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RESUMO

O Papilomavirus humano (HPV) pertence a familia Papilomaviridae e demonstra uma grande
variabilidade genética, havendo, atualmente, mais de 200 tipos virais. Dentre eles, alguns
possuem uma forte associacdo com o cancer de colo de Utero, terceiro tipo mais frequente em
mulheres. Dada a relevancia do assunto, o objetivo da pesquisa foi descrever a estrutura viral,
classificagdes, doengas associadas a infec¢do, formas de detecgao e prevengao. A partir de um
levantamento de dados realizado em plataformas digitais (Pubmed e Scielo), sites
governamentais e livros, verificou-se que ha variantes do HPV classificadas como tendo “alto”
ou “baixo potencial oncogénico”. Dentre os virus considerados de alto risco oncogénico os mais
frequentes sdo os gendtipos 16 e 18, sendo possivel destacar que combinagdes entre gendtipos
tém sido encontradas em canceres de colo uterino. Acredita-se que a desregulacdao da
expressdao dos genes E6 e E7 estaria associada as manifestagcdes do cancer. A neoplasia pré-
maligna do colo de uUtero tem um impacto significativo na saude publica e as alteragdes nas
células e efeitos citopatoldgicos causados pelo HPV podem ser observados por meio do exame
Papanicolaou, o qual é disponibilizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Além disso, tem sido
desenvolvido varios testes moleculares para a identificagdo do DNA viral, além de vacinas como
instrumentos de profilaxia. Conclui-se, portanto, que ha uma nitida associacao entre infec¢oes
por HPV e vdrios tipos de cancer, sendo o que acomete o colo uterino o mais discutido e devido
a problematizacao dele decorrente faz-se necessdrio cada vez mais um estudo aprofundado
sobre o tema. Destaca-se ainda que a deteccdo precoce e a busca por assisténcia médica sao
essenciais para um bom progndstico dessa neoplasia.
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HUMAN PAPILLOMAVIRUS (HPV) - MOLECULAR
MECHANISMS ASSOCIATED WITH CERVICAL CANCER,
PROPHYLAXIS AND TECHNIQUES FOR DIAGNOSIS.

ABSTRACT

The Human Papillomavirus (HPV) belongs to the Papilomaviridae family and
demonstrates a great genetic variability, currently having more than 200 viral types.
Among them, some have a strong association with cervical cancer, the third most
common type in women. Given the relevance of this topic, the objective of the
research was to describe the viral structure, classifications, diseases associated with
the infection, methods of detection and prevention. Scientific materials was analyzed
from a digital platforms (Pubmed and Scielo), government websites and books and it
was found that there are HPV classified as high and low-risk genotypes according to
their oncogenic potential. Among the viruses considered of high-risk, the most
frequent are genotypes 16 and 18, and it is possible to highlight that combinations
between genotypes have been found in cervical cancers. It is possible that
deregulation of the expression of the E6 and E7 genes would be associated with the
manifestations of cancer. Cervical premalignant neoplasia has a significant impact on
public health and changes in cells and cytopathological effects caused by HPV can be
observed through the Papanicolaou test, which is provided by the Unified Health
System (SUS). In addition, several molecular tests have been developed for the
identification of viral DNA, besides vaccines as prophylaxis instruments. It is concluded,
therefore, that there is a clear association between HPV infections and many types of
cancer and the cervical cancer is the most discussed. Therefore, is relevant an in-depth
study on the subject. It is also noteworthy that early detection and the search for
medical assistance are essential for a good prognosis for this neoplasm.
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INTRODUCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) tem se destacado grandemente como um
precursor do cancer de colo de Utero - terceiro tipo de cancer mais frequente em
mulheres (INCA, 2023a). O estudo desse patdégeno tem revelado um significativo
aumento nas taxas de infeccdo por ele causadas e uma grande variabilidade genética.
Dentre os mais de 200 tipos virais ja identificados, alguns sdo classificados como tendo
um alto potencial oncogénico, destacando-se o 16 e o 18, enquanto outros possuem
uma baixa capacidade de desenvolver lesdes cancerosas (INCA, 2023a; INCA, 2023b;
FLORES; LAMBERT, 1997; BURD, 2003; INCA, 2022a).

