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RESUMO

Atualmente muitas mulheres ao redor do globo fazem o uso de diferentes tipos de
anticoncepcionais, sendo a maioria deles reversiveis, como os métodos hormonais,
dispositivo intrauterino, métodos de barreira e métodos comportamentais. Grande
parte desses métodos contraceptivos ndo previne contra infeccbes sexualmente
transmissiveis e o HPV é a IST com maior incidéncia no mundo, sendo o principal
causador do cancer de colo uterino. Devido ao mecanismo de acdo dos diferentes
tipos de anticoncepcionais associado ao nao uso de preservativos durante a relagcéo
sexual, a infeccdo e as lesGes causadas pelo Papilomavirus podem ser facilitadas,
logo pode se pensar que mulheres usuérias de anticoncepcionais podem ser mais
suscetiveis a infeccdo. O presente trabalho de conclusdo de curso tem como
objetivo apresentar os diferentes tipos de anticoncepcionais e uma possivel relagéo
do seu mecanismo de acdo com infeccdo por HPV. A revisdo de literatura foi
realizada de forma metddica, em base de dados confiaveis e dos comités nacionais
e internacionais de saude contando com artigos, monografias, dissertacdes e teses,
de portais seguros de informacado, publicados nos ultimos vinte anos, abordando
sobre métodos anticoncepcionais, citologia do trato feminino e Papilomavirus
humanao.

Palavras-chave: Anticoncepcionais, mecanismo de acao, HPV.



ABSTRACT

Currently, many women around the globe make use of different types of
contraceptives, most of which are reversible, such as hormonal methods, intrauterine
devices, barrier methods and behavioral methods. Most of these contraceptive
methods do not prevent sexually transmitted infections and HPV is the STI with the
highest incidence in the world, being the main cause of cervical cancer. Due to the
mechanism of action of different types of contraceptives associated with not using
condoms during sexual intercourse, infection and lesions caused by the
Papillomavirus can be facilitated. This course completion work aims to present the
different types of contraceptives and a possible relationship between their
mechanism of action and HPV infection.The literature review was carried out in a
methodical way, in a reliable database and from national and international health
committees, with articles, monographs, dissertations and theses, from secure
information portals, published in the last twenty years, addressing contraceptive
methods, female tract cytology and human Papillomavirus.

Key words: Contraceptives, mechanism of action, HPV.
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1. INTRODUCAO

A producdo da primeira pilula anticoncepcional se deu em 1960 pelos
Cientistas John Rock Quee, C.R. Garcia e Gregory Pincus, devido a percepcédo de
qgque homem nédo praticava relacdes sexuais apenas para fins reprodutivos, mas
também pela busca do prazer carnal*?. Na época de seu lancamento, a pilula foi
muito criticada por diversos setores sécio e econ6mico, porque garantia maior
liberdade e controle as mulheres, provocando uma mudanc¢a no quadro social e no
desempenho natural da reproducdo’. Com sua utilizagdo houve um grande avanco
nos direitos sexuais e reprodutivos das mulheres, abrindo portas para o surgimento
de um bom planejamento familiar, contemporizacédo dos valores morais e a entrada
da mulher no mercado de trabalho'. Diante disso, foram surgindo diferentes métodos
contraceptivos femininos e masculinos, os quais sédo divididos em reversiveis
(métodos hormonais, métodos de barreira fisica e quimica, dispositivo intrauterino e
métodos comportamentais) e cirargicos (vasectomia e lagueadura), sendo o mais
utilizado pelas mulheres a pilula de uso oral que faz parte dos métodos hormonais
dos contraceptivos reversiveis®. Apesar desse avanco social e cientifico nenhum
método anticoncepcional é 100% eficaz, ambos apresentam vantagens e
desvantagens e a grande maioria nao previne contra infecgcdes sexualmente
transmissiveis, com exce¢do dos preservativos masculinos e femininos, que se

enquadram nos métodos de barreira fisica®.

Uma dessas infec¢Bes sexualmente transmissiveis é o Papilomavirus humano
(HPV), que é o grande responsavel pelos casos de cancer de colo uterino, o
segundo tipo de cancer mais comum entre as mulheres no Brasil°. A infeccéo pelo
HPV € a IST de maior ocorréncia no mundo, pelo menos 80% de toda a populacao
sexualmente ativa ja esteve em contato com o virus em algum momento. Os estudos
sobre o papiloma virus foram aprofundados quando se percebeu que havia uma
associacdo com cancer de colo uterino, onde o DNA do virus estava presente em
99,7% dos casos. Estudos revelam que ha mais de 200 tipos de HPV, e os de maior
incidéncia sdo os tipos 16 e 18, que sdo considerados de alto risco e podem causar
lesBes intraepiteliais, além de neoplasias malignas que acometem nédo sé o colo do
atero, mas também a vulva, vagina, anus, pénis e orofaringe; ha também os tipos 6
e 11, que podem apresentar lesdes intraepiteliais de baixo risco, além de condilomas

(verrugas)®’.
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O Papilomavirus (HPV) pode acometer tanto homens quanto mulheres, a
manifestacédo da infecgdo pode ser de forma subclinica, clinica e latente. Geralmente
a forma subclinica e assintomatica é a mais comum entre os homens, com isso pode
se dizer que eles sdo os transmissores do virus. Ja nas mulheres a forma que mais
prevalece € a clinica e subclinica, felizmente 90% dos casos de infecgdo sofrem
uma regressao espontanea, porém alguns fatores de riscos podem contribuir para a

permanéncia da infeccdo levando a lesées intraepiteliais®”®.

Dentre esses fatores de riscos, 0s anticoncepcionais orais de uso prolongado
se destacam, por ser um método contraceptivo normalmente usados pelas mulheres
sem o acompanhamento do preservativo durante a relacdo sexual™?; facilitando
assim a entrada do HPV e contribuindo para a insisténcia da infecgdo podendo

progredir para lesdes intraepiteliais™®.
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2. OBJETIVO

2.1 Objetivo geral:

O presente trabalho de conclusdo de curso tem como objetivo apresentar 0s
diferentes tipos de anticoncepcionais e uma possivel relagdo do seu mecanismo

de acédo com infeccéo por HPV.

2.2 Objetivos especificos:

e Descrever o funcionamento do sistema reprodutor feminino.
e Categorizar os diferentes tipos de anticoncepcional.
e Explicar a fisiopatologia do Papilomavirus humano.

e Informar como o0s anticoncepcionais podem influenciar na infeccédo e

lesBes pelo Papilomavirus humano.
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3. METODOLOGIA

O seguinte trabalho trata-se de uma revisdo narrativa sobre os diferentes
tipos de anticoncepcional: sua acdo e possivel correlacdo com lesdes por
Papilomavirus humano, através de artigos publicados com periddicos de 1999 a
2021, encontrados em bases de dados: SciELO, PubMed, LILACS entre outros, a
partir das palavras-chave: mecanismos de agdo dos anticoncepcionais e
Papilomavirus humanos, também foram utilizados livros didaticos em citologia,

fisiologia e fisiopatologia cervico vaginal.
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1 Trato genital feminino

7

O trato genital feminino € constituido por um conjunto de 6érgaos,
denominados vulva, vagina, Gtero, tubas uterinas e ovarios (Figura 2) >***?. O colo
uterino € o mais conhecido quando se trata de infec¢do pelo Papilomavirus humano,
por ser a principal e mais comum porta de entrada, visto que o HPV infecta e causa
lesBes nas células que revestem as trés partes do colo e o0 mecanismo de acdo dos

anticoncepcionais podem afetar o amadurecimento e funcionamento dessas células.

O canal vaginal é composto por um tubo de 7 & 9 cm de comprimento, que &
constituido por tecido fibromuscular, esse tubo se liga superiormente ao canal
cervical, em sua extremidade se encontra o colo do Utero e na parte inferior se
encontra o vestibulo >*. Com isso pode se dizer que a vagina possui quatro fundos
de saco, sendo um anterior, dois laterais e o0 mais profundo na parte posterior. Essa
porcdo denominada fundo de saco € a regido que estd em contato com o colo do

Utero (Figura 2) >3,

A parede vaginal é revestida por trés camadas, a mucosa, que € a mais
interna, formada por epitélio pavimentoso estratificado ndo queratinizado ou epitélio
escamoso a camada intermediaria muscular, formada por masculo liso e a mais

externa, denominada adventicia, que é composta de tecido conjuntivo denso (Figura
1) 511,14

O epitélio que reveste a mucosa possui glicogénio e também se divide em
camadas, denominadas: basal que € composta por uma camada de células basais;
parabasal, composta por duas ou cinco camadas de células parabasais;
intermediaria e superficial que podem ter nimeros variaveis de camadas de células
intermediarias e superficiais. Abaixo da camada basal estd localizada a lamina
prépria, constituida por tecido conjuntivo, vasos sanguineos, nervos e fibras
elasticas. Esse epitélio vaginal se altera durante o ciclo menstrual, devido a acao
dos horménios progesterona e estrogeno, que influencia na diferenciacdo das
células e mantém o epitélio fixo até a descamacao. Quando a mulher esta em seu

periodo de amamentacdo ou pos-menopausa ou faz uso continuo de
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anticoncepcionais hormonais o epitélio pode ficar atréfico, onde os numeros de

camadas celulares sdo reduzidos, resultando em um epitélio mais fino >***°,

O colo é a regido inferior do Utero que faz ligacdo com a parede anterior da
vagina, pode ser dividido em regido supravaginal, constituido por musculatura lisa e
regido vaginal, formada por uma maior concentracdo de tecido conjuntivo e
visualizada durante o exame colpocitologico (Figura 2). No colo esta localizado o
Ostio do Utero que faz a comunicacdo entre a vagina e a cavidade uterina, a parte
interna do colo é revestida por uma mucosa chamada endocérvice, que forma o
canal endocervical, a parte externa do colo € denominada ectocérvice e é revestida
por um epitélio similar ao da parede vaginal (epitélio estratificado pavimentoso nao
queratinizado ou epitélio escamoso). A funcdo desse epitélio é garantir a protecéo

da vagina e do colo do Gtero contra agentes fisico-quimicos e microbiolégicos >***3,

7

Assim como a parede vaginal a ectocérvice € revestida por um epitélio
escamoso e apresenta diferentes camadas: basal, parabasal, intermediaria e
superficial (Figura 1). A camada basal € constituida por apenas uma camada de
células menores com alta capacidade mitética, assentada sobre a lamina basal. A
camada parabasal, contendo maior numero de camadas com células maiores, que
sao responsaveis pela regeneracao epitelial. A camada intermediaria se origina pela
maturacdo e diferenciacdo das células da camada parabasal e pode ter sua
espessura variada devido aos estimulos dos hormonios durante o ciclo menstrual. J&
a camada superficial € a que apresenta maior diferenciacdo e maturacdo, com isso,
guando a mulher entra em seu ciclo menstrual essa camada sofre descamacéo. No
periodo de amamentacéo, ou pos-menopausa ou quando a mulher faz uso continuo
de anticoncepcionais hormonais esse epitélio fica atréfico, por tanto, mais vulneravel

a infeccbes e sangramentos >3,

A parte interna do colo denominada endocérvice é revestida por um tecido
epitelial cilindrico simples, que formam invaginagées de estruturas tubulares que
secretam muco. A atividade secretora desses tubulos é controlada pelo estrégeno e

durante a ovulacéo atinge pico maximo de secrecéo >3,
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Figura 1 — Representacao do epitélio escamoso.
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Fonte: Citologia Clinica Cérvico-Vaginal: Texto e Atlas. Marcia Consolorado. Silvya Engler. 2014,

A JEC (Juncdo Escamocolunar), € o nome dado a regido onde ocorre a
transicdo entre o epitélio da parte interna e externa do colo do Utero (Figura 2)**. Sua
area abrangente em relacdo ao orificio do colo pode variar de acordo com alguns
fatores, como, uso de anticoncepcionais hormonais, idade, gestacdo e estimulo
hormonal. Quando a menina nasce a JEC pode ser observada em sua forma
original, sua localizacdo se da na juncdo entre a ectocérvice e a endocérvice no
orificio do colo. Na puberdade o colo uterino cresce, fazendo com que o canal
cervical se alargue, provocando eversao do epitélio endorcervical, resultando em um

epitélio ectépico que se torna mais evidente durante a gravidez >**.

Devido ao encontro desse epitélio com o meio acido da vagina, ocorre uma
transformacao para epitélio escamoso metaplasico. O encontro desse novo epitélio
com o epitélio endocervical no orificio do colo recebe o nome de zona de
transformacdo. Com a proliferacdo de células de reserva, o epitélio metaplasico
produz muito glicogénio. As células metaplasicas possuem morfologia cubodide, sdo

subcolunares e indiferenciadas >3

A JEC é a regido mais recorrente a lesdes que antecedem o cancer de colo

uterino, isso ocorre por causa do tipo celular do epitélio de revestimento que tem a

capacidade de sofrer transformacdes >3,



Figura 2 — Esquema do trato genital feminino.
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4.2 Ciclo menstrual

20

O ciclo menstrual ou ciclo sexual mensal séo alteracées nas quantidades de

horménios femininos que séo liberados mensalmente, esses hormdnios provocam

mudancas nos ovarios, no utero, na vagina, e em outros 6rgaos sexuais durante

toda a vida reprodutiva da mulher >,

Esse processo € mediado pela secre¢cdo do GnRH (Hormonio liberador de

gonadotrofina) pelas células nervosas do hipotdlamo, ap6s isso a hipofise vai liberar

0s horménios FSH (Hormonio foliculo estimulante) e LH (Hormonio luteinizante), que

Vvao agir nos ovarios, que vao secretar os hormonios estrogeno e progesterona

(Figura 3)>141216
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Figura 3 — Representacao do eixo hipotalamo — hipéfise - ovarico.
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Fonte: Citologia Clinica Cérvico-Vaginal: Texto e Atlas. Marcia Consolorado. Silvya Engler. 2014

Além de estimularem o amadurecimento folicular nos ovarios, o estrogeno e a
progesterona controlam a diferenciacdo e maturacdo das células do epitélio
estratificado escamoso atraves de receptores hormonais. