termos de sensibilidade, ele é uma ferramenta essencial para a deteccdo precoce de alteracdes
celulares. Adicionalmente, o teste de DNA para HPV é uma técnica avangada que oferece maior
sensibilidade, permitindo a identificacdo de infeccdes por tipos de HPV de alto risco, como os
tipos 16 e 18. A técnica de captura hibrida também tem se mostrado eficaz na detec¢do dessas
infecgBes, utilizando sondas especificas para identificar DNA viral. A combinacdo desses
métodos permite uma avaliacdo mais abrangente, aumentando as chances de deteccdo precoce
e tratamento eficaz das lesbes precursoras do cancer de colo do Gtero. A vacinagdo contra o
HPV, incorporada no Brasil a partir de 2014, ¢é altamente eficaz na prevenc¢édo do cancer de colo
do utero, especialmente quando aplicada antes do inicio da vida sexual. No entanto, o impacto
na reducdo da incidéncia e mortalidade ainda € limitado devido a recente implementacéo da
vacina, ao longo periodo de desenvolvimento da doenca e a baixa adesao a vacinacao, que ainda
enfrenta desafios como a hesitacdo vacinal e 0 acesso restrito a servicos de salde. A vacinacao
contra 0 HPV é uma ferramenta crucial para prevenir o cancer de colo do utero. Contudo, a
adesdo a vacina e 0 acesso aos servicos de salde precisam ser fortalecidos para maximizar seu
impacto. Campanhas de conscientizacdo continuas e politicas publicas eficientes sdo
fundamentais para alcangar uma reducdo significativa da carga desse tipo de cancer no Brasil.

Palavras-chave: papilomavirus humano. neoplasias do colo do Gtero. prevencéo de cancer de
colo uterino. diagnostico HPV.



ABSTRACT

The Human Papillomavirus (HPV) is a causative agent of various lesions, including cervical
cancer. HPV types 16 and 18 are primarily responsible for the development of this type of
cancer, as well as other malignant pathologies, such as anal and vulvar cancers. Globally, HPV
accounts for 4.5% of cancer cases, with 8.6% affecting women. In Brazil, cervical cancer is the
third most common type among women. This study aimed to describe the characteristics of
HPV, transmission modes, associated pathologies, diagnostic methods, and prevention
strategies, focusing on vaccination and its impact on reducing cervical cancer. A narrative
literature review was conducted using databases such as SciELO, MEDLINE, and PubMed.
The review included articles published in the last ten years, as well as documents from health
organizations, such as ANVISA, the Ministry of Health, and the World Health Organization.
Clinical diagnosis includes visual assessment, colposcopy, and biopsy to confirm suspicious
lesions. The clinical diagnosis of HPV lesions begins with visual inspection, with colposcopy
being essential for a detailed evaluation of the cervix, allowing the identification of suspicious
lesions and abnormal epithelial areas. Examinations like peniscopy and anoscopy are also
crucial for detecting lesions in anogenital areas, particularly in high-risk patients. Biopsy is
indicated in cases where neoplasia is suspected, allowing histopathological confirmation of the
lesions. Laboratory diagnosis is based on cytological and molecular methods, with the
Papanicolau test being the most widely used for cervical lesion screening, despite its limitations
in sensitivity, the Papanicolau test is a crucial tool for early detection of cellular changes.
Additionally, the HPV DNA test is an advanced technique that offers higher sensitivity,
enabling the detection of high-risk HPV infections, such as types 16 and 18. The hybrid capture
technique has also proven effective in detecting these infections, using specific probes to
identify viral DNA. The combination of these methods provides a more comprehensive
assessment, increasing the chances of early detection and effective treatment of precancerous
cervical lesions. HPV vaccination, introduced in Brazil in 2014, is highly effective in preventing
cervical cancer, especially when administered before the onset of sexual activity. However, the
impact on reducing incidence and mortality remains limited due to the recent implementation
of the vaccine, the long development period of the disease, and low vaccination coverage, which
still faces challenges such as vaccine hesitancy and restricted access to healthcare services.
HPV vaccination is a crucial tool for preventing cervical cancer. However, vaccine uptake and
access to healthcare need to be strengthened to maximize its impact. Continuous awareness
campaigns and efficient public policies are essential to achieve a significant reduction in the
burden of this type of cancer in Brazil.

Keywords: human papillomavirus. Cervical neoplasms. cervical cancer prevention. HPV
diagnosis.
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1 INTRODUCAO

O virus do Papiloma Humano (HPV) é um agente infeccioso pertencente ao
género Papillomaviridae, caracterizado pelo DNA circular, sem envelope e de dupla hélice,
com uma estrutura microscopica de aproximadamente 55 nm de diametro (Luvisaro, 2018). Sua
interacdo com o organismo humano pode resultar em uma variedade de sintomas clinicos, que
vao desde verrugas cutaneas benignas até lesdes anogenitais com potencial maligno (Luria;
Cardoza-Favarato, 2023).

O HPV é categorizado em tipos de risco distintos, sendo classificados como
de baixo ou alto risco para o desenvolvimento de cancer. Dentre os doze tipos identificados
como de alto risco, hd uma maior probabilidade de persisténcia e associagdo com lesdes pré-
cancerigenas. Especificamente, os tipos 16 e 18 sdo notdrios por serem responsaveis pela
grande maioria dos casos de canceres cervical em escala global, além de contribuirem
significativamente para outros tipos de cancer, como os de anus, vagina e vulva (Soheili et al.,
2021; Brasil, 2014).

As associacdes entre HPV de alto risco (HR) e varios tipos de canceres sdo
amplamente reconhecidas, ndo apenas com os tipos mais comuns, como o0 HPV-HR 16 e 18,
mas também com tipos menos prevalentes. Os gendétipos de baixo risco geralmente resultam
em verrugas genitais e papiloma do trato respiratorio, enquanto os genotipos de alto risco estéo
associados a transformacdo maligna das células, como nos casos de cancer orofaringeo e
anogenital (Milano et al., 2023).

Globalmente, em 2019, o HPV foi responsavel por cerca de 620 mil novos
casos de canceres em mulheres e 70 mil em homens. Em 2022, o cancer cervical foi a quarta
principal causa de cancer e mortes por cancer entre as mulheres, com aproximadamente 660
mil novos casos e 350 mil mortes em todo o mundo. E importante destacar que mais de 90%
dos cénceres relacionados ao HPV em mulheres sdo do tipo cervical (Organizacdo Mundial da
Saude — OMS, 2024).
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No Brasil, excluindo os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de colo do
Utero se posiciona como o terceiro tipo mais prevalente entre as mulheres. No ano de 2022,
estima-se que tenham surgido 16.710 novos casos, 0 que representa um risco de 15,38 casos
para cada 100 mil mulheres. Além disso, a taxa de mortalidade decorrente do cancer de colo do
utero no Brasil, ajustada pela populagdo mundial, foi registrada em 4,60 6bitos para cada 100
mil mulheres em 2020 (INCA, 2020).

A transmissdo é amplamente associada a atividades sexual, vinculada a alta
incidéncia de verrugas anogenitais e cancer cervical. Entretanto, ha indicios de ndo ser uma via
de transmissdo exclusiva, pois o virus foi detectado na mucosa oral de bebés, leite materno,
liguido amniético. A transmissao vertical durante a gravidez e no parto é possivel, embora o
mecanismo exato ainda ndo seja compreendido (Milano et al., 2023).

O cancer de colo do utero tem gerado consideraveis repercussdes no Brasil,
acarretando desafios ndo apenas em termos de satde publica, mas também socioecondmicos.
A escassez de acesso aos exames preventivos, como o Papanicolau, juntamente com a baixa
adesdo a vacinacdo contra o HPV, sdo fatores que agravam ainda mais esse cenario alarmante;
é fundamental implementar politicas de salde que promovam a ampliacdo do acesso a esses
recursos preventivos, além de campanhas educativas para conscientizacdo e incentivo a
vacinacao e realizagdo dos exames de rotina. A mobilizacéo de esforgos em todas as esferas da
sociedade é fundamental para mitigar os impactos devastadores do cancer cervical no pais
(Araujo et al., 2021).

O diagnéstico do HPV apresenta desafios consideraveis, uma vez que muitos
portadores sdo assintomaticos e podem transmitir o virus inadvertidamente. Assim, é de suma
importancia a realizacdo de exames como colposcopia e peniscopia para detectar precocemente
quaisquer anormalidades por meio da citologia. Atualmente, estdo sendo conduzidas pesquisas
com o intuito de aprimorar os métodos de diagndstico, incluindo a implementacdo do teste
priméario de HPV (Medrado, Santos e Morais Filho, 2017; Bennett et al., 2019).

A citologia em meio liquido € uma técnica moderna utilizada na triagem do
cancer de colo do atero e na deteccdo de infecgbes pelo papilomavirus humano (HPV),
oferecendo vantagens significativas em relagdo ao metodo convencional de Papanicolau.
Durante a coleta, células do colo uterino sdo obtidas com uma escova especifica e imersas em
um frasco contendo meio liquido conservante, 0 que permite preservar a amostra e remover
contaminantes, como muco e sangue. No laboratério, a amostra € processada e analisada ao
microscopio para identificar alteracbes celulares sugestivas de lesdes pré-cancerigenas ou

cancer. O mesmo material pode ser utilizado para testes moleculares, como a captura hibrida
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ou PCR, para detec¢do do DNA do HPV, facilitando a identificacdo de tipos de virus de alto
risco associados ao desenvolvimento do cancer cervical. Essa técnica aumenta a sensibilidade
e a precisdo diagnostica, reduzindo a ocorréncia de resultados insatisfatorios e permitindo uma
abordagem mais eficaz na prevencdo e no diagndstico precoce de doengas cervicais (Brasil,
2024d).