Observa-se que alteracdes celulares associadas ao processo canceroso e efeitos
citopaticos virais sdo observaveis através dos exames de Papanicolau, porém, testes
moleculares tém contribuido de forma significativa para a deteccdo do patdgeno
(HARRO et al., 2001; CARVALHO; ZONZINI, 2023). Além disso, vacinas vém sendo
elaboradas e atualizadas como forma de profilaxia a determinados tipos virais
(ANVISA, 2022; CHRYSOSTOMOU et al., 2018).

E notavel ainda que muitas s3o as tecnologias capazes de detectar/identicar o
gendtipo de HPV, sendo esta uma caracteristica relevante, visto que estes sdo
classificados quanto sua capacidade oncogénica. Além disso, a genotipagem permite o
acompanhamento dos tipos virais mais frequentes em determinadas regides e em
certo periodo de tempo. Assim, com o avango tecnoldgico é possivel ndo sé avaliar o
efeito citopatico do virus em lamina de citopatologia, mas também é possivel detectar
seu préprio DNA através de metodologias de ponta, tais como PCR, Captura hibrida e
Flow Chip (MINISTERIO DA SAUDE, 2022; FILHO, 2021; RAMOS, 2013; OTHMAN;
GOREAL; PITY, 2022; HERRAEZ-HERNANDEZ, et al., 2013; VITRO, 2023; VITRO, 2019;
KUBISTA et al., 2006; RODRIGUES, et al., 2009; BRUCE et al., 2017).

Dessa forma, dada a forte associa¢do entre infec¢des por certas variantes de
HPV e cancer de colo de utero, bem como o grande impacto que essa doenga tem
sobre as politicas de saude publica, o objetivo desse trabalho foi descrever a estrutura
viral, atuais classificacdes, patologias por ele causadas, formas de deteccdo e

prevencgao.
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METODOLOGIA

O presente trabalho constitui uma revisdo literdria, cujos dados foram
coletados de artigos cientificos procurados nos portais PubMed e Scielo, além de
informagdes encontradas em livros e sites governamentais. Os descritores utilizados
para a busca online foram “Papilomavirus”, “HPV” e “diagndstico molecular de HPV”.
Os documentos selecionados para essa pesquisa respondiam as seguintes perguntas
norteadoras “Quais genodtipos de HPV estdo mais associados ao cancer de colo de
utero?”, “Qual o mecanismo molecular do HPV associado ao cancer?” e “Qual a

possibilidade de um diagndstico e progndstico mais precoce dessa infeccao?”.

RESULTADOS

Dada a relevancia do tema, a seguir algumas descricGes elucidativas foram
organizadas para permitir a melhor compreensdo do tema, abordando desde a
localizacdo do colo do Utero, estrutura e tipos de HPV até os métodos de deteccdo

desse processo infeccioso.

Estrutura do colo uterino, diagndstico de lesdes e do HPV

O utero constitui o aparelho reprodutor feminino, localizado no abdémen
inferior, posterior a bexiga e na frente do reto, sendo dividido em duas porg¢des: o
corpo e o colo. O colo, por sua vez, corresponde a por¢ao inferior que se localiza
dentro do canal vaginal. O colo uterino é dividido em duas partes, sendo elas a interna,
gue constitui o endocérvice, formado por células que se organizam em um epitélio
colunar simples produtor de muco, e a externa denominada ectocérvice, revestida por
varias camadas de tecidos de epitélio escamoso e estratificado, sendo a porgao entre
eles chamada de junc¢do escamo-colunar (JEC). De acordo com a situacdao hormonal da
mulher, a JEC pode estar mais préxima a ectocérvice ou a endocérvice e representa um

local extremamente relevante para anadlise, pois mais de 90% das lesdes precursoras
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ou malignas do colo uterino ai se localizam (BRASIL, 2013).

Verifica-se que a citologia oncdtica tem desempenhado papel fundamental na
deteccdo precoce de lesdes precursoras do cancer. O exame de Papanicolau,
desenvolvido por George N. Papanicolaou e HF Traut em 1941, conhecido como
preventivo, é realizado através da raspagem da juncdo escamo-colunar (JEC), sendo
realizado com esse material um esfregaco em l|amina, a qual é corada e,
posteriormente, analisada via microscépio. O principal objetivo desta técnica é a
identificacdo precoce de anomalias celulares relacionadas a cancer e a infecgdes,
reduzindo, desta forma, a mortalidade das pacientes. Trata-se de uma técnica indolor,
simples e de rapida coleta. Cabe ao profissional que ird realizar este exame orientar a
paciente sobre os requisitos para sua realizacdo, tais como a abstinéncia de relacGes
sexuais nos dois dias que o antecedem, evitar uso de medicamentos vaginais e duchas,
além da necessidade de estar fora do periodo menstrual (CHANTZIANTONIOU et al.,
2017).

