FACULDADE UNIAO DE

(€]0) VAR

FACULDADE UNIAO DE GOYAZES
CURSO DE FARMACIA

O CANCER DE COLO UTERINO, PROFILAXIA, O TRATAMENTO E SUA
RELACAO COM O PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

Denisy Kelly Gomes da Paz

Leandro Candido Pires

Orientador: Prof. Esp. Leonardo Izidério Cardoso Filho

Trindade — GO
2013



FACULDADE UNIAO DE GOYAZES
CURSO DE FARMACIA

O CANCER DO COLO UETRINO, PROFILAXIA, O TRATAMNETO E SUA
RELAGAO COM O PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

Denisy Kelly Gomes da Paz

Leandro Candido pires

Trabalho de Conclusdgo de Curso
apresentado a Faculdade Unido de
Goyazes como requisito parcial a
obtencgao do titulo de Bacharel no curso
de Farmacia.

Orientador: Leonardo Izidério Cardoso Filho

Trindade - GO
2013



Denisy Kelly Gomes da Paz

Leandro Candido Pires

O CANCER DE COLO UTERINO, PROFILAXIA,O0 TRATAMENTO E SUA
RELACAO COM O PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado a Faculdade Unido de
Goyazes como requisito parcial a
obtencdo do titulo de Bacharel em
Farmacia, aprovada pela seguinte banca
examinadora:

Prof. Especialista, Leonardo Izidério Cardoso Filho

Faculdade Unido de Goyazes

Prof. Especialista, Aline de Souza Brito

Prof. Mestre, Daniela Borges Marques Barbosa

Trindade — GO
18/06/1013



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus, a todos que contribuirdo, para a realizagao
desta pesquisa. Ao meu orientador Leonardo, a nossa coordenadora, Aline e a todos
os colegas pelo apoio, em todos estes anos, especial ao meu amigo Leandro que
esteve ao meu lado ao longo desta jornada. “O sonho parece verdade quando

agente esquece de acordar.”

Denisy Kelly G. da Paz

Agradeco a todos que participaram desta fase da minha vida evidenciando minha
coordenadora Aline Brito, meu orientador Leonardo, minha mée que esteve ao meu
lado diante dos obstaculos e minha eterna amiga Denisy, principalmente a Deus por

me presentear com estas pessoas.

Leandro Candido Pires
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RESUMO

O cancer do colo uterino € uma doenca com indice de mortes muito alto, em
mulheres do Brasil e no mundo. O fator principal no desenvolvimento desta doenca é
a contaminacdo pelo Papilomavirus Humano (HPV), que provoca lesdes,
principalmente vaginais, e em conjunto com outros fatores leva ao desenvolvimento
do cancer. A forma de contagio é por via sexual podendo ser evitada pelo uso de
preservativos. Hoje ja existem vacinas profilaticas contra os virus de maior risco. O
exame de Papanicolaou é feito gratuitamente e pode evitar o céncer se feito
regularmente. Existem hoje varios tipos de tratamentos contra o cancer do colo
uterino, entre radioterapias e quimioterapias, a nanotecnologia também vem ganhado
forca nesta area, proporcionando o6timos resultados e garantindo uma maior

possibilidade de cura.

Palavras-chave: Cancer do colo uterino. HPV. Exame de Papanicolaou.



ABSTRACT

The cervical cancer is a disease with a very high death rate of women in Brazil
and worldwide. The main factor in the development of this disease is the infection by
Human Papillomavirus (HPV), which causes lesions mainly vaginal, and in
conjunction with other factors leads to the development of cancer. The form of
contagion is through sex and it can be prevented by using condoms. Today there are
prophylactic vaccines against the virus of greatest risk. The Pap smear is done for
free and can avoid cancer if done regularly. There are now several types of
treatments for cervical cancer between radiotherapy and chemotherapy,
nanotechnology has also gained strength in this area, providing great results and

ensuring a greater chance of cure.

Key-words: cancer. Cervix. HPV. Pap smear.
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1- INTRODUGAO

O cancer é considerado um problema de saude publica, entre os primeiros
que mais matam mulheres no mundo. Oriundo do latim, cancer significa
caranguejo (karkinos- crustacios, caranguejo). Trata-se de uma doenga
degenerativa que ataca tanto o fisico quanto o psicolégico do paciente (PARHM,
2001).

O céncer do colo uterino é um tumor, que se origina de uma multiplicagao
exagerada e desordenada de células, capazes de invadir células de outros
orgaos do corpo por um processo denominado metastase (PARHM, 2001).