A captura hibrida é uma técnica de biologia molecular amplamente utilizada
para a deteccdo de infeccdes (HPV, especialmente os tipos de alto risco associados ao cancer
de colo do Utero. O método baseia-se na hibridizacdo de acidos nucleicos, onde o DNA do HPV
presente na amostra se liga a sondas especificas, formando complexos que sdo posteriormente
capturados por anticorpos em uma placa de microtitulacdo. A deteccéo é feita através de uma
reacao luminosa que indica a presenca do DNA viral, permitindo quantificar e identificar o tipo
de HPV presente. Diferente de outros métodos, como o PCR, a captura hibrida é mais rapida e
tem a vantagem de detectar uma ampla gama de genétipos de HPV, sendo uma ferramenta
valiosa para o rastreio e diagndstico precoce de infec¢des que podem evoluir para lesbes pré-
cancerigenas e cancer cervical (Adorno et al., 2020).

A prevencdo do HPV, fundamental para mitigar o risco de infeccdo e cancer
cervical, engloba diversas estratégias. Isso inclui a vacinacdo durante a adolescéncia, a
promocdo de uma educacdo sexual abrangente que destaque a importancia do uso de
preservativos e a realizacao regular de exames de rastreamento, como o Papanicolau e o teste
priméario de HPV, para identificar precocemente lesdes pré-cancerosas e permitir um tratamento
oportuno. Ao combinar essas medidas € possivel reduzir significativamente a incidéncia do
HPV e suas consequéncias na satde (Araujo, Souza e Tenorio, 2021; Brasil, 2024).

A vacinacdo é uma estratégia crucial na prevengdo do HPV. Nos Estados
Unidos, a imunizacdo contra o HPV foi introduzida em 2006 e até meados de 2019, ja estava
incorporada aos programas de vacinacao de 40 paises e territorios nas Américas. Em 2020, a
vacina mais comum era a quadrivalente, recomendada para meninas e mulheres entre 9 e 45
anos e para meninos e homens entre 9 e 26 anos, conferindo protecao contra os tipos 6, 11, 16
e 18 do HPV. No Brasil, a vacina quadrivalente contra o HPV foi incluida gratuitamente no
Programa Nacional de Imunizagdo — PNI em 2014. A sua incorporacao no calendario vacinal
ocorreu progressivamente: inicialmente para meninas de 11 a 13 anos em 2014, posteriormente
para meninas de 9 a 11 anos em 2015 e finalmente para meninas de 14 anos em 2017. Naquele
ano, o foco principal era vacinar meninas de 9 a 14 anos e meninos de 11 a 14 anos (Moura,
Codeco e Luz, 2021).
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A maioria das infeccbes por HPV ndo evoluem para lesdes externas e
permanecem assintomaticas, sendo eventualmente eliminadas imunologicamente. A primeira
vacina contra o HPV esta disponivel desde 2006. Até a data, existem trés tipos de vacinas
disponiveis contra 0 HPV e tém sido progressivamente introduzidas em muitos programas
nacionais de vacinacgdo. Infelizmente, porém, varios estudos e agéncias internacionais relataram
que tanto a introdugédo da vacina como a cobertura alcangada ainda ndo alcangam a cobertura
adequada (Milano et al., 2023).

A diminuicdo da cobertura vacinal contra 0 HPV nos ultimos anos emerge
como uma preocupagcdo significativa para a sade publica no Brasil, representando uma ameaca
iminente para milhdes de jovens. Tal declinio pode desencadear um aumento na incidéncia de
infeccdes por HPV e, consequentemente, resultar em um maior numero de casos de cancer que
poderiam ser prevenidos no futuro. E crucial implementar medidas urgentes para reverter essa
tendéncia e garantir que a vacinagdo contra o HPV alcance amplamente a populagéo-alvo,
visando proteger a salde e o0 bem-estar das geracGes presentes e futuras (Brasil, 2023).

A prevencdo primaria, através da vacina, nao substitui a prevencdo
secundaria. A prevencdo primaria se concentra em evitar que a doenca ocorra, enquanto a
prevencdo secundaria visa detectar e tratar a doenca em estagios iniciais, impedindo sua
progressao e complicacdes. Por outro lado, a prevencdo secundéria inclui o rastreamento regular
através de exames como o Papanicolau, que detectam alteracfes pré-cancerosas ou cancerosas
no colo do Utero em estagios iniciais, permitindo intervencdo precoce e tratamento eficaz.
Ambas as abordagens sdo complementares e essenciais para reduzir a incidéncia e mortalidade
do céncer do colo do Utero (OMS, 2020).

O rastreio do cancer de colo do utero (CCU) é feito principalmente através do
teste de Papanicolau, um exame preventivo que consiste na coleta de células da superficie do
colo uterino para analise citologica. Durante o procedimento, realizado por um profissional de
salide, uma espatula ou escova especial € utilizada para raspar suavemente a regidao do colo do
utero, removendo células que serdo transferidas para uma lamina de vidro e coradas para
avaliacdo microscopica. O teste permite identificar alteracdes celulares precoces, como
displasias e outras lesbes pré-cancerigenas, além de detectar sinais de infeccdes por agentes
como o Papilomavirus Humano (HPV), que esté associado ao desenvolvimento de neoplasias.
O rastreio periodico por meio do Papanicolau é fundamental para a detec¢do precoce e o
tratamento de alteracOes celulares, reduzindo significativamente a incidéncia e a mortalidade

por cancer cervical (Santos, Sousa e Figueiredo, 2023).
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A OMS, recomenda o rastreio do cancer do colo do Utero a partir dos 30 anos
de idade. O acesso desigual ao rastreio € uma das principais razdes para as disparidades
dramaticas na incidéncia e mortalidade do cancro do colo do Utero entre paises de baixo e alto
rendimento. Em 2020, com o objetivo de reduzir a circulagdo do HPV, a OMS lancou a
estratégia global para iniciativa acelerar a eliminagdo do cancro do colo do Gtero como
Problema de Saude Publica, a ser alcangada até 2030, que inclui a intensificacdo da vacinacao,

do rastreio e do tratamento de mulheres com cancro do colo do utero (OMS, 2020).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Descrever sobre as caracteristicas gerais do HPV, formas de transmissao,
patologias associadas, métodos de diagndstico e estratégias de prevencdo, com foco na

vacinacao e seu impacto na reducdo do cancer de colo do utero.

2.2 Objetivos especificos

e Identificar os principais tipos de HPV e descrever seu ciclo de vida no
organismo humano;

e Auvaliar os fatores de risco especificos que contribuem para a progressao do
HPV ao cancer de colo uterino;

e Detalhar os métodos de transmissdo do HPV e os procedimentos laboratoriais
utilizados para diagnostico;

e Examinar estratégias de prevencao e controle, com énfase na educacdo em
salde e na conscientizacdo publica;

e Analisar os avangos, os desafios e os impactos da vacinagdo contra o HPV

em diferentes populagdes.
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3METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao bibliografica, do tipo narrativa
descritiva. Esta metodologia tem como objetivo analisar e sintetizar informacgdes provenientes
de fontes bibliograficas relevantes e atualizadas sobre um determinado tema. A revisao
bibliografica permite a compilacéo e a analise critica de estudos anteriores, oferecendo uma
visdo abrangente do estado atual do conhecimento sobre o tema em questdo.

Foi realizada uma busca eletronica da literatura nas bases de dados: Scientific
Electronic Library Online (SciELo), MEDLINE, PubMed. Os descritores utilizados para o
levantamento bibliografico foram: papilomavirus humano; neoplasias do colo do Utero;
prevencdo de céncer de colo uterino e seus respectivos equivalentes em inglés: human
papillomavirus; cervical neoplasms; cervical cancer prevention.

Com essa abordagem foram utilizados os seguintes critérios de inclusao:
artigos originais publicados e inseridos nos bancos de dados mencionados nos ultimos 20 anos;
artigos publicados em portugués, inglés e espanhol, bem como livros e sites (ANVISA,
Ministério da Saude e Word Health Organization).

Ainda sobre os critérios de inclusdo, foram utilizados trabalhos que abordam
diretamente o assunto, dentro do tempo limite estabelecido e trabalhos completos e disponiveis
gratuitamente.

A revisdo foi realizada no periodo de fevereiro a novembro de 2024.
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4 DESENVOLVIMENTO - REVISAO DE LITERATURA

4.1 Caracteristicas gerais do Virus do Papiloma Humano (HPV)

O HPV é um virus pequeno, sem envelope, de acido desoxirribonucleico
(DNA) que infecta células da pele ou da mucosa. O genoma viral circular de fita dupla tem
aproximadamente 8 kb de comprimento. O genoma codifica 6 proteinas iniciais responsaveis
pela replicacdo do virus e 2 proteinas tardias, L1 e L2, que s@o as proteinas estruturais virais
(Organizagdo Mundial da Saude — OMS, 2024).

Figura 1 - Virus do Papiloma Humano (HPV)

Fonte: Karita, 2022.

Todos os genomas de papilomavirus podem ser separados por dois sinais de
poliadenilagéo (pA), viral precoce (pAE) e viral tardio (pAL), em trés regides distintas: uma

regido reguladora upstream (URR), uma regido de genes precoces (E) e uma regido de genes
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tardios (L). A regido URR n&o codifica nenhuma proteina e também é conhecida como regido
de controle longo (LCR). O tamanho da URR varia entre os papilomavirus, sendo 853 pb no
HPV16 e 825 pb no HPV18. A URR do HPV contém os sitios de ligacdo para as proteinas
virais E1 e E2 para iniciar a replicacdo do HPV e varios fatores de transcricdo celulares,
incluindo NFI, Oct-1 (OCT), AP-1, TEF-1 (TF1) e SP1 para o inicio da transcricdo. A URR
também contém uma origem de replicacdo (Ori) que é crucial para a replicacdo do
papilomavirus ¢ altamente homdloga as sequéncias conservadas de replicacdo autdbnoma de
mamiferos (ACS). Cada genoma de papilomavirus contém uma unica Ori responsavel pela
replicacdo do DNA viral (Yu, Majerciak, Zheng, 2023).

O advento da clonagem molecular dos genomas do HPV no inicio da década
de 1980 proporcionou a primeira oportunidade para estudar genes virais individuais. No
entanto, foi somente no final da década de 1990 que surgiram as primeiras tentativas de genética
viral. A disponibilidade de sequéncias genémicas completas e parciais de uma ampla variedade
de tipos de HPV permitiu o estabelecimento de uma nova estrutura taxondémica e ofereceu uma
oportunidade para estudar a coevolucdo dos papilomavirus com seus hospedeiros primatas.
Evidéncias iniciais indicam que os tipos de HPV, conforme definidos pelo sequenciamento de
DNA, também permanecem distintos do ponto de vista soroldgico (Ribeiro et al., 2018).

Os papilomavirus humanos (HPVs) demonstram um tropismo especifico pelo
epitélio escamoso estratificado, seja mucoso ou cutadneo, com predilecdo por células
mitoticamente ativas da camada basal, acessadas através de microlesdes teciduais. Apds a
infeccdo, o genoma viral € estabelecido como epissoma no nucleo das células basais, onde
ocorre a expressdo de proteinas precoces essenciais para a replicagdo do DNA viral. A medida
que as células infectadas progridem através do processo de diferenciacéo epitelial, observa-se
uma modulacdo no padréo de expressdo génica viral. Nas camadas mais superficiais do epitélio,
onde as células apresentam maior grau de diferenciacdo, ocorre a expressao dos genes tardios,
culminando na producdo e liberacdo de novos virions. A regulacdo desse ciclo viral,
sincronizado com o programa de diferenciacao epitelial, é orquestrada, em grande parte, pela
interacdo dinamica entre fatores de transcricdo celulares (TFs) expressos diferencialmente ao
longo das camadas epiteliais e a regido reguladora upstream (URR) do genoma viral, também

conhecida como regido de controle longo (LCR) (Ribeiro, Caodaglio, Sichero, 2018).
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4.2 Ciclo do virus HPV

A infeccdo pelo HPV comeca quando os virus invadem areas danificadas do
epitélio cervical e infectam células na camada basal. Inicialmente, as particulas virais se ligam
ao proteoglicano de sulfato de heparina na superficie celular e entdo sdo transferidas para o
receptor de integrina a6p4 expresso em queratinocitos. Esses queratindcitos se movem através
da membrana basal durante o processo de cicatrizacdo da ferida, entrando nas células basais. O
capsideo se desintegra, e 0 genoma, ligado a parte da proteina L1 e a proteina L2 completa,
entra na rede trans-Golgi e no aparelho de Golgi, saindo desses compartimentos para atingir o
nucleo dentro das vesiculas, estabelecendo-se como epissomos em um baixo ndmero de copias
(Kirk e Graham, 2024; Harwood, 2023).

O ciclo do HPV de alto risco e de baixo risco apresenta algumas diferencas
fundamentais. Embora ambos comecem da mesma maneira, com a entrada do virus nas células
basais do epitélio apds a ligacao aos receptores celulares, os tipos de alto risco tendem a integrar
seu DNA no genoma da célula hospedeira com mais frequéncia, o que leva a expressao
desregulada das proteinas virais E6 e E7. Essas proteinas inativam importantes mecanismos de
defesa celular, como os supressores tumorais p53 e Rb, favorecendo a proliferacdo
descontrolada de células e aumentando o risco de transformacdo maligna. Ja nos tipos de baixo
risco, 0 DNA viral normalmente ndo se integra ao DNA da célula hospedeira, permanecendo
na forma epissomal, o que resulta em infec¢Oes autolimitadas, sem a progressdo para cancer
(Magalhaes et al., 2020; Okunade, 2020).

O ciclodo HPV inclui trés fases: manutencéo, estabelecimento e amplificacéo
vegetativa. Durante a fase de manutencdo, a célula infectada duplica seu DNA junto com o
DNA viral antes de se dividir, passando uma copia do genoma viral para as células-filhas e
mantendo o nimero de cdpias do genoma por célula constante (Cosper et al., 2021). A fase de
estabelecimento comeca quando a celula-filha se desprende da camada basal do epitélio em
diferenciacdo, o que desencadeia a transcrigdo dos genes virais iniciais. A célula entdo separa
o ciclo celular da diferenciacéo e replica o DNA viral independentemente de seu DNA. Esse
processo aumenta o numero de células infectadas e as copias do genoma viral por célula,
atingindo de 10 a 200 cdpias nas camadas parabasais. Esse nimero aumenta a medida que as

células se movem para camadas intermediarias (Graham, 2017; Bienkowska-Haba, 2023).
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Na fase de amplificacdo vegetativa, a replicagdo do DNA viral ocorre em
células infectadas nas camadas superiores do epitélio que atingiram um nivel avancado de
diferenciacdo. Essas células param na fase G2, expressando os genes virais E1, E2, E5, E6 e
E7, e comecam a expressar 0 gene E4. O produto E4 acelera a replicagdo do DNA viral, que
entdo se amplifica com sucesso, atingindo milhares de cépias por célula (Kijatani, Schwartz,
2022). Células terminalmente diferenciadas com alta expressdo de E4 saem do ciclo celular e
param de se dividir. Um subconjunto de células que expressam E4 comeca a expressar 0S genes
tardios L1 e L2, codificando as proteinas primarias e secundarias do capsideo viral. Isso inicia
0 empacotamento de cdpias do genoma viral, resultando na primeira formagao do virion por
meio de um mecanismo regulado por E4, que auxilia na montagem de particulas e na liberacdo
de virions. Na camada superficial do epitélio, os virions sdo liberados junto com as células
descamadas (Moody, 2017).

Em condicGes normais, as células epiteliais estratificadas param de se dividir
e saem do ciclo celular a medida que se separam da membrana basal e comegam a se diferenciar.
No entanto, a infeccdo por HPV subverte esse mecanismo, desconectando o ciclo celular da
diferenciacdo. Essa desconexao é crucial para o virus, que requer DNA polimerase e fatores de
replicacdo produzidos apenas em células mitoticamente ativas. As interacBes entre as
oncoproteinas virais E5, E6, E7 e proteinas reguladoras celulares parecem desempenhar um
papel fundamental (Moody, 2017).

Na camada basal do epitélio infectado, os genomas do HPV se replicam em
sincronia com a replicacdo do DNA cromossdmico do hospedeiro durante a fase S do ciclo
celular. Os genomas recém-replicados se distribuem uniformemente entre as duas células-filhas
na divisdao (Moody, 2017). Uma célula-filha permanece na camada basal para produzir novas
células, enquanto a outra migra para as camadas suprabasais para se diferenciar. A medida que
as células infectadas se movem em direcdo a superficie do epitélio, elas desencadeiam a
replicacdo do genoma viral, mudando para um modo mais produtivo. Essa mudanca coincide
com um aumento na expressao dos genes E1, E2, E5, E6 e E7, levando a amplificacédo
vegetativa do genoma viral, que atinge milhares de copias por célula. Essa transcri¢do
aprimorada de genes virais e ativagdo do promotor tardio culmina na transcrigdo de genes
tardios e na producéo de proteinas do capsideo viral (Burley, Roberts e Parish, 2020).

O ciclo replicativo do HPV permite que o virus estabeleca uma infeccéo
persistente e de longa duracdo em epitélios estratificados. O virus mantém seu DNA na forma
de epissomos extracromossdmicos em pequenas quantidades nas células da camada basal do

epitélio, onde ocorrem as lesdes. Na fase de amplificacdo vegetativa, 0 HPV multiplica



24

significativamente seus genomas apenas nas células epiteliais diferenciadas da superficie,
interrompendo o ciclo celular na fase G2. Durante todo o ciclo produtivo, o0 HPV consegue
neutralizar as defesas antivirais do hospedeiro, manipular o controle da proliferacdo e
diferenciacéo celular e interferir nas vias de reparo de danos ao DNA (Della Fera, 2021;
Studstill, 2023).

Embora os pesquisadores considerem o E4 como um gene inicial, sua
transcricdo pelas células ocorre apenas nas camadas intermediarias e superiores do epitélio,
onde os niveis de diferenciacdo sdo mais elevados. Consequentemente, a presenca do produto
E1"E4 é detectada apenas em células infectadas que estdo avancando para a fase de
amplificacdo vegetativa do ciclo de replicacdo viral, aproximando-se do final da infeccdo. A
proteina E4 desempenha um papel essencial na sintese do DNA viral, assegurando um aumento
expressivo no numero de copias do genoma em cada célula infectada. A alta expressdo de E4
nos estagios finais do ciclo de replicacdo viral sugere sua participacdo adicional na montagem
e liberacdo dos virions (Moody, 2017).

O sistema imunoldgico pode facilmente identificar as proteinas do capsideo
devido a sua alta imunogenicidade. Por essa razao, o virus retarda a expressao dessas proteinas
até que as células infectadas alcancem as camadas superiores do epitélio, onde a resposta
imunolégica é menos eficiente. A producdo dessas proteinas tardias, responsaveis pela
formacao do capsideo viral e reguladas pelo promotor tardio, ocorre exclusivamente em células
que passaram pela diferenciacdo terminal. Nessas células, as particulas virais sdo montadas e
liberadas juntamente com as células mortas na superficie do epitélio (Moody, 2017).

Os HPVs de alto risco conseguem promover a entrada e a proliferacdo do
ciclo celular nas camadas basal e parabasal do epitélio de maneira mais eficaz. Isso se deve, em
parte, as diferentes capacidades das proteinas E6 de alto e baixo risco em modular as funcées
da proteina p53 e de proteinas que contém o dominio PDZ. A interacdo diferenciada das
proteinas E7 de ambos 0s grupos com os membros da familia de proteinas do retinoblastoma
representa outra distingdo importante no comportamento dos HPVs de alto risco (Carvalho et
al., 2021; Tomita, Huibregtse, Matouschek, 2020).

A Figura 2 representa o epitélio escamoso estratificado infectado pelo HPV e
o0 ciclo de vida do virus em suas diferentes camadas. Na camada basal (A), composta por
células-tronco responsaveis pela renovacédo do epitélio, o HPV inicia sua infeccdo e estabelece
a fase de manutengdo. Nessas células, que sdo indiferenciadas, os genes virais E1 e E2 séo
expressos, e 0 DNA viral é duplicado em sincronia com o DNA da célula hospedeira. Durante

a divisédo celular, uma cépia do genoma viral é transferida para as células-filhas, mantendo
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constante o nimero de copias do virus por célula. Na camada parabasal (B), formada por
células-filhas que se desprendem da camada basal e iniciam o processo de diferenciacdo, ocorre
a fase de estabelecimento da infecgcdo. Nessas células, que expressam os genes virais E1, E2,
E5, E6 e E7, a diferenciacdo ocorre ao mesmo tempo em que as células se dividem. No entanto,
ha uma desconexao entre a diferenciag&o e o ciclo celular, resultando em uma perda de sincronia
na duplicacdo do DNA viral em relacdo ao DNA celular. Esse desaceleramento da diferenciagéo
permite que o nimero de cdpias do virus por celula e o nimero de células infectadas aumentem
simultaneamente (Azevedo, Lopes e Carvalho, 2024).

Na camada granular (C), que corresponde as camadas superiores do epitélio,
ocorre a amplificacdo vegetativa do genoma viral. Essa camada é composta por células nos
estagios finais de diferenciacdo, que estdo blogueadas na fase G2 do ciclo celular e expressam
0s genes virais E1, E2, E5, E6 e E7. Nessas células, inicia-se a expressao do gene E4, cujo
produto contribui para a amplificagdo bem-sucedida do DNA viral, que atinge milhares de
copias por célula. As células terminalmente diferenciadas, com alta expressao de E4, saem do
ciclo celular e param de se dividir. Um subconjunto dessas células inicia a expressao dos genes
L1 e L2, que codificam as principais proteinas do capsideo viral, e comeca a empacotar as
copias do genoma viral para formar virus completos, através de um mecanismo regulado por
E4, que facilita a montagem das particulas e a liberagdo dos virus. A camada cornea (D), que
forma a superficie do epitélio, é composta por células que acumulam muitas particulas virais.
Essas particulas sdo liberadas juntamente com as células descamadas (Azevedo, Lopes e
Carvalho, 2024).
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Figura 2 - Representacgdo do epitélio escamoso estratificado infectado pelo HPV e o ciclo de
vida do virus
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Fonte: Azevedo, Lopes e Carvalho, 2024, p. 346.
4.3 HPV e fatores de risco no cancer de colo uterino

Diversos fatores de risco estdo associados a maior vulnerabilidade a infec¢céo
persistente pelo HPV e a progressdo para o cancer de colo do Utero. Entre os principais, estdo
0 inicio precoce da atividade sexual, a multiplicidade de parceiros sexuais, o tabagismo e o
comprometimento do sistema imunol6gico, como em pacientes portadores de HIV. Além disso,
0 uso prolongado de contraceptivos orais e o histérico de doencas sexualmente transmissiveis
tambem sdo fatores que podem potencializar o risco. A combinagdo desses fatores aumenta
significativamente a probabilidade de a infec¢do pelo HPV evoluir para lesdes malignas (Silva
et al., 2023; Silvério et al., 2022; Lima et al., 2024).

O estudo de Silva et al. (2023) teve como objetivo identificar os principais
fatores de risco associados ao HPV no cancer de colo uterino no Brasil e analisar a relacdo entre

a infeccdo pelo HPV e o desenvolvimento de neoplasia cervical. Utilizando uma revisao
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integrativa, os autores analisaram estudos de 2009 a 2022 e destacaram fatores como tabagismo,
doencas sexualmente transmissiveis (como HIV e clamidia), uso de anticoncepcional hormonal,
multiplos parceiros sexuais e 0 inicio precoce da atividade sexual como fatores de risco
significativos. O estudo concluiu que existe uma associacdo direta entre a infeccdo pelo HPV e
o desenvolvimento de cancer cervical, e que a persisténcia da infeccdo, a carga viral e outros
fatores coadjuvantes desempenham papéis cruciais na progressao da neoplasia. Esses achados
reforcam a importancia de considerar ndo apenas a infeccao pelo HPV, mas também os fatores
comportamentais e bioldgicos na prevencéo e controle do cancer de colo do utero.

Silvério et al. (2022) realizaram uma revisdo narrativa da literatura sobre a
infeccdo causada pelo HPV. O estudo ressaltou que, embora existam mais de 100 tipos de HPV,
apenas 40 infectam o trato genital, sendo os tipos 16 e 18 0s mais oncogénicos, com maior
potencial para o desenvolvimento de cancer de colo uterino. Globalmente, o cancer de colo de
Utero é o terceiro mais prevalente entre as mulheres, com a regido Norte do Brasil sendo a mais
afetada. O diagndstico dessa neoplasia pode ser realizado por exames histoldgicos, como
colposcopia, curetagem endocervical e bidpsia de cone, enquanto exames de imagem sdo
utilizados para o estadiamento da metastase.

Lima et al. (2024) investigaram o HPV, destacando sua grande variabilidade
genética. Entre esses, alguns sdo fortemente associados ao cancer de colo de Utero, que é o
terceiro tipo de céncer mais frequente entre as mulheres. A pesquisa teve como objetivo
descrever a estrutura viral, as classificacdes, as doencas associadas, bem como as formas de
deteccdo e prevencdo. As mutacdes nos genes E6 e E7 sdo apontadas como fatores que
desregulam o controle celular, contribuindo para o desenvolvimento da neoplasia cervical. A
pesquisa também destacou a importancia do exame Papanicolau, disponivel no SUS, como um
método eficaz para observar alteracdes celulares causadas pelo HPV. Além disso, testes
moleculares para a deteccdo do DNA viral e vacinas profilaticas tém sido desenvolvidos para
prevenir a infecgéo.

Lima, Gregorio e Gasparin (2024), concluiram que existe uma clara
associacao entre as infec¢oes pelo HPV e o cancer de colo do Utero, enfatizando a importancia
da deteccdo precoce e da assisténcia médica para melhorar o progndéstico dessa neoplasia. O
estudo reforga a necessidade de pesquisas continuas para ampliar o entendimento sobre o HPV

e suas implicacOes para a saude publica.
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4.4 Transmissao do HPV

A transmissdo do HPV ocorre principalmente por meio do contato direto com
a pele ou mucosa infectada, sendo a via sexual a forma mais comum de contagio. Esse tipo de
transmisséo inclui o contato oral-genital, genital-genital ou manual-genital, podendo ocorrer
mesmo sem a penetracdo vaginal ou anal. Devido a alta capacidade de contagio do virus,
qualquer interacdo intima que envolva areas mucosas ou pele contaminada pode resultar na
transmissdo, tornando o uso de métodos preventivos, como preservativos, uma medida
importante, embora ndo completamente eficaz, uma vez que o contato com areas nao cobertas
pode ocorrer (INCA, 2022).