Cancer Cervical

Os casos de cancer cervical representam um importante problema na
sociedade atual, sendo 84% de sua frequéncia associada a infec¢Ges pelo HPV.
Observa-se que a faixa etaria mais afetada pelo virus corresponde a mulheres entre 30
e 60 anos, tendo, portanto, uma ampla faixa de abrangéncia e demonstrando um
grande impacto na area de saude publica (WHO, 2017). Além disso, sua transmissado se
da pela forma sexual, ndo havendo a necessidade de sexo com penetracao (INCA,
2022a; INCA, 2022b).

Verifica-se a existéncia de uma grande variabilidade de HPV, tendo sido
identificadas aproximadamente 200 variantes, das quais algumas vém sendo
fortemente associados ao desenvolvimento de diversos tipos de cancer, destacando-se
os de colo de utero, de vulva, vagina, pénis, anus e orofaringe (BURD, 2003; INCA,
2022a; INCA, 2022b). Assim, de acordo com a capacidade de desenvolver cancer, os
virus encontrados na regidao anogenital sdo classificados como tendo “baixo risco ou

potencial oncolégico” (9, 11, 40, 42, 43, 54, 61, 70, 72, 81) - usualmente associados ao
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desenvolvimento de condilomas ou lesGes de pequeno risco - e “HPVs de alto risco”
(16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82) — tipos com maior possibilidade de
gerar lesdes de alto risco oncolégico, sendo o gendtipo 16 o mais prevalente (WHO,
2017).

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), foram esperados 16.710
casos novos de cancer de colo de Utero, com um risco estimado de 15,38 casos a cada
100 mil mulheres em 2022 (INCA, 2023a). Além disso, estima-se que essa neoplasia se
manteria no Brasil, como o terceiro tipo de cidncer com maior incidéncia entre o

publico feminino (INCA, 2022b).

Caracteristicas estruturais do HPV e sua associacdao com o Cancer Cervical

O HPV é um virus tumoral de DNA ndo envelopado pertencente a familia
Papilomaviridae, com 55 nm de didmetro e que apresenta tropismo por tecidos
epiteliais escamosos estratificados (VIRALZONE, 2010, 2012). Na Figura 1, pode-se
observar a estrutura basica dos virus pertencentes a essa familia. Seu genoma possui
trés regides bastante relevantes: a regido distal (L), que apresenta dois genes - L1 e L2
— 0s quais possuem importantes papéis estruturais e na entrada do virus na célula; a
regido proximal E demonstra até oito genes (E1 a E8), os quais estdo associados a
replicagdo do HPV (E1 e E2), transcricao do DNA (E2), maturagdo e liberagdo das
particulas virais (E4), transformacdo celular (E5, E6, E7) e imortalizagdo (E6 e E7); h3,
por fim, uma longa regido de controle (LCR), associada a varios locais que contém
fatores de transcricdo nucleares e virais (BURD, 2003; WHO, 2007; LETO et al., 2011;
SOUZA et al., 2007; NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI; 2010).

Verifica-se que ao infectar a célula do colo uterino, o genoma de HPV pode ser
integrado aos cromossomos humanos, sendo esse fato observado na maioria das
lesdes de alto grau e do cancer cervical. Tal integracdo é extremamente relevante para
a transformacdo celular oncogénica. Acredita-se que a incorporagdao do DNA viral,
desregula a expressao dos genes E6 e E7. Estudos tém demonstrado que as proteinas
expressas por esses genes, E6 e E7, estariam relacionadas as manifesta¢des do cancer.
Estas interagem com importantes fatores relacionados ao ciclo celular. A E6 inibe a

funcdo da p53, que, por sua vez, controla a resposta celular ao estresse, incluindo dano
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ao DNA e infeccdo viral; ja a proteina E7 inibe a funcdo do Rb, que previne a divisdo
celular, bloqueando a atividade de fatores de transcricio (DOORBAR, 2005; DE
VILLIERS, et al. 2004; BURD, 2003; MUNGER, 2002; WHO, 2007; HEBNER; LAIMINS,
2006; NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI, 2010; INCA, 2023b).