O fator que esta diretamente ligado ao cancer do colo uterino é a presenca
do Papiloma Virus Humano (HPV) nas células epteliais do utero. Hoje existem
cerca de 200 tipos diferentes do virus, que se destinguem pela sequéncia de DNA
e sao classificados como de baixo, médio e alto risco, e pode ocasionar o
surgimento do cancer do colo uterino (PITTA, 2010 ).

Entdo, sabendo-se como ocorre, desenvolve e é feito o tratamento desta
doenca, procura-se relacionar todas as informagdes em um so6 estudo, facilitando
0 acesso a estas informacgoes.

Tem-se como objetivos elucidar as caracteristicas gerais do cancer do colo
uterino e sua relagdo com o HPV, identificando o principal fator de risco e como
ocorre o contagio com este patdgeno, evidenciando os tipos de maior prevaléncia
no desenvolvimento da doenga. Mostrar os tipos de profilaxia contra o agente,
usando principalmente a vacina como o principal, e informar quais tipos de

tratamento sao utilizados atualmente.



2- METODOLOGIA

° A pesquisa € bibliografica e foi realizada na bliblioteca da
Faculdade Unido de Goyazes onde foi utilizado um livro de imunologia
chamado O sistema Imune;

° Foram feitas pesquisas em bancos de dados on line, em sites
como: scielo, INCA, oncoguia, amucc, entre outros;

° Nestes sites, foram selecionados artigos publicados em até 10
anos antes da nossa pesquisa;

° Foram escolhidos 41 artigos e publicagdes;

° Entao selecionamos 19 destes de acordo coma credibilidade dos
autores, e excluindo 21 por nao terem fontes confiaveis;

° Sendo utilizado o método dedutivo;



2- REVISAO DE LITERATURA

O céancer é uma doencga que afeta pessoas do mundo inteiro. Origina-se de
uma multiplicagao exagerada de células que acumulam mutagdes multiplas. Ele é
denominado como tumor maligno por ter a capacidade de passar para outros
lugares do corpo através da linfa e/ou corrente sanguinea por metastase
(PARHAM, 2001).

O utero tem forma de pera invertida, € onde os fetos se desenvolvem. Este
orgao é basicamente constituido por corpo, fundo, cérvice (ou colo do utero). O
corpo é a parte mais dilatada, cuja a parte superior em forma de cupula é mais
conhecida como fundo, a porcdo que se abre na vagina recebe o nome de
cérvice, onde se desenvolve o cancer do colo uterino ( MELDAL, [S.L.]).

O cancer do colo uterino € o segundo tipo que mais mata mulheres no
Brasil e no mundo, superado apenas pelo cancer de mama, que faz 50 mil novos
casos por ano no Brasil. E preocupante ver que mesmo com tantas informacées
ainda é responsavel por vitimar milhares de mulheres no mundo. Vale ressaltar
que o cancer do colo uterino ocorre com maior frequéncia em mulheres a partir
dos 45 anos. Isso se deve, geralmente, ao contato com o HPV, ocorrer em
mulheres de vida sexual ativa, dos 20 a 40 anos, necessitando o agente da fase
de laténcia, que dura em torno de 10 anos (INCA, 2012).

E importante salientar que, por ano, a doenga faz 4.800 vitimas fatais e
apresenta 18.430 novos casos. Prova de que o pais ndo avancou muito na
capacidade de realizar diagndstico precoce é que na década de 1990, 70% dos
casos diagnosticados eram de cancer invasivo, ou seja, o estagio mais agressivo
da doenca. Atualmente, 44% dos casos sédo de lesdo precursora do cancer,
chamada in situ. Esse tipo de lesédo é localizada. Mulheres diagnosticadas
precocemente, se tratadas adequadamente, tém praticamente 100% de chance
de cura ( INCA, 2012).

O céncer do colo uterino, também conhecido, como cancer cervical tem o
crescimento lento e é facilmente detectado no exame de Papanicolaou ou de
prevencao como € popularmente chamado. Este teste deve ser feito regularmente
todos os anos principalmente em mulheres que tém uma vida sexual ativa, se

existir qualquer alteracdo ou outra anormalidade, recomenda-se que seja feito a
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cada seis meses. No exame, sao observadas alteragdes nas células do colo do
utero, que sao essenciais na descoberta de um provavel cancer do colo uterino
(INCA, 2012).

Foram feitas inUmeras pesquisas até se provar o envolvimento de um
patdgeno com o cancer do colo uterino. De acordo com estudos, esta doenga tem
ligacdo a uma infecgcdo causada pelo HPV, que é transmitido sexualmente
provocando lesbes na parede da vagina, que se nao tratados corretamente
juntamente com outros fatores, podem levar ao desenvolvimento da doenga(
INCA, 2012).