Além da transmissdo sexual, 0 HPV pode ser transmitido durante o parto,
quando a mée infectada transmite o virus ao recém-nascido, uma condi¢do conhecida como
transmissdo vertical. Embora muitas preocupacgdes girem em torno da possivel contaminacgéo
através de objetos de uso comum, como vasos sanitarios, piscinas, toalhas ou roupas intimas,
ndo ha comprovacdo cientifica que suporte a transmissao por essas vias. 1sso reforca a ideia de
que o contato direto com a pele ou mucosa infectada € a principal forma de disseminagédo do
virus (INCA, 2022).

4.5 Diagnéstico do HPV

O diagnostico da infeccdo por HPV e suas manifestagdes clinicas é realizado
por meio de diferentes abordagens, que incluem tanto avalia¢6es clinicas quanto laboratoriais.
As estratégias diagnosticas variam de acordo com o tipo de lesdo e o estado clinico do paciente,
sendo essenciais para a detecgdo precoce e tratamento adequado das lesdes, principalmente as
precursoras do cancer de colo do utero. Os méetodos clinicos e laboratoriais se complementam,
garantindo uma avaliagcdo completa da extenséo da infeccao e das suas possiveis complicagdes
(Morris, 2023).
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4.5.1 Diagnostico clinico

O diagndstico das verrugas anogenitais é, em grande parte, baseado na
avaliacdo clinica. A realizacao de biopsia é indicada em situacdes em que ha duvida diagnostica,
como suspeita de lesbes neoplasicas ou atipicas, assim como em pacientes
imunocomprometidos que apresentam lesdes extensas ou resistentes aos tratamentos. Para as
mulheres, é fundamental um exame ginecoldgico completo, que inclua a citologia cervical para
o0 rastreamento de cancer de colo uterino. Caso sejam detectadas alteracdes citoldgicas, a
colposcopia, seguida de bidpsia, torna-se necessaria. Em relacéo as lesdes anais, é recomendado
um exame proctologico detalhado, com anuscopia e toque retal, e, em alguns casos, pode ser
necessaria uma anuscopia de alta resolucdo. Embora a citologia anal ndo seja um exame de
rotina, ela € indicada para grupos de maior risco, como homens que fazem sexo com homens,

devido ao aumento do risco de cancer anorretal (Carvalho et al., 2021).

Em muitos casos, a infeccdo pelo HPV pode ser assintomatica, especialmente
nas fases iniciais. No entanto, alguns pacientes podem apresentar sintomas que sdo
fundamentais para o diagnostico clinico. A presenca de secre¢do vaginal ou anal, por exemplo,
pode indicar lesGes neoplasicas ou infecgdes concomitantes, sendo que, em situagfes mais
avancadas, essa secrecdo pode ter odor fétido e ser persistente. O sangramento é outro sinal
clinico relevante, ocorrendo de forma espontanea ou mais frequentemente durante e apds a
relacdo sexual, o que é conhecido como sangramento pés-coital. Sangramentos irregulares, fora
do periodo menstrual, também merecem atencdo, pois podem indicar a presenca de lesdes

cervicais de alto grau ou até mesmo malignas (Quinlan, 2021).

A dor pélvica e o desconforto durante a relacdo sexual (dispareunia) também
sdo sintomas possiveis no HPV, especialmente quando ha lesGes extensas ou infiltracdo
profunda. A avaliacdo da histdria familiar € um aspecto importante a ser considerado, uma vez
que antecedentes de cancer cervical em parentes proximos podem indicar uma predisposicao

genética para o desenvolvimento de neoplasias associadas ao HPV (Brasil, 2013).

Durante o exame ginecoldgico, o aspecto visual do colo do Gtero é essencial
para o diagnostico. O médico pode identificar alteragdes como lesbes ulceradas, friabilidade
(tecido que sangra facilmente ao toque) e areas com coloracdo anormal. Em casos mais
avancados, pode haver a presen¢a de massas que ocupam o canal vaginal. Mesmo quando o

paciente ndo apresenta sintomas aparentes, a infec¢do pelo HPV de alto risco pode ser detectada
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através do rastreamento citoldgico (Papanicolau) ou testes de DNA para HPV, que séo
essenciais para identificar lesbes precursoras de cancer (Brasil, 2024b).

Em casos em que as lesdes ndo sdo visiveis a olho nu ou ha necessidade de
confirmacéo, exames complementares, como a bidpsia, sdo fundamentais. A combinacéo
desses métodos permite uma avaliacdo mais detalhada e precisa, essencial para o tratamento

correto das lesdes anogenitais e cervicais (Carvalho et al., 2021; Quinlan, 2021).

4.5.2 Diagnostico Laboratorial

No Brasil, o exame de Papanicolau ainda é o principal método de
rastreamento para o cancer de colo do Utero, apesar de suas limitacbes em termos de
sensibilidade e especificidade, ja que detecta alteracdes celulares, como displasias leves e
carcinoma "in situ”, na ectocérvice. No entanto, é importante observar que o teste de
Papanicolau esta gradualmente sendo substituido pela citologia em meio liquido em algumas
unidades de saude, especialmente em clinicas particulares. Esse método oferece vantagens
significativas, como uma melhor preservacao celular e menor presenca de artefatos, facilitando
a deteccdo de alteracdes citoldgicas e melhorando a sensibilidade diagndstica (Tavares et al.,
2020; Levi et al., 2019). Na Figura 3 esta ilustrada a representacdo esquematica da coleta na

citologia, método convencional.
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Figura 3 - Representacdo esquemaética da coleta na citologia, método convencional

Espéculo
Utero
Lamina de
microscopio a
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\

Fonte: Ribeiro, Lima, Balacol (2020).

Os testes de tipagem de HPV, por sua vez, ndo sdo recomendados para o
rastreamento de adolescentes assintomaticos, pois muitas infeccdes sdo transitérias e tendem a
se resolver espontaneamente, evitando diagnosticos e intervengdes desnecessarias. No entanto,
esses testes tém um papel importante no rastreamento do cancer genital. Quanto aos exames
soroldgicos para HPV, sua utilizacdo é mais comum em estudos de pesquisa e nao é amplamente
aplicada na pratica clinica (Quinlan, 2021).

Entre as alteracdes celulares caracteristicas do HPV, destaca-se a coilocitose,
gue é um achado citoldgico importante. Os coildcitos sdo células escamosas que apresentam
um halo perinuclear amplo, delimitado por uma orla citoplasmatica densa, conforme descrito
por Koss e Durfee (1956). Essas células frequentemente contém particulas maduras do virus,
sendo um indicador claro de infeccdo pelo HPV. A identificacédo de coilocitose no exame
citoldgico € um marcador essencial na triagem para lesdes precursoras de neoplasias cervicais.

Testes de DNA do HPV demonstram maior sensibilidade na deteccdo de
neoplasias cervicais intraepiteliais e lesdes cancerosas, embora sua especificidade seja
ligeiramente inferior. No Brasil, esses testes ja sdo utilizados em algumas unidades de salde
particulares e em programas de pesquisa, mas ainda ndo fazem parte da rotina de rastreamento

na rede publica. Estudos indicam que a inclusdo do teste de DNA poderia complementar o
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Papanicolau e aumentar a deteccdo precoce de infeccdes por HPV de alto risco (Levi et al.,
2019).

Embora alguns paises ja adotem o teste de HPV como complemento ou
substituto a citologia, o Brasil ainda utiliza exclusivamente o Papanicolau, com sugestdes de
que o teste de DNA para HPV poderia ser uma alternativa mais eficaz no futuro, apesar dos
desafios de implementacdo. A técnica de captura hibrida, amplamente utilizada na detec¢do do
HPV, surge como uma alternativa com alta sensibilidade e especificidade em comparacao aos
métodos convencionais de rastreamento. O principio da captura hibrida envolve a hibridizacao
de sondas de RNA com o DNA viral, seguida pela captura dos hibridos formados e sua
subsequente deteccdo por quimioluminescéncia (Bhatla et al., 2019). Essa técnica tem
demonstrado grande eficiéncia na identificacdo de infeccBes por tipos de HPV de alto risco,
sendo capaz de detectar 13 variantes oncogénicas em um Unico procedimento (Wentzensen et
al., 2021).

A colposcopia também desempenha um papel fundamental no diagndstico
das lesdes cervicais, permitindo uma visualizacdo ampliada do colo do Utero. Durante o exame,
o0 colposcdpio auxilia na identificacdo de areas anormais, como mosaico e pontilhado, indicando
a necessidade de bidpsia para confirmacdo histopatolégica. A captura hibrida, embora mais
utilizada em unidades particulares, € um importante exame complementar que pode confirmar
a presenca do virus, especialmente em casos em que a citologia ndo apresenta alteracbes
significativas (Oliveira et al., 2021).

A imuno-histoquimica desempenha um papel importante no diagndstico das
lesOes relacionadas ao HPV, especialmente no contexto de neoplasias. Um dos principais
marcadores avaliados é a proteina p53, cuja mutacdo esta associada ao desenvolvimento de
tumores. A imuno-histoquimica para p53 é essencial para diferenciar entre lesGes benignas e
malignas, uma vez que a expressdo anormal dessa proteina indica a perda de sua funcéo
supressora de tumor, facilitando a proliferacdo celular descontrolada (Wang, Zhang e Bay,
2020).

