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RESUMO

O Papiloma Virus Humano tem um importante papel na carcinogénese cervical
e constitui um problema de salde publica no Brasil, de forma que o exame de
Papanicolaou é o método mais utilizado para rastreamento e detec¢do precoce das lesdes
intra-epiteliais provocadas por esse virus. O objetivo € verificar a incidéncia das leses
intraepiteliais do colo uterino nas diversas regifes do Brasil e identificar quais as
possiveis variaveis envolvidas nas diferencas estatisticas entre as regides brasileiras. Os
dados obtidos foram pesquisados no banco de dados do SISCOLO no periodo de 2011,
onde a regido Sudeste apresentou a maior quantidade de exames realizados no periodo
em estudo. A maior porcentagem de lesdo intra-epitelial de baixo grau ocorreu na regido
centro-oeste (1,06%), seguida pela regido Sudeste (0,99%) em relacdo ao total de
exames preventivos. A maior porcentagem de carcinoma invasor ocorreu na regido
Norte (0,03%). E importante que sejam implementadas melhorias como o aumento do
acesso das mulheres ao atendimento e informacdo, envolvendo o controle de
diagndstico e tratamento de lesbes precursoras ja existentes para que se possa obter
alguma reducdo nas taxas da incidéncia das lesGes causadas pelo virus HPV e,

consequentemente, a reducdo da mortalidade pelo cancer de colo de Gtero no Brasil.
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1 INTRODUCAO

A histdria natural da maioria dos canceres de colo uterino comeca associada com

uma infeccgdo pelo virus HPV e no Brasil, o cancer de colo de Gtero € o segundo mais

frequente na populagdo feminina e a quarta causa de morte de mulheres por céancer,
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sendo previsto para o ano de 2012, 17.540 novos casos de cancer desse tipo (BRASIL,
2012 a). A infeccdo persistente pelo HPV é considerada como um fator de risco para o
desenvolvimento do céncer de colo de utero, lembrando que a infeccdo pelo HPV nem
sempre é suficiente para a ocorréncia do cancer de colo uterino. A prevencao primaria
do céncer do colo de utero é diminuir o risco de contagios pelo HPV, ja que a infecgédo
viral ocorre por transmissdo sexual e é a doenca sexualmente transmissivel mais
frequente. O HPV e o céncer de colo de uUtero constituem um problema de saude
publica, estando diretamente ligada com o indice de informacdo, prevencdo e
desenvolvimento de cada regido, sendo a estratégia recomendada pelo Ministério da
Saude para o rastreamento o exame citopatolégico, conhecido também como exame de
Papanicolaou.

O objetivo deste levantamento € verificar a incidéncia das lesBes intraepiteliais
do colo uterino nas diversas regides do Brasil e identificar quais as possiveis variaveis
envolvidas nas diferencas estatisticas entre as regides brasileiras. Essas diferencas
podem estar relacionadas ao nivel de instrucdo das mulheres, a capacidade de
atendimento eficiente através das unidades de salde, incluindo os trabalhos de
diagnostico precoce e tratamento de lesdes ja existentes.

Os dados utilizados para pesquisa foram retirados do banco de dados do
SISCOLO (Sistema de informacdo do cancer do colo de Utero) disponiveis no site do
Datasus. Foram pesquisados o nimero de exames realizados durante o ano de 2011 nas
diversas regiGes do Brasil, o indice de lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo grau
(LSIL), lesdes intra-epiteliais escamosas de alto grau (HSIL), lesdes intra-epiteliais

escamosas de alto grau, ndo descartando microinvasédo e carcinoma invasor.

2 O VIRUS HPV

O Papiliomavirus humano também conhecido como HPV, constitui a familia
Papillomaviridae derivado em parte do latim, papilla significando mamilo ou pustula e
em parte do grego: o sufixo oma significa tumor; ou seja, tumor que forma mamilos ou
papilas. Esse tipo de virus possui consideravel tropismo pelo tecido epitelial e mucoso
sendo capaz de produzir lesdes na pele e mucosa de alguns animais como répteis,
passaros e mamiferos, incluindo o ser humano, podendo afetar homens e mulheres. A
faixa etaria de maior acometimento situa-se entre 20 e 40 anos, com 0 pico de

incidéncia entre 20 e 24 anos. E fregiientemente encontrado na mucosa cérvico-vaginal



da mulher, onde pode permanecer sem causar sintomas ou desaparecer devido a
resposta imunolégica. (NAYAGA; JANINE; BARBIERE, 2010)