Aproximadamente 3 a 5% da populagéo brasileira de vida sexual ativa ja
esteve em contato com o HPV, podendo futuramente desenvolver ou nao a
doenga, tornando esta populagado um vetor potencial (QUEIROZ, 2005).

O HPV é membro da familia Papillomaviridae e infecta o epitélio de alguns
animais como: répteis, passaros e mamiferos, incluindo o seres humanos. O virus
é relativamente pequeno, nao-envelopado, com 55 nm de didmetro. O genoma
deste virus € uma molécula com DNA duplo com cerca de 8000 bases pareadas
(NAKAGAWA, 2010).

Este virus pode ser transmitido sexualmente provocando lesdes na pele e
dos 6rgaos genitais feminino e masculino. S&o mais de 200 tipos de viros que
sdo classificados de acordo com o grau de risco no desenvolvimento do cancer.
Os dos tipos 11 e 13 sendo considerados de baixo risco provocam verugas na
pele, j4 os tipos 16 e 18 de alto risco carcinogénicos integram com o0s
cromossomos da célula hospedeira, sobretudo na célula metaplasica cervical,
sendo esta integragcdo o ponto central da transformacgdo celular oncogénica
(NAKAGAWA, 2010).

As infeccbes pelos tipos de HPV de alto risco, acontecem com mais
frequéncia do que os de baixo risco. O HPV do tipo 16 € o mais frequente, tendo
uma incidéncia de 66%, seguido pelo do tipo 18 com 15%. O do tipo 16 é também
0 mais encontrado nas células cancerosas do colo uterino, tem uma durabilidade
no periodo de infeccdo maior que todos os outros, de 12 meses, enquanto os
outos tipos de HPV duram de 6 a 8 meses. Por este motivo que mulheres
infectadas com o HPV dos tipos 16 e 18 tém maior chance de desenvolver a
doenca (NAKAGAWA, 2010).
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“Com relacdo aos agentes sexualmente transmissiveis, o HPV ¢é
considerado, atualmente, um importante fator na oncogénese cervical, porém
outros cocarcinogénios, o estado imunoldgico do individuo, a nutricdo e inumeros
outros fatores ditam se a infecgdo pelo HPV continua subclinica (latente),
transforma-se em um pré-cAncer ou acaba progredindo para um cancer
(CARVALHO et al., 2006).”

De acordo com pesquisas o HPV & a maior causa do cancer do colo uterino,
e o principal fator. A infecgcao por HPV e outros fatores podem agir em conjunto
para elevar o risco de desenvolvimento. Incluem outros fatores de risco:

° Nao fazer o teste de prevengado regularmente: o cancer é mais
comum em mulheres que n&o realizam o exame, pois assim ndo se tem uma
deteccdo de células anormais que podem se tornar um cancer.

° Fator socio-econdmico: é considerado um fator de risco por que a
grande maioria das mulheres de baixa renda, por falta de informacao, deixa de
fazer o exame de prevengéo tendo somente diagnédsticos tardios.

° Tabagismo: pode aumentar o risco de cancer em mulheres
infectadas com HPV.

° Sistema imunoldgico deprimido: as infecgbes causadas pelo HIV
podem enfraquecer o sistema imune e aumentar o risco de se desenvolver a
doenca.

° Historico sexual: a diversidade de parceiros sexuais ao longo da
vida pode favorecer o risco. Mas mulheres que tiveram apenas um parceiro que
teve muitas parceiras também pode contrair o virus e desenvolver a doenca.

° Uso prolongado de contraceptivos: o uso prolongado de pilulas
anticoncepcionais pode aumentar o risco de se desenvolver o cancer em
pacientes portadoras do HPV. Mas no momento em que suspende o uso da
pilula, ja diminui o risco de desenvolver a doenga.

A prevengao do cancer colo uterino primeiramente pode se dar com uso do
presevartivo durante as relagbes sexuais, podendo assim tentar impedir a
contaminacgao pelo virus. S6 ndo ha protegdo em 100% dos casos, porque nao
cobre toda a superficie de contagio, podendo ter lesdes esternas escondidas
entre os pelos pubianos tendo assim o contato e contraindo entdo o virus ( ,
2012).

A vacina é uma maneira muito eficaz de prevecao contra o virus, mesmo
porque existem dois tipois de vacina no Brasil, a bivalente e tetravalente. A

bivalente (Cervarix) proteje apenas contra o virus do tipo 16 e 18, e a
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tetravalente (Gardasil) que além de proteger contra estes antigenos também
protege contra o 6 e 11(SEDICIAIS, 2013).