A imuno-histoquimica é uma técnica laboratorial que utiliza anticorpos
especificos para identificar antigenos em amostras de tecido, permitindo a deteccdo e a
localizagdo precisa de proteinas de interesse nas células. Esse método baseia-se na interagéo
altamente especifica entre anticorpos e antigenos, em que um anticorpo primario se liga a
proteina alvo e, em seguida, um anticorpo secundario conjugado a uma enzima ou marcador
fluorescente permite a visualizagdo do complexo, seja atraveés de microscopia Optica ou de

fluorescéncia. A imuno-histoquimica é amplamente utilizada em diagnostico patolégico,
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especialmente na oncologia, auxiliando na identificagdo de marcadores tumorais e na
classificacdo de diferentes tipos de cancer, contribuindo para um diagnostico mais preciso e
para a determinacéo de progndsticos e tratamentos personalizados (Santos et al., 2021).

O uso combinado de exames laboratoriais, como o Papanicolau, a citologia
em meio liquido, o teste de DNA, a colposcopia, a captura hibrida e a imuno-histoquimica,
permite um diagndstico mais preciso e precoce, contribuindo para a identificacao de lesdes pré-
cancerigenas e possibilitando intervencOes eficazes. A integracdo dessas abordagens
laboratoriais nos programas de rastreamento pode potencializar os esforcos de controle e
prevencdo do cancer de colo do Utero, promovendo um impacto significativo na saude publica
(Castle et al., 2023).

4.6 Prevencao e controle — cobertura vacinal no Brasil

A prevencdo do HPV, essencial para diminuir o risco de infeccdo e cancer de
colo do Utero, abrange a vacinacdo durante a adolescéncia, educacdo sexual completa com
énfase no uso de preservativos, além de exames de rastreamento como o Papanicolau e o teste
primario de HPV para a identificacdo precoce de lesbes pré-cancerosas, possibilitando
tratamento imediato. A implementacdo dessas estratégias de forma conjunta tem o potencial de
reduzir consideravelmente a prevaléncia do HPV e seus impactos na salde (Aradjo, 2021;
Brasil, 2024).

A vacinacdo profilatica € uma das principais estratégias de prevencéo,
recomendada principalmente para adolescentes antes do inicio da vida sexual, momento em que
a eficacia da vacina € maior. As vacinas atualmente disponiveis protegem contra os tipos mais
comuns de HPV, incluindo os de alto risco oncogénico, responsaveis pela maioria dos casos de
cancer associados ao virus. Além disso, a vacinagao contribui ndo sé para a protecédo individual,
mas também para a reducdo da circulacao viral na populagédo, promovendo beneficios coletivos
(Carvalho et al., 2020).

No Brasil, a vacinacéo contra o0 HPV ¢é parte fundamental das estratégias de
prevencdo do cancer de colo uterino e outras doencas associadas ao virus. Existem trés tipos
principais de vacinas: bivalente, quadrivalente e nonovalente. A vacina bivalente protege contra
os tipos 16 e 18 do HPV, responsaveis por aproximadamente 70% dos casos de cancer cervical.
J& a vacina quadrivalente, além dos tipos 16 e 18, também oferece protecdo contra os tipos 6 e

11, que sdo os principais causadores de verrugas genitais. A vacina nonavalente amplia ainda
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mais a cobertura, protegendo contra nove tipos de HPV, incluindo os quatro ja cobertos pela
quadrivalente (HPV 6, 11, 16 e 18) e mais cinco adicionais (HPV 31, 33, 45, 52 e 58),
abrangendo cerca de 90% das infeccdes relacionadas ao cancer cervical (Brasil, 2024c).

No Programa Nacional de Imunizagdes (PNI), a vacina quadrivalente é a
opcao disponivel e recomendada, sendo aplicada gratuitamente pelo Sistema Unico de Satide
(SUS). A vacinacdo é indicada para meninas e meninos na faixa etaria de 9 a 14 anos, seguindo
0 esquema de dose Unica para essa populacdo. Além disso, grupos especiais, como mulheres e
homens vivendo com HIV, pacientes oncoldgicos e transplantados de 6rgaos sélidos ou de
medula 6ssea, podem receber o esquema vacinal de trés doses, com intervalos de 0, 2 e 6 meses.
A vacina bivalente, embora ainda disponivel em algumas clinicas privadas, tem sido utilizada
com menor frequéncia, pois oferece uma protecdo mais limitada em comparacdo com a
quadrivalente e a nonavalente. Assim, a preferéncia pela quadrivalente no SUS se justifica pela
protecdo adicional contra os tipos 6 e 11 do HPV, ampliando a cobertura e o impacto preventivo
(Brasil, 2023).

A educacéo sobre 0 HPV e a conscientizacao sobre praticas de sexo seguro,
como o0 uso de preservativos, também desempenham um papel crucial na prevencdo da
transmissao. Essas aces, aliadas a vacinacgao, formam uma abordagem integrada e eficaz para
o controle do HPV, contribuindo significativamente para a diminuicdo das taxas de infecgéo e
das doencas relacionadas ao virus (Brasil, 2024a). No Brasil, a vacina quadrivalente foi incluida
no Programa Nacional de ImunizacGes (PNI) em 2014, sendo oferecida de forma gratuita.
Inicialmente, a vacinacdo foi direcionada a meninas de 11 a 13 anos e, com o tempo, foi
ampliada para outras faixas etarias, incluindo meninos a partir de 2017 (Moura, Codeco e Luz,
2021).

A escolha entre a vacina bivalente e a quadrivalente depende principalmente
do perfil de protecdo desejado e da disponibilidade. A bivalente é focada na prevencéo dos tipos
oncogénicos mais comuns, 16 e 18, enquanto a quadrivalente oferece a protecdo adicional
contra verrugas genitais. A nonavalente, por sua vez, € uma opc¢éo disponivel apenas na rede
privada, oferecendo a cobertura mais ampla e protecdo contra os nove tipos mais associados ao
cancer e verrugas genitais. Dessa forma, a utilizacdo da vacina quadrivalente no SUS visa
oferecer uma protecdo mais abrangente para a populacdo, contribuindo para a reducdo da
incidéncia de cancer cervical e outras doencas associadas ao HPV (Brasil, 2019).

Conforme apontado por Luvisaro (2022), os fatores que influenciam a adesao
a vacinacdo podem ser classificados em trés principais categorias: influéncias contextuais,

influéncias individuais e de grupo, e caracteristicas especificas das vacinas. Esse modelo
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também introduz o conceito de "hesitagdo vacinal™, caracterizado pelo atraso ou pela recusa em
aceitar a vacinacdo, mesmo quando os servigos de salde estdo disponiveis. Adicionalmente,
fatores como a vulnerabilidade social e econémica, além das dificuldades de acesso aos servicos
de saude, contribuem para a baixa adesdo dos adolescentes a vacinagcdo. Essas barreiras
dificultam o aumento da cobertura vacinal, especialmente em grupos mais vulneraveis,
destacando a importancia de intervencdes mais eficazes e direcionadas para ampliar a
conscientizacao e melhorar 0 acesso a vacinacao contra o HPV (Luvisaro, 2022).

Nos ultimos anos, houve uma tendéncia em alguns paises de substituir a
citologia convencional pelo teste de DNA do HPV, devido a sua maior sensibilidade na
deteccdo de infeccBes por tipos de alto risco. No Brasil, o teste de DNA para HPV ainda nao
foi incorporado amplamente na rede publica, mas ja é utilizado em algumas unidades de saude
privadas e em programas de pesquisa. A citologia em meio liquido também tem sido introduzida
em clinicas particulares como alternativa ao exame de Papanicolau tradicional, oferecendo
vantagens como melhor preservacdo das amostras e maior precisdo diagnostica.

A combinacdo de estratégias de vacinacao, rastreamento citoldgico e testes
complementares, como a captura hibrida e a imuno-histoguimica, permite uma abordagem mais
eficaz na prevencéo e no diagnostico precoce das doencas relacionadas ao HPV. Esses esforcos
tém mostrado um impacto significativo na satde publica, melhorando as taxas de deteccdo

precoce e permitindo intervencdes mais eficazes

4.7 Desafios e perspectivas da vacinagao contra o HPV

Embora a vacinacao contra 0 HPV tenha comprovada eficiéncia na prevengéo
do cancer de colo de Utero, os resultados da cobertura vacinal ainda ndo refletiram uma reducéo
significativa na incidéncia e mortalidade desse tipo de cancer. Fatores como a baixa adesdo a
vacinacdo, a falta de conscientizacdo e a desigualdade no acesso aos servicos de saude
contribuem para que os impactos esperados ndo sejam plenamente observados em larga escala.
Além disso, o intervalo de tempo necessario para que a vacina mostre efeitos concretos na
diminuicdo da incidéncia e mortalidade do céncer pode ser longo, visto que a doenca se
desenvolve ao longo de varios anos. Portanto, &€ necessario reforcar campanhas de vacinagéo e
acompanhamento preventivo para que o0s beneficios dessa importante medida de satde publica
sejam mais perceptiveis no futuro (INCA, 2022; INCA, 2023).
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O desenvolvimento do céancer de colo do Utero € um processo lento e
multifatorial, que pode levar anos ou até décadas para se manifestar apos a infec¢do inicial pelo
HPV. Isso ocorre porque, embora o HPV seja a principal causa, a progressdo do virus para
lesGes pré-cancerigenas e, eventualmente, para o cancer envolve diversos fatores biologicos,
ambientais e comportamentais. Portanto, mesmo com o aumento da cobertura vacinal, é
esperado que os efeitos na redugdo da incidéncia e mortalidade desse tipo de cancer sé sejam
plenamente observados apés um longo periodo. Por essa razdo, é fundamental que as
campanhas de vacinacdo continuem e se ampliem, garantindo que mais pessoas Sejam
imunizadas, e que o monitoramento da efetividade da vacina seja realizado de forma continua.
Somente assim sera possivel avaliar com precisdo 0s impactos a longo prazo e ajustar
estratégias de saude publica para maximizar os beneficios da vacinacao (Moura, Codeco e Luz,
2021).