A infeccéo pelo virus HPV é a doenga sexualmente transmissivel mais freqiiente
no Brasil e a transmissdo acontece com o contato direto com a pele infectada pelo virus,
sendo altamente contagioso. Estima-se que muitas pessoas adquirem o HPV nos pri-
meiros dois ou trés anos de vida sexual ativa. Dois tercos das pessoas que tiveram
contato sexual com um parceiro infectado desenvolverdo uma infecgdo pelo HPV no
periodo de trés meses, de acordo com a Organizacdo Mundial da Satde (OMS). O virus
pode permanecer no organismo durante um determinado tempo de maneira latente, e
alguns tipos de HPV podem persistir por um tempo mais longo levando o
desenvolvimento de alteracdes celulares e conseqiientemente causar o cancer de colo de
utero. (BRASIL, 2012 f)

O virus HPV é um virus ndo envelopado, relativamente pequeno com simetria
icosaédrica, seu genoma é uma molécula de DNA duplo e circular com cerca de 8000
pares de bases pareadas com trés regies: uma regido distal (L), contendo dois genes —
L1 e L2 — que codificam as capsulas das proteinas virais; uma regido proximal (E) que
codifica as proteinas envolvidas na replicacdo viral e controle de transcricdo
denominadas de E1 e E2, e dos principais genes que se transformam em E6, E7 e E5; e,
por ultimo, entre as regides E e L, encontra-se uma longa regido de controle (LCR),
vinculada a varios locais que contém fatores de transcricdo nucleares e virais e
divulgador sequiéncias. A replicacdo do HPV ocorre no nucleo das células epiteliais e o
seu ciclo de vida é diretamente relacionado ao programa de diferenciacdo da célula
hospedeira. Os genomas do HPV sdo encontrados no nucleo das células infectadas do
colo uterino normal, onde particulas virais infectantes podem ser isoladas. Em algumas
lesbes de baixo grau e, na maioria das les6es de alto grau e do cancer cervical, genomas
do HPV séo encontrados integrados aos cromossomos, sendo essa integracdo o ponto
central da transformacdo celular oncogénica. Sdo altamente especificos por especie e
ndo ha relato de exemplos de HPV de uma espécie causando infeccdo produtiva em
outra espécie. (NAYAGA; JANINE; BARBIERE, 2010)

Cerca de 100 tipos de Papiloma Virus que acometem o ser humano ja foram
identificados e classificados como de baixo e alto risco. Os de baixo risco sao
geralmente encontrados em condilomas vulvo-genitais e 0s de alto risco séo associados
ao cancer cervical. A incidéncia de infec¢bes pelo HPV de alto risco é mais elevada,

sendo o tipo 16 o mais prevalente nas infecgdes do trato genital seguido pelo tipo 18, 45



e 31. O tipo 16 e 18 sdo os tipos mais comuns detectados no carcinoma cervical invasor.
(NAYAGA et al, 2010)

A principal estratégia usada atualmente para prevencdo é o uso da camisinha,
que diminui o risco do contagio, mas ndo impede totalmente, pois pode existir o
contagio pelo contato pele com pele, pelo com mucosas ou entre mucosas. Realizar
periodicamente 0 exame de Papanicolaou, que pode detectar possiveis lesdes causadas
pelo virus. Para a detecgdo do proprio virus sdo usados métodos de detecgdo molecular
do HPV como a Captura hibrida que € um teste de biologia molecular qualitativo que
permite a deteccdo por grupos de risco e investiga a presenca do HPV pelo seu DNA,
confirmando ou excluindo a existéncia do virus. Pode ser feito também através da
Reacdo em cadeia da polimerase (PCR), um método de biologia molecular com alta
sensibilidade que detecta a presenca do genoma do HPV. Outra possibilidade de
prevencdo € a vacina, visto que atualmente hd duas vacinas aprovadas no Brasil, a
tetravalente que protege contra os subtipos 6, 11,16 e 18 e a bivalente que protege
contra os subtipos 16 e 18 do virus HPV. As duas vacinas sdo eficazes contra lesdes
percussoras do cancer de colo uterino, principalmente se forem utilizadas antes do
contato com o virus. (GUIA DO HPV,2012)