Dessa forma, em decorréncia dessas interacdes, haveria uma perturbacdo no
ciclo celular, culminando em prejuizo da funcdo da p53, reducdo do apoptose e,
consequente, morte celular. Assim, a replicacdo exacerbada e desordenada do
epitélio de revestimento do colo do Utero, caracteristica do cancer de colo de Utero,
seria proveniente dessas alteracdes moleculares.Observa-se ainda que o processo
infeccioso se da a nivel epitelial, sendo que o tecido do paciente acometido por um
ou mais tipos oncogénicos do HPV pode desenvolver uma lesdo pré-cancerosa, a
gual em cerca de uma década ou mais pode progredir para um carcinoma invasor
(DE VILLIERS, et al. 2004; BURD, 2003; MUNGER, 2002; WHO, 2007; HEBNER;
LAIMINS, 2006; NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI, 2010; INCA, 2023b; KLEIN;
WEINHOUSE, 1980).

Figura 1. Estrutura viral da familia Papilomaviridae.
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Fonte: LUVISARO (2018); PYEON; LAMBERT; AHLQUIST (2005).

Sendo os tipos de HPV classificados em alto ou baixo potencial oncogénico,
verifica-se que algumas variantes possuem uma maior prevaléncia (WHO, 2017).
Observa-se claramente que dentro do grupo de alto risco, ha gendtipos mais

associados a casos de cancer, destacando-se o HPV 16 e 18 (COSTA et al., 2019; INCA,
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2022a).Tal fato é corroborado por Costa et al. (2019), os quais encontraram uma forte
ligacdo entre a combinacdo de subtipos virais e a ocorréncia dessa patologia. Ao
avaliarem os genétipos 16, 18, 31, 33, 6 e 11 em 64 mulheres com adenocarcinoma
cervical e 219 controles no estado de Pernambuco, observaram que a combinacdo
entre dois ou mais subtipos de alto potencial oncogénico se revelou significativamente
associada a esse tipo de cancer. Além disso, constataram que a auséncia de realizacdo
de exames preventivos constituiu um fator importante para o desenvolvimento de
neoplasia, demonstrando, assim, a urgente necessidade de uma maior cobertura dos
programas de saude, principalmente em regides mais pobres (COSTA et al., 2019).

De forma similiar, Burd (2003) também destaca a ligacdo entre os tipos 16 e 18,
além dos tipos 31 e 45, observados em canceres cervicais (BURD, 2003). Esta ligacdo
também é notdvel no estudo feito por Mufioz et al. (2003), onde analisou-se a
presenca do DNA do HPV em mulheres com cancer cervical (1.918 pacientes) e em
pacientes controles (1.928 mulheres). Nesta pesquisa, seus resultados mostraram que
o DNA do virus estava presente em 90,7% das pacientes com cancer e 13,4% no grupo
controle (MUNOZ etal., 2003). De acordo com o estudo, os tipos mais comuns
encontrados nas pacientes com cancer cervical foram os gendtipos 16, 18, 45, 31, 33,
52, 58 e 35, em ordem decrescente de frequéncia (MUNOZ etal., 2003). No entanto,
verificou-se que nos controles se manteve a mesma prevaléncia, porém o gendtipo 6
ocupou a posicdo da variante 52 (MUNOZ etal., 2003). A partir dessa andlise, é possivel
perceber que gendtipos classificados como sendo de alto potencial oncogénico tém
uma forte associagao com desenvolvimento de cancer de colo de utero, mas sua
presenga ndo constitui uma sentencga para a ocorréncia dessa patologia. Logo, mesmo
na presenca viral, outros fatores podem estar associados a doenga. Porém, mulheres
portadoras de gendtipos especificos de HPV tém uma chance 158,2 vezes maior de
desenvolver cancer cervical em comparagdo com aquelas sem HPV (MUNOZ etal.,
2003).