A eficécia protetora da vacina contra o HPV é mais significativa quando
administrada antes do inicio da vida sexual, prevenindo a exposi¢do ao virus. No Brasil, a
estratégia de introducdo da vacina foi voltada, em grande parte, para adolescentes, o que indica
que levara algum tempo até que essa populacdo vacinada atinja a faixa etaria de maior risco
para o cancer cervical. Assim, a estabilizacdo da incidéncia e a leve reducdo na mortalidade
observadas em dados recentes podem ser atribuidas a diversos fatores, como a implementagéo
relativamente recente da vacinagédo, o longo periodo de incubacdo entre a infeccdo pelo HPV e
o desenvolvimento do cancer, e possivelmente a influéncia de outras a¢bes preventivas, como
0 exame de Papanicolau (Carvalho et al., 2020; Guedes et al., 2020).

Outro desafio importante para o sucesso da vacinacdo contra o HPV esta
relacionado a desinformagao e a0 medo que muitas vezes cercam as campanhas de imunizacao.
No Brasil, a circulacdo de noticias falsas, mitos sobre a vacina e a crenca de que a imunizacgéo
poderia incentivar a atividade sexual precoce entre adolescentes foram grandes empecilhos para
a adesdo as campanhas. Esse fendmeno, amplificado pela disseminacdo de fake news, criou
barreiras significativas, especialmente entre os pais e responsaveis por meninas entre 9 e 13
anos. De acordo com Silva e Nogueira de S& (2024), é fundamental combater essas ideias
incorretas por meio de campanhas de conscientizagdo eficazes, abordando diretamente as
preocupacdes da populagéo e fornecendo informacdes corretas e baseadas em evidéncias sobre
a seguranca e a importancia da vacina.

Além disso, fatores socioecondmicos desempenham um papel critico na
adesdo a vacinacdo. A desigualdade de acesso aos servigos de saude, especialmente em regies

mais afastadas e de menor poder aquisitivo, resulta em baixas taxas de vacinagdo. Estudos,
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como o de Velan e Yadgar (2017), indicam que pessoas em condigdes socioecondémicas mais
vulneraveis tendem a receber menos informac@es sobre a vacinacdo, o que impacta diretamente
na adesdo a imunizacgdo. Para mitigar esses problemas, é crucial que as politicas publicas de
salde incluam estratégias para garantir que a vacina seja acessivel a todos, independentemente
de sua localizagdo geografica ou condi¢do financeira, promovendo a equidade no acesso a
saude.

E importante destacar que, embora os adolescentes sejam o foco das
campanhas de vacinagéo, as vacinas contra o0 HPV também sdo recomendadas para adultos que
ainda ndo foram expostos ao virus. O Comité Consultivo em Praticas de Imunizacéo (ACIP)
recomenda que a vacinacdo seja oferecida a homens e mulheres até os 45 anos, dependendo de
sua situacdo individual e do risco de exposi¢do ao HPV (Viens et al., 2016). No entanto, a
eficacia da vacina é maior quando administrada antes do inicio da vida sexual, razdo pela qual
0 foco permanece em adolescentes. Mesmo assim, a ampliagdo das campanhas de
conscientizacdo para adultos pode ajudar a aumentar as taxas de vacinagdo e,
consequentemente, reduzir a incidéncia de canceres relacionados ao HPV.

Os desafios para a vacinacdo contra o HPV envolvem questbes de
conscientizagdo, equidade no acesso e a superacao de barreiras culturais e sociais. No entanto,
com politicas publicas adequadas, campanhas educativas eficazes e o envolvimento de
profissionais de saude capacitados é possivel aumentar a cobertura vacinal e, a longo prazo,

reduzir significativamente os casos de cancer de colo do Utero no Brasil e em outros paises.
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5 CONCLUSAO

O HPV representa uma preocupacdo significativa para a salde publica,
especialmente devido a sua ligagdo com o desenvolvimento de diversos tipos de canceres,
incluindo o cancer de colo do utero.

O HPV pode levar a manifestacfes benignas, como verruga, ou a condi¢cfes
mais graves, como lesdes malignas. A principal via de transmisséo é sexual, mas ha indicios de
outras formas de contagio, como a transmissdo vertical durante o parto. Essas caracteristicas
reforcam a necessidade de uma abordagem preventiva abrangente, com destaque para a
vacinacao e praticas de educacdo sexual que enfatizem o uso de preservativos e a importancia
dos exames preventivos.

O diagnostico do HPV é um desafio consideravel, pois muitos individuos
infectados ndo apresentam sintomas, o que dificulta a deteccdo precoce. Métodos clinicos,
como colposcopia e peniscopia, juntamente com exames citolégicos como o Papanicolau, sdo
essenciais para identificar alteracGes celulares que possam evoluir para cancer. Embora o teste
de DNA para HPV oferega maior sensibilidade, sua implementagéo ainda enfrenta barreiras no
Brasil, especialmente no que diz respeito ao acesso em regides menos favorecidas.

A vacinacao contra o HPV foi incluida no Programa Nacional de Imunizacdes
em 2014, representando um avanco na prevenc¢do. No entanto, o estudo revelou que, apesar da
disponibilidade da vacina, a adesdo a imunizacdo é limitada por fatores como a hesitacéo
vacinal, desinformacdo e desigualdade no acesso a servicos de saude. Além disso, os efeitos
mais profundos da vacinagdo na reducédo das taxas de cancer cervical sé serdo evidentes a longo
prazo, dado o periodo de desenvolvimento da doenca.

A pesquisa evidenciou a importancia de uma abordagem integrada, que
combine vacinacdo, educacdo em salde e acesso a diagndsticos precoces. Para que os resultados
esperados sejam alcancado, € necessario investir em campanhas de conscientizagdo, aumentar
a cobertura vacinal e garantir 0 acesso equitativo aos servigos de saude, principalmente em

areas mais vulneraveis do pais.
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Para futuras pesquisas, é relevante aprofundar o estudo sobre os fatores que
influenciam a hesitacdo vacinal no Brasil, com o intuito de desenvolver estratégias mais
eficazes de conscientizacdo e adesdo a imunizacao. Explorar o impacto da vacinacdo em longo
prazo sobre a incidéncia de outros tipos de cancer relacionados ao HPV, como o cancer de
orofaringe, poderia trazer novas perspectivas sobre os beneficios da vacina. Tambem se torna
valioso investigar o papel de novas tecnologias de diagnéstico, como o teste de DNA para HPV,
em populacdes de dificil acesso, visando ampliar as estratégias de prevencao e deteccdo precoce

da doenca em todo o territorio nacional.
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TERMO DE CONSENTIMENTO PARA TRATAMENTO DE DADOS

Este documento visa a registrar a manifestaclo livre, informada e inequivoca
pela qual o Titular concorda com o tratamento de seus dados pessoais para finalidade
especifica, em conformidade com a Lei n2 13.709/2018 - Lel Geral de Protecdo de Dados
Pessoais (LGPD).

Ao manifestar sua aceitagdo com o presente termo, o TITULAR consente e
concorda que a Unifev — Centro Universitrio de Votuporanga, doravante denominada
CONTROLADORA, tome decisdes referentes ao tratamento dos dados pessoais do
TITULAR ou dados necessarios ao usufruto de servios ofertados por esta instituigdo de
ensino, bem como realize o tratamento de tais dados, envolvendo operagdes como as
que se referem a coleta, produgdo, recepcdo, classificagdo, utilizagdo, acesso,
reprodugdo, transmissdo, distribuigdo, processamento, arquivamento, armazenamento,
eliminacdo, avaliagdo ou controle da informacdo, modificagdo, comunicagdo,
transferéncia, difusdo ou extrac3o.
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(RG); Nimero e imagem do Cadastro de Pessoas Fisicas (CPF); Numero e imagem da
Carteira Nacional de Habilitagdo (CNH); Numero do Cadastro Nacional de Pessoas
Juridicas (CNPJ); Estado civil; Nivel de instruc3o ou escolaridade; Enderego completo;
Numeros de telefone, WhatsApp e enderegos de e-mail; Banco, agéncia e nimero de
contas bancérias; Comunicagdo, verbal e escrita, mantida entre o Titular e o
Controlador; Certiddo de Nascimento e/ou de Casamento; Dados referentes ao local de
trabalho; Comprovantes de renda; Comprovante de endereco completo; Dados de
satde.