Para 0 ano de 2012, sdo esperados 17.540 novos casos de cancer de colo de
Utero, sendo um importante problema de satde publica e o0 HPV é apontado como o
principal fator da carcinogenése cervical. A maioria das infeccGes causadas pelo virus
HPV sdo assintomaticas e manifesta a partir de 20 a 29 anos, aumentando seu risco até
atingir seu pico entre 50 e 60 anos. Nem todas as infec¢des pelo HPV irdo evoluir para
o cancer, de forma que outros aspectos além da prépria infeccdo pelo HPV como
imunidade, genética, comportamento sexual e tabagismo podem influenciar no
aparecimento, na regressdo ou na persisténcia da doenca. Na maioria dos casos, a
evolucgéo para carcinoma € lenta, passando por fases detectaveis e curaveis. (BRASIL,
2012a)

3 O EXAME PREVENTIVO DO COLO DE UTERO

O exame preventivo do colo de utero, também conhecido com exame de
Papanicolaou (exame citopatologico do colo do utero) foi criado em 1939, pelo Dr.
George Papanicolaou onde iniciou o rastreamento regular de doencas que podem
ocorrer no colo do utero. O exame preventivo do colo de Utero é considerado pelo



Ministério da Saude a principal estratégia para a deteccdo precoce e rastreamento do
cancer de colo uterino, permitindo também a deteccdo das lesdes precursoras que
antecedem o aparecimento da doenca. A sua importancia se deve ao fato de que quando
as lesdes sdo diagnosticadas na fase inicial, as chances de cura podem atingir 100% dos
casos. E importante que os servigos, postos e profissionais da satde orientem o paciente
de como ¢é realizado o exame e qual € sua finalidade para que sejam realizados
periodicamente e reduzir a mortalidade por cancer do colo do utero.

Ha algumas indicacdes para mulheres que irdo realizar o exame como: ndo deve
ter relacGes sexuais nas 48 horas anteriores ao dia do exame, evitar o uso de duchas e
medicamentos vaginais e que ndo esteja menstruada para ndo alterar o resultado do
exame. (BRASIL, 2012b)

O primeiro passo adequado para a realizacgdo do exame citopatologico é o
preenchimento do formulario de requisicdo com os dados pessoais da paciente. Durante
a realizacdo do exame primeiro € introduzido na vagina da mulher um instrumento
chamado espéculo realizando a inspecdo visual do interior da vagina e colo do Utero
observando se ndo ha nenhum tipo de verrugas, por exemplo, e em seguida é feito uma
coleta do material cérvico-vaginal com uma espatula de madeira através da escamacéo
celular da superficie interna e externa do colo do Utero. As células colhidas séo fixadas
numa lamina para analise em um laboratdrio especializado em citopatologia. O exame é
realizado por profissionais treinados em unidades da Saude e mulheres gravidas também
podem submeter a esse exame sem nenhum risco prejudicial a saide do seu bebé. E de
imensa importancia a realizagdo desse exame periodicamente em mulheres sexualmente
ativas, principalmente entre 25 a 59 anos, pois sua realizacdo periddica permite reduzir
a mortalidade por cancer do colo do Gtero. E um exame indolor, simples e rapido, que
pode causar um pequeno desconforto que diminui se a mulher conseguir relaxar e se 0
exame for feito de forma delicada e com uma boa técnica. A rotina recomendada para o
rastreamento no Brasil € a repeticdo do exame Papanicolaou a cada ano e, apos dois
exames normais consecutivos, pode ser realizado com um intervalo de trés anos. Apesar
de 0 exame preventivo ser simples, indcuo, eficiente, de baixo custo, o cancer cervico-
uterino ainda tem sido uma das principais causas de morte entre as mulheres brasileiras.
(BRASIL, 2012b).

O exame de Papanicolaou n&o diagnostica e nem confirma a infecc¢éo pelo HPV
e 0 seu tipo, mas existem algumas alteracdes celulares que surgem com a presenca do

virus, como as células paraceratoticas, escamas anucleadas, coilocitose, carriorexis ou



nucleos hipertroficos com cromatina grosseira. As infeccdes pelo HPV podem causar
lesBes pré-malignas, citologicamente designadas como lesdo intraepitelial de baixo grau
(LSIL), que compreende o efeito citopatico causado pelo virus HPV. Pacientes com
diagnosticos de LSIL podem ser encaminhadas para a colposcopia ou repetir 0 exame
de Papanicoloau e, se mantiver a atipia, deve ser encaminhada imediatamente para a
colposcopia. (BRASIL, 2011).

4 INCIDENCIAS DAS LESOES CAUSADAS PELO VIRUS HPV NO BRASIL

No Brasil, muitas a¢des estdo sendo usadas na prevencéo e controle do cancer de
colo de Utero, desde daquelas voltadas para a prevencdo de doencas sexualmente
transmissiveis até as dirigidas para a deteccdo precoce do cancer de colo de Utero como,
por exemplo, a informacdo e esclarecimento da populacdo, identificacdo de mulheres
com risco aumentado e planejamento e execucdo de agdes voltadas par a melhoria da
cobertura do exame. (BRASIL,2012f)

Mesmo com essas acdes ainda ha muitos fatores que contribuem para o
crescimento e aparecimento do cancer de colo de Gtero e 0 aumento d sua taxa de
mortalidade, destacando trés aspectos: a cobertura do exame de Papanicolaou, 0 seu
desempenho e o estadiamento no qual os casos sdo diagnosticados. A cobertura do
exame preventivo sdo inferiores a cobertura minima necessaria recomendada pela
Organizacdo Mundial da Saude. A ineficacia da cobertura é um dos principais fatores
que contribui para as elevadas taxas de mortalidade por cancer de colo de Gtero no
Brasil. (THULER, 2008)

O Grafico 1 mostra a quantidade de exames citopatoldgicos com amostras
satisfatorias, realizados durante o periodo de 2011 nas diversas regides do Brasil, pelo
programa SISCOLO.



Gréfico 1: Quantidade de exames realizados no periodo de 2011(amostras
satisfatorias ) nas regides do Brasil
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FONTE: SISCOLO (BRASIL, 2012d)

Existem grandes variagdes na quantidade de exames realizados entre as regides,
essas variacOes estdo relacionados a fatores sociodemogréaficos , a frequéncia com que
as mulheres de cada regido realizam o exame, oportunidade de atendimento em servicos
de salde, nivel de instrucdo das mulheres sobre o exame de Papanicolaou e sua devida
importancia.

A regido Sudeste foi a regido em que se registrou a maior quantidade de exames
(amostras satisfatdrias) realizados no ano de 2011. Os fatores envolvidos neste indice
podem estar relacionados ao fato de ser a regido mais populosa e haver uma maior
oportunidade de atendimento ao servico publico e informacao.

A regido Norte, apesar de ser mais populosa que o Centro-Oeste, apresentou um
menor numero de exames realizados e isso pode estar relacionado a grande quantidade
de &reas rurais e indigenas com dificil acesso e, consequientemente, um menor indice de

oportunidade de atendimento e informacao.



Graéfico 2: Indice de Les#o intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) por
regido do Brasil em 2011, contagem absoluta
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Fonte: SISCOLO (BRASIL, 2012d)

O Gréafico 2. Mostra a quantidade absoluta de exames citopatoldgicos com
resultados para Lesdo Intraepitelial de baixo grau (LSIL), durante o periodo de 2011
realizados nas regides do Brasil, pelo programa SISCOLO. Ha diferencas significativas
em numeros de casos de uma regido para outra, a regiao Sudeste é a que mais apresenta
um maior nimero de casos, seguido da regido Nordeste, Sul, Centro-Oeste e por Gltimo
a regido Norte que apresenta um menor numero de casos. Essas variaches podem
ocorrer devido a fatores socio-econémico-culturais, diferenca no numero de pacientes
atendidas, nivel de instrucdo das mulheres em relacdo a prevencdo de doencas

sexualmente transmissiveis e ao exame de Papanicolaou e sua devida importancia.



Tabela 1: Porcentagem de LSIL, HSIL, HSIL micro invasor e Carcinoma invasor em
relacdo a quantidade de exames realizados com adequabilidade satisfatorio.

Regido Quantidade de % % % HSIL % Carcinoma

exames realizados LSIL HSIL micro invasor
invasor

Norte 596.281 0,87% 0,34% 0,05% 0,03%

Nordeste 2.410.167 0,70% 0,23% 0,02% 0,01%

Sudeste 4.858.267 0,99% 0,25% 0,02% 0,01%

Sul 1.574.813 0,55% 0,23% 0,01% 0,01%

Centro — Oeste 715.605 1,06% 0,38% 0,04% 0,02%

Fonte: SISCOLO (BRASIL,2012d)

De acordo com a Tabela 1, a regido Centro- Oeste apresentou uma maior
porcentagem de casos de LSIL em relacdo a quantidade de exames realizados, com
1,06% e a segunda maior porcentagem de carcinoma invasor, com 0,02%. A regido
Norte realizou uma menor quantidade de exames e apresentou a maior porcentagem de
carcinoma invasor (0,03%), o que pode significar o mau funcionamento dos programas
de rastreamento, cujo objetivo é detectar as lesdes nos seus estagios iniciais. De acordo
com os dados apresentados pela regido sudeste, 0 maior indice de lesdes aparecem nos
estagios iniciais, refletindo o maior acesso ao exame, maior eficacia no diagnostico e
tratamento das lesdes, diminuindo o risco de evoluir até o carcinoma invasor. A regido
Sul foi a regido que obteve o menor indice, desde lesbes intra-epiteliais de baixo grau
até a porcentagem de carcinoma invasor, 0 que pode significar um maior nivel de
instrucdo das mulheres, uma maior oportunidade de atendimento e tratamento de lesbes

ja existentes.




Gréfico 5: Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia do cancer do colo
uterino por 100 mil mulheres, estimadas para o ano de 2012, segundo Unidade da
Federacéo

oooooo

xxxxxxxxxx

f

$3333:338313
333333338333
: 99999999494

ifsssResisied

.....

Mulheres

B 653513
I 1451-1888

10,85 - 14,50

Fonte: INCA

Para 0 ano de 2012 séo estimados 17.540 novos casos de cancer de colo de Utero
no Brasil e isso representa um grande problema de salde publica. Conforme o mapa, o
maior indice estimado de casos se concentra em maior nimero nas regides Norte e
Centro-Oeste. As regifes Sul e Sudeste apresentam um menor indice, e a regido
Nordeste um indice intermediario. E o cancer mais incidente na regifo Norte (24/100
mil), ocupando a segunda posi¢do. Na regido Centro-Oeste com (28/100 mil) e Nordeste
(18/100 mil), na regido Sudeste (15/100 mil) ocupa a terceira posicao, e na regido Sul
(14/100 mil) a quarta posicao. (BRASIL, 2012 a).

No plano de acéo para reducéo da incidéncia e mortalidade por cancer de colo de
utero, desenvolvido pelo Ministério da Saude e pelo Instituto Nacional do Céancer
(INCA), um dos seus eixos de propostas € intensificar as a¢des de controle do cancer de
colo de Utero na regido Norte, que se destaca pela maior incidéncia do cancer do colo do
utero e mortalidade pela doenca no Brasil. Assim como na regido Centro-Oeste, seus

objetivos é fortalecer o rastreamento nas regifes, como por exemplo, utilizar unidades



moveis de rastreamento em locais com dificil acesso & atencdo béasica, obter uma maior
garantia de qualidade no exame citopatolégico e no tratamento de lesdes percussoras.
precursoras. (BRASIL,2012 f)

5 CONCLUSAO

Como o céncer de colo de Utero é um dos canceres mais incidentes entre as
mulheres no Brasil e 0 HPV tem um importante papel na carcinogenése cervical,
sugere-se pelo estudo feito que sejam implementados melhorias, como o aumento do
acesso das mulheres ao atendimento e informagédo, envolvendo o controle de
diagndstico e tratamento de lesGes precursoras ja existentes, principalmente nas regides
Norte e Centro-Oeste onde apresentaram os maiores indices de LSIL e Carcinoma
invasor, para que se possa obter alguma reducdo nas taxas da incidéncia do HPV e
consequentemente a incidéncia e reducdo da mortalidade pelo cancer de colo de Utero
no Brasil.

IMPACT OF INJURIES PRECURSOR OF CERVICAL CANCER IN
VARIOUS REGIONS OF BRAZIL

ABSTRACT

The Human Papilloma Virus has an important role in cervical carcinogenesis and
constitutes a public health problem in Brazil, so that the Pap test is the most widely used
method for screening and early detection of intraepithelial lesions caused by this virus.
The goal is to determine the incidence of cervical intraepithelial lesions in different
regions of Brazil and identify the possible variables involved in statistical differences
between the Brazilian regions. Data were searched in database SISCOLO during 2011,
where the Southeast region had the highest number of tests performed during the study
period. The highest percentage of intraepithelial lesion, low-grade occurred in the
Midwest (1.06%), followed by the Southeast (0.99%) compared to the total of
preventive screenings. The highest percentage of invasive carcinoma occurred in the
North (0.03%). It is important that improvements are implemented as increasing
women's access to services and information, including the control of diagnosis and

treatment of precursor lesions already exist so you can get some reduction in the rates of



incidence of injuries caused by the HPV virus and therefore , the reduction in mortality

from cancer of the cervix in Brazil.

Key words: HPV. Cancer of the cervix. Brazil and regions.
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