Ademais, a pesquisa conduzida por Nakagawa (2010) também corrobora com
outros autores, ao novamente destacar que mulheres com o HPV 16 e 18 tém um risco
maior em desenvolver o cancer cervical comparado a infecgdes por outros tipos virais
(NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI; 2010; COSTA et al., 2019; INCA, 2022a; BURD,

2003; MUNOZ et al., 2003). Assim através de varios estudos esta claro a importancia

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 1 (2024), Page 215-2163.



PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) - MECANISMOS MOLECULARES ASSOCIADOS AO
CANCER DE COLO DE UTERO, PROFILAXIA E TECNICAS PARA O DIAGNOSTICO.
Lima et. al.

da deteccdo precoce e prevencdao de HPV como uma forma de profilaxia contra o

cancer cervical (COSTA et al., 2019; BURD, 2003; MUNOZ etal., 2003).

Profilaxia

Dada a relevancia dessa infec¢do viral, muitos testes moleculares vém sendo
elaborados para sua identificacdo precoce, e, como instrumento profilatico, vacinas
vém sendo desenvolvidas (ANVISA, 2022; CHRYSOSTOMOU et al., 2018).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) preconiza a inclusdo da vacinacao
contra o HPV nos programas nacionais de imuniza¢do, devendo-se destacar que a
prevencdo do cancer de colo de Utero tem maior eficacia se a vacina for aplicada em
meninas que ainda ndo iniciaram sua atividade sexual. A vacina usada no Brasil foi
implementada em 2014 e abrangia a prevencdo contra quatro gendtipos de HPV (6, 11,
16 e 18), estando disponivel para meninas de 9 a 14 anos, e para meninos de 11 a 14
anos (WHO, 2017). No entanto, no final de 2022, foi aprovado pela ANVISA, o Gardasil
9 - novo imunizante que protege o organismo contra sete tipos de HPV de alto risco e
duas variantes de baixo potencial oncogénico. Fica, evidente, portanto, que a protecdo
proporcionada por essa vacina € mais ampla, devendo-se destacar que ¢ indicada para
jovens de ambos os géneros com idade variando entre 9 a 26 anos (ANVISA, 2022;
CHRYSOSTOMOU et al., 2018). Assim, temos atualmente implementadas 3 vacinas
licenciadas no Brasil, a bivalente (HPV2 - Licenciada pela GSK em 2007 embora tenha
ocorrido interrupgao de produgdo em 2021. O imunizante confere protecao contra
infeccdes causadas pelo HPV-16 e 18), quadrivalente (HPV4 - fabricada pela MSD e
licenciada desde 2006 e até hoje faz parte do calenddrio da rede publica, abrangendo
protecdo contra os gendtipos 6, 11, 16 e 18), e a mais nova nonavalente (HPV9 -
fabricagcdao pela MSD e licenciada em 2017 com a disponibilidade a partir de 2023,
conferindo protecao contra os tipos 6, 11, 16 e 18, além dos genétipos 31, 33, 45,52 e
58) (ANVISA, 2022; WHO, 2017; CHRYSOSTOMOU et al., 2018).

E notavel que jovens do sexo feminino, quando vacinadas, contribuem para
uma significativa redugdo de infec¢gdes em rapazes, cerca de 80%. No entanto,
conforme destacado por Yurtcu et al., (2022), também ha a necessidade de programas

e taticas para que mais pessoas tenham conhecimento e acesso a este imunizante. Ha
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ainda outras medidas profilaticas que podem e devem ser adotadas, incluindo
estratégias de educacdo, de formacdo de profissionais de saude, de informacdes as
mulheres sobre rastreio, diagndstico e tratamento. Contudo, é importante destacar
gue a vacinacdo ndo elimina a necessidade de rastreamento futuro, uma vez que se
trata de uma prevencdo primaria e, até o momento, ndo protege contra todos os

gendtipos de HPV de alto risco (WHO, 2017; YURTCU et al., 2022).

HPV, LesGes e Citologia

Ha tempos sdo descritas associacdes entre HPV e a ocorréncia de determinadas
lesdes (NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI; 2010; COSTA et al., 2019; INCA, 20223;
BURD, 2003; MUNOZ etal., 2003). No entanto, pacientes infectados pelo HPV podem
ndo apresentar sinais (visiveis a olho nu) ou manifestacdes subclinicas (ndo visiveis a
olho nu) por meses ou anos. Porém, verifica-se que a reducdo da resisténcia do
organismo pode culminar no aumento da carga viral do HPV e, consequentemente,

provocar o aparecimento de lesdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Exames clinicos e laboratoriais tém contribuido para o diagnodstico de HPV,
sendo possivel ressaltar a seguir algumas caracteristicas de lesdes clinicas e subclinicas

(MINISTERIO DA SAUDE, 2022):

e Lesdes clinicas: aparecimento de condilomas na regidao genital e anal, podendo
ser Unicas ou multiplas, com dimensdes distintas, achatadas ou papulosas. Tais
lesdes tendem a ser assintomaticas, porém podem levar a coceira localizada.
Os condilomas tendem a ser causados por HPV de baixo potencial oncogénico
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

e Lesdes subclinicas:tendem a ndo manifestar sinal/sintoma, podendo ser
causadas por tipos de HPV de baixo e de alto potencial oncogénico

(MINISTERIO DA SAUDE, 2022; FILHO, 2021).

E importante ressaltar que as verrugas anogenitais (regido genital e no anus)
sdo tratadas por procedimentos quimicos, cirlrgicos e estimuladores da imunidade,

conforme orientacbes médicas. No entanto, mesmo que o tratamento ndo seja
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realizado as lesdes podem desaparecer, permanecer inalteradas ou aumentar em

numero e/ou volume, visto que a terapéutica ndo elimina o virus (BRASIL, 2022).

A vacuolizacdo de células epiteliais (coilocitose), é um efeito citopatico,
frequentemente observado em laminas de Papanicolaou de portadores de HPV
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022; FILHO, 2021). No entanto, este método apresenta
limitagOes, pois ndao detecta o virus em si, mas somente as lesdes dele decorrentes.
Dessa forma, os testes moleculares para deteccdo do DNA viral tém se demonstrado
extremamente Uteis e sensiveis para a resolucdo desse problema. No item a seguir,

algumas das principais técnicas moleculares sdo destacadas.

Diagndstico molecular do HPV

Varios testes moleculares estdo disponiveis para a deteccdo do HPV, dentre os

guais alguns sdo ressaltados a seguir.

Captura Hibrida

Diferente da citologia, a captura hibrida tem capacidade de detectar o tipo viral
do HPV, pois é um método de diagndstico molecular. O teste Capture Hybrid Il (CH II),
por exemplo, se encontra disponivel no mercado e tem capacidade de detectar 13
tipos de alto risco (16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 e 68) e 5 tipos de baixo risco
oncoldgico (6,11,42,43 e 44), sendo considerado um dos melhores para o diagndstico
do HPV. O teste se baseia na hibridacao de sondas do DNA de 18 tipos de HPV, os quais
sdo detectados através de uma reacdo de enzima-substrato com, posterior leitura
realizada por método de quimiluminescéncia. Observa-se, porém, que a captura
hibrida ndo é capaz de genotipar o patdgeno, isto é, ndo consegue determinar o tipo
especifico do virus, mas sim os graus de risco oncogénico: alto e baixo. O teste,
executado em aproximadamente quatro horas, é aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA) e pelo Food and Drugs Administration (FDA) dos Estados
Unidos da América (RAMOS, 2013).

Vale destacar que contrario a diferentes testes biomoleculares, este ndo tem
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preocupacdo com inibicdo ou contaminacdo cruzada (RAMOS, 2013).

Flow chip para HPV

Esta técnica tem o intuito de rastrear e genotipar mais de 30 tipos de HPV,
baseando-se na amplificacdo por PCR da regido viral L1 e hibridacdo com sondas de
DNA especificas para cada variante viral. As sondas permanecem imobilizadas em uma
membrana pela tecnologia DNA-Flow em um aparato denominado chip (OTHMAN;
GOREAL; PITY, 2022). Diferentemente das outras técnicas moleculares, esta nao
necessita da extragdo prévia do DNA da amostra (HERRAEZ-HERNANDEZ, et al., 2013).

O método se baseia em coleta do material cérvico-vaginal com swabs e meios
de transporte padronizados pelos desenvolvedores. A amostra sofre alguns
processamentos e posteriormente o DNA viral, se existente, é amplificado através de
um termociclador convencional. Em passos posteriores, ocorrem as hibrida¢Oes e
lavagens através de reagentes especificos. Por fim, prossegue-se com a leitura do chip
e identificacdo dos tipos de HPV presentes ou ndo (VITRO, 2023; VITRO, 2019).

E valido destacar que o processo pode ser muito ou pouco automatizado, a
depender dos equipamentos que o laboratdrio dispéem. O equipamento HS12, por
exemplo, necessita que o analista manipule o tempo todo o equipamento e reagentes
e, posteriormente realize a leitura em uma camara acoplada a um computador, com o
resultado sendo gerado por um software. Ja as instituicdes dotadas de um aparato
denominado HS12 auto, sé realizam o processamento incial da amostra, visto que a
maquina possui um termociclador, locais para a inser¢ao dos chips e braco mecanico
que se encarrega de dispensar os reagentes no momento exato, bem como camera

gue registra a imagem do chip para processamento (VITRO, 2023; VITRO, 2019).

Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e suas variantes

A reacdo em Cadeia da Polimerase(PCR), tem se mostrado muito util na
detecgdao de HPV. Nela, um fragmento de DNA viral serd amplificado iniUmeras vezes
pela acdo de enzimas especificas e por alteragdes de temperatura. Essa técnica exige a
existéncia de primers, sequéncias de oligonucleotideos que flanqueiam a regido de

interesse a ser amplificada e de uma enzima que realiza a extensao, Taq polimerase.
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Trata-se de um método sensivel, especifico e rapido. A Figura 2 exemplifica como
ocorre as etapas envolvidas na PCR convencional: Desnaturacdo, Anelamento dos

primers e Extensdo (KUBISTA et al., 2006; RODRIGUES, et al., 2009; BRUCE et al., 2017).

Figura 2. Etapas da PCR. Incialmente, observa-se a desnaturacdo, ou seja, a separacao
da dupla fita de DNA. Na sequéncia, ocorre o anelamento dos primers. Por fim, ocorre
a extensdo, processo no qual enzimas (Tag polimerase) adicionam nucleotideos a
partir dos primers. Estes processos se repetem ao longo de muitos ciclos e ocorrem em
temperaturas especificas. Ao final dos processos muitas cépias do fragmento de
interesse sdo obtidas.
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Fonte: BRUCE et al. (2017).

Além disso, é vdlido destacar a PCR em Tempo Real. Trata-se de uma técnica

extremamente sensivel que estd fundamentada na PCR Convencional, mas que possui
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agentes fluorescentes, que emitem luz no decorrer da reacdo, dispensando a
necessidade de eletroforese para a obtencdo do resultado final. A andlise é feita

através de graficos gerados pelo equipamento (RODRIGUES, et al., 2009).

CONSIDERAGOES FINAIS

Por meio desta revisdo literdria, pode-se demonstrar a estrutura viral do HPV,
seu impacto na sociedade e dados epidemiolégicos, os quais podem contribuir para
atualizacGes de mecanismos de profilaxia e deteccdo do patdgeno. Foi possivel
observar uma grande variabilidade genética deste patégeno, tendo sido identificados
até o momento mais de 200 tipos virais. Essas variantes podem ser classificadas como
sendo de baixo ou alto risco oncoldgico. Verifou-se que a integracdo do genoma viral
aos cromossomos humanos pode estar associada a desregulacdo da expressdo dos
genes E6 e E7, culminando em processos cancerosos. Os genotipos 16 e 18 sdo os mais
frequentemente associados a casos de cancer de colo de Utero, sendo importante
destacar que combinages entre variantes também sdo prevalentes. Embora lesGes
associadas a doenca e efeitos citopaticos causados pelo virus sejam observadas através
do exame de Papanicolau, os testes moleculares tém ganhado destaque pela
possibilidade de detec¢do do préprio DNA do patdgeno. Ensaios como Captura Hibrida,
Flow Chip e PCR tém-se mostrado muito importantes para a detec¢ao precoce dessas
infec¢des, contribuindo, assim para um bom prognéstico do paciente e,
consequentemente, afetando positivamente a saude publica. Desta forma, o exame
citopatoldgico realizado periodicamente, o diagndstico precoce de gendtipos de HPV,
bem como a vacinacdo do publico alvo sdo taticas que podem contribuir para a

reducdo de casos de cancer de colo de utero.
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