Finalidades do Tratamento dos Dados: O tratamento dos dados pessoais listados
neste termo tem as seguintes finalidades: - Possibilitar que a Controladora identifique e
entre em contato com os Titulares para fins de esclarecimentos relativos aos editais. -
Possibilitar que a Controladora utilize tais dados na elaboragdo de relatérios; -
Possibilitar que a Controladora utilize tais dados em documentos financeiros; -
Possibilitar que a Controladora utilize tais dados para a execug3o de editais e auditorias;
- Possibilitar que a Controladora utilize o nome completo dos Titulares nas publicagdes
de resultados de editais, chamadas de lista de espera de editais, relagdes de alunos
aptos a recebimento do auxilio, dentre outras publicacdes relacionadas a transparéncia
da execugdo dos editais.

Compartilhamento de Dados: A Controladora fica autorizada a compartilhar os
dados pessoais dos Titulares com outros agentes de tratamento de dados, caso seja
necessario para as finalidades listadas neste termo, observados os principios e as
garantias estabelecidas pela Lei n? 13.709/2018.

Seguranga dos Dados: A Controladora responsabiliza-se pela manuten¢3o de
medidas de seguranca, técnicas e administrativas aptas a proteger os dados pessoais de
acessos ndo autorizados e de situagdes acidentais ou ilicitas de destruicdo, perda,
alteragdo, comunicagdo ou qualquer forma de tratamento inadequado ou ilicito.

Em conformidade ao art. 48 da Lei n? 13.709/2018, a Controladora comunicara
aos Titulares e a Autoridade Nacional de Protegdo de Dados (ANPD) a ocorréncia de
incidente de seguranga que possa acarretar risco ou dano relevante ao Titular.
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Término do Tratamento dos Dados: A Controladora poderd manter e tratar os
dados pessoais do Titular durante todo o periodo em que forem pertinentes ao alcance
das finalidades listadas neste termo. Dados pessoais anonimizados, sem possibilidade
de associagdo ao individuo, poderdo ser mantidos por periodo indefinido.

O Titular poderd solicitar via e-mail ou correspondéncia 3 Controladora, a
qualquer momento, que sejam eliminados os dados pessoais n3o anonimizados do
Titular. O Titular fica ciente de que poder4 ser invidvel 3 Controladora continuar o
fornecimento de servigos e programas ao Titular a partir da eliminagdo dos dados
pessoais.

Direitos do Titular: O Titular tem direito a obter da Controladora, em relac3o aos
dados por ela tratados, a qualquer momento e mediante requisi¢do: | - confirmagdo da
existéncia de tratamento; Il - acesso aos dados; Il - correcio de dados incompletos,
inexatos ou desatualizados; IV - anonimizagdo, bloqueio ou eliminagdo de dados
desnecessarios, excessivos ou tratados em desconformidade com o disposto na Lei n®
13.709/2018; V - eliminagdo dos dados pessoais tratados com o consentimento do
titular, exceto nas hipéteses previstas no art. 16 da Lel n® 13.709/2018; VI - informagdo
das entidades publicas e privadas com as quais a controladora realizou uso
compartilhado de dados; VIl - informagdo sobre a possibilidade de n3o fornecer
consentimento e sobre as consequéncias da negativa; VIl - revogacio do
consentimento, nos termos do § 52 do art. 82 da Lei n2 13.709/2018.

Direito de Revogacdo do Consentimento: Este consentimento poderd ser
revogado pelo Titular, a qualquer momento, mediante solicitagdo via e-mail ou
correspondéncia a Controladora.
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TERMO DE CONSENTIMENTO PARA TRATAMENTO DE DADOS

Este documento visa a registrar a manifestac3o livre, informada e inequivoca
pela qual o Titular concorda com o tratamento de seus dados pessoais para finalidade
especifica, em conformidade com a Lei n2 13.709/2018 - Lei Geral de Prote¢io de Dados
Pessoais (LGPD),

Ao manifestar sua aceitagdo com o presente termo, o TITULAR consente e
concorda que a Unifev — Centro Universitario de Votuporanga, doravante denominada
CONTROLADORA, tome decisdes referentes ao tratamento dos dados pessoais do
TITULAR ou dados necessérios ao usufruto de servigos ofertados por esta instituic3o de
ensino, bem como realize o tratamento de tais dados, envolvendo operag¢des como as
que se referem a coleta, produgdo, recepgdo, classificacdo, utilizagdo, acesso,
reproducdo, transmiss3o, distribui¢do, processamento, arquivamento, armazenamento,
eliminagdo, avaliagdo ou controle da informag3o, modificagdo, comunicagdo,
transferéncia, difus3o ou extragio.

Dados Pessoais: A Controladora fica autorizada a realizar e a tomar decisdes
referentes ao tratamento dos seguintes dados pessoais do TITULAR: Nome completo;
Nome empresarial; Data de nascimento; Nimero e imagem da Carteira de Identidade
(RG); Numero e imagem do Cadastro de Pessoas Fisicas (CPF); Nimero e imagem da
Carteira Nacional de Habilitagio (CNH); Numero do Cadastro Nacional de Pessoas
Juridicas (CNPJ); Estado civil; Nivel de instruc3o ou escolaridade; Endere¢o completo;
Nameros de telefone, WhatsApp e enderecos de e-mail; Banco, agéncia e nimero de
contas bancdrias; Comunicagdo, verbal e escrita, mantida entre o Titular e o
Controlador; Certiddo de Nascimento e/ou de Casamento; Dados referentes ao local de
trabalho; Comprovantes de renda; Comprovante de enderego completo; Dados de
satde.

Finalidades do Tratamento dos Dados: O tratamento dos dados pessoais listados
neste termo tem as seguintes finalidades: - Possibilitar que a Controladora identifique e
entre em contato com os Titulares para fins de esclarecimentos relativos aos editais. -
Possibilitar que a Controladora utilize tais dados na elaboracdo de relatérios; -
Possibilitar que a Controladora utilize tais dados em documentos financeiros; -
Possibilitar que a Controladora utilize tais dados para a execugdo de editais e auditorias;
- Possibilitar que a Controladora utilize 0o nome completo dos Titulares nas publicagdes
de resultados de editais, chamadas de lista de espera de editais, relacdes de alunos
aptos a recebimento do aux(lio, dentre outras publicagdes relacionadas 4 transparéncia
da execugdo dos editais.

Compartilhamento de Dados: A Controladora fica autorizada a compartilhar os
dados pessoais dos Titulares com outros agentes de tratamento de dados, caso seja
necessario para as finalidades listadas neste termo, observados os principios e as
garantias estabelecidas pela Lei n® 13.709/2018.

Seguranca dos Dados: A Controladora responsabiliza-se pela manutengdo de
medidas de seguranga, técnicas e administrativas aptas a proteger os dados pessoais de
acessos ndo autorizados e de situagdes acidentais ou ilicitas de destruigdo, perda,
alteragdo, comunicagdo ou qualquer forma de tratamento inadequado ou ilicito.

Em conformidade ao art. 48 da Lei n? 13.709/2018, a Controladora comunicara
aos Titulares e a Autoridade Nacional de Protecdo de Dados (ANPD) a ocorréncia de
incidente de seguranca que possa acarretar risco ou dano relevante ao Titular,
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Término do Tratamento dos Dados: A Controladora poderd manter e tratar os
dados pessoais do Titular durante todo o periodo em que forem pertinentes ao alcance
das finalidades listadas neste termo. Dados pessoais anonimizados, sem possibilidade
de associa¢do ao individuo, poderdo ser mantidos por perfodo indefinido.

O Titular poderd solicitar via e-mail ou correspondéncia a Controladora, a
qualquer momento, que sejam eliminados os dados pessoais ndo anonimizados do
Titular, O Titular fica ciente de que podera ser invidvel a Controladora continuar o
fornecimento de servigos e programas ao Titular a partir da elimina¢do dos dados
pessoais.

Direitos do Titular: O Titular tem direito a obter da Controladora, em relagdo aos
dados por ela tratados, a qualquer momento e mediante requisi¢do: | - confirmagdo da
existéncia de tratamento; Il - acesso aos dados; Ill - corre¢do de dados incompletos,
inexatos ou desatualizados; IV - anonimizagdo, bloqueio ou eliminagdo de dados
desnecessarios, excessivos ou tratados em desconformidade com o disposto na Lei n®
13.709/2018; V - eliminagdo dos dados pessoais tratados com o consentimento do
titular, exceto nas hipdteses previstas no art. 16 da Lei n® 13.709/2018; VI - informagio
das entidades publicas e privadas com as quals a controladora realizou uso
compartilhado de dados; VII - informagdo sobre a possibilidade de n3o fornecer
consentimento e sobre as consequéncias da negativa; VIII - revogacdo do
consentimento, nos termos do § 52 do art. 82 da Lei n2 13.709/2018.

Direito de Revogagdo do Consentimento: Este consentimento poderd ser
revogado pelo Titular, a qualquer momento, mediante solicitagdo via e-mail ou
correspondéncia a Controladora.

Votuporanga, __ Q4 de d&é&mh‘\-@- de 2024
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