A vacina ainda nao esta disponibilizada pelo SUS, mas estara disponivel, a
partir de 2014 e contemplara mulheres de 9 aos 45 anos de idade (CEBES,
2013). Trata-se de um grande avango, ja que o prego delas em clinicas
particulares varia de 600 a 1.500 reais, ficando dificil o acesso da maioria das
mulheres de renda mais baixa ( AMUCC, 2013).”

O inicio do desenvolvimento das vacinas contra o HPV foi complexo, pois
ndo havia técnicas laboratoriais que permitissem obter particulas virais (virions)
do virus. A solugéo veio com a descoberta da proteina L1 em combinagdo com a
L2, que gerou uma estrutura semelhante a dos virions, que foi denomindada
Virus-Like Particles (VLP), considerada segura por ser destituida de DNA e
induzir uma forte resposta imune. O problema é que n&o poderia combinar muitos
tipos de HPV numa mesma vacina, entdo por razdes técnicas e financeiras,
resolveram optar pelos tipos de maior risco e prevaléncia mundial. Ela tem uma
grande vantagem porque pode ser produzida de células de insetos, bactérias e
até mesmo de colbnias de fungos (DERCHAIN, 2007).

Ambas as vacinas foram desenvolvidas a partir da proteina L1 que € a maior
estrutura viral e contém o epitopo imunodominante. Elas sdo injetadas
intramuscular, alcangam os vasos linfaticos, minimizando a viremia e estimulando
a producgao de anticorpos. Sdo administradas em trés doses, obtendo o maximo
de efeito imunolégico (DERCHAIN, 2007).

A vacina tetravalente, que previne contra o HPV dos tipos 16, 18,6 e 11, é
produzida num sistema de fungos, contendo cada dose, 20ug de HPV , 40ug de
HPV 11, 40ug de 16 e 20 ug de 18 com adjuvante de 225g de Hidroisulfato de
Aluminio. Ja a bivalente, que proteje contra o HPV 16 e 18, € manufaturada num
sistema de células de insetos, tendo doses de 20ug de HPV 16 VLP e 20ug de
HPV 18 VLP num adjunvate com 500g de hidréxido de aluminio e 50g de 3-
deacilato monofosdoril lipidio A (DERCHAIN, 2007).

O exame de prevencdo, conhecido como Papanicolaou, também & uma
estratégia muito eficaz. Nele se pode detectar precocemente a presenga de
células anormais na mucosa vaginal, fazendo com que se tenha um diagnédstico

precoce e assim um tratamento mais eficaz (SILVA, 2012).
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Este exame é simples e pode ser feito em qualquer unidade de saude por
profissionais da area devidamente qualificados, como médicos enfermeiros
farmaceuticos e biomédicos. De acordo com dados publicados pelo INCA: “Em
marco de 2011 foi lancado o plano de fortalecimento da rede de prevencgéo,
diagndstico e tratamento do cancer, pela presidéncia da Republica.” Com objetivo
de garantir o0 acesso ao exame de prevengao com qualidade disponivel pelo SUS
(Sistema Unico de Saude), a mulheres dos 25 aos 65 anos de idade e qualificar o
diagndstico e o tratamento de células precursoras do cancer.

Para ter uma boa qualidade no diagndstico, o Instituto Nacional do Céancer
afirma que o exame de prevencgao é feito da seguinte forma: a mulher ndo deve
ter relagdes sexuais no minimo dois dias antes da coleta, para garantir um
resultado mais especifico. E um exame simples e indolor, coloca-se na vagina
um espéculo para coletar o matérial. O proficional qualificado faz uma
visualizagao do interior da vagina e do colo do utero, depois ele promove a
descamacao da superficie externa e interna do colo do utero com uma espatula
de madeira e a escovinha ginecoldgica; o material colhido € colocado na lamina
para anadlise citopatolégica. Se o exame for negativo deve-se repetir todo ano e
se houver alguma suspeita deve ser repetido a cada seis meses (INCA, 2011).

De acordo com o folheto disponivel no site do INCA:

“As diretrizes aqui apresentadas atualizam a linha de cuidados e destacam o
papel e as acbes do INCA no controle do cancer do colo do utero. O objetivo é
oferecer aos gestores e aos profissionais de saude subsidios para o avango do
planejamento das acbes de controle do deste céncer, no contexto da atencgéo
integral a saude da mulher no Brasil( INCA , 2011).”

Os sintomas mais frequentes da doenca sao normalmente imperceptiveis no
inicio, depois pode evoluir para um sangramento vaginal apos a relacéo sexual e
entre a menstruagdo ou na pés menopausa, corrimento vaginal (leucorréia) de cor
escura e com mau cheiro. Ja num estagio mais avangado, acontecem
hemorragias, obstrugdo das vias urinarias e intestinais, provocando fortes dores
lombares e abdominais. A mulher pode ter uma perda de peso e de apetite
(VARELLA [S.L.]).

De acordo com ONCOGUIA, 2012 o tratamento da mulher com céncer de
colo uterino pode ser feito de varias formas:

e Um deles é a cirurgia: que consiste na remogao das células

cancerosas.
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- Traquelectomia radical. Essa cirurgia remove a cérvice, parte da vagina e
linfonodos na pélvis. Essa opgao de cirurgia é para pequeno numero de mulheres
com tumores menores que querem engravidar no futuro.

- Histerectomia total. Remove a cérvice e utero.

- Histerectomia radical. Remove a cérvice e algum tecido ao redor dela,
utero e parte da vagina.

° A radioterapia: consiste em utilizar raios muito potentes para matar
células cancerosas. Os médicos utilizam dois tipos de radioterapia para o cancer
do colo uterino. Existem mulheres que usam os dois tipos:

- Radioterapia externa, tem durabilidade de varias semanas e consiste na
emissao de varios raios na direcao do local do tumor. Este processo pode
provocar diarréias, nauseas e vomitos, a pele fica sensivel e vermelha e a
paciente perde os pelos da area vaginal.

- Radioterapia interna, € um método em que se coloca dentro da vagina um
tubo fino com uma solugao radioativa que é emitida |la dentro, o tratamento pode
ser feito duas vezes por semana e quando se retira o tubo, ndo fica nenhuma
radiagcao na paciente. Os efeitos colaterais sdo os mesmos da radioterapia interna
(ONCOGUIA, 2012).

Quimioterapia: neste caso a terapia é feita intravenosa, utilizando
medicamentos como: 5- FU (fluorouracil), cisplastina, carboplatina, ifosfamoda,
placlitaxel e coclosfamida. Este tratamento pode provocar varios efeitos colaterais
danificando células sanguineas , provocando diminuicdo da imunidade, levando
a paciente a ter anemia e infecgdes. Ataca as células que estao se multiplicando
aceleradamente, levando a paciente a queda dos pelos. Debilita as células do
trato digestivo e ocasiona diarréia, vdmitos, perda de apetite, além de lesdes na
boca e labios (CHEN, 2010).

Atualmente estdo sendo feitas pequisas utilizando a nanotecnologia no
combate a este cancer. Esta ciéncia estuda o controle da matéria em escala
atbmica e molecular, entre 1 e 100 nandmetros, onde um nandmetro equivale a 1
milimetro em 1 milhdo de partes (VEJA, 2012).

As pesquisas do Centro de Nanotecnologia e Engenharia da Universidade
de Sao Paulo utilizam fotoprocessos aliados as moléculas com as células

neoplasicas, formando uma acao sitio-especifica direta sobre o tumor. Esta
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tecnologia envolve a aplicagdo do medicamento e logo ap6s a da luz sobre o
tumor para a fotoatuagao do medicamento ( ABIFICC, 2012).

Com este tipo de tratamento é possivel utilizar concentracbes de
anticancerigenos muito maiores, do que a utilizada convencionalmente, com mais
exatiddo depositando no local exato onde se encotra o tumor, sendo assim a
paciente tem um tratamento mais eficaz e com menos efeitos colaterais
(ABFICC,2012).

Portanto, o cancer do colo uterino € uma doenga perigosa, degenerativa
que, apesar de ser muito abordada, ainda faz muitas vitimas, por falta de
informagdo. Em 98% dos casos diagnosticados, esta relacionado com o HPV e os
outros 2%, podem ser provocados por outros fatores, genéticos ou hormonais
(LINHARES, 2006).
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4- CONCLUSAO

Demonstrou-se nesta revisdo bibliografica informagbées importantes e
relevantes, que podem auxiliar na divulgacdo do cancer de colo uterino,
informando a prevaléncia de mulheres que desenvolvem esta doenca, focando no
fator principal: o contagio do Papilomavirus Humano (HPV) e suas nuances.
Mostrou-se a forma de contagio, os tipos de HPV de maior risco, dando énfase
as medidas profilaticas, bem como a prevencgao, através, principalmente, das

vacinas, além dos mais modernos diagnosticos e tratamentos.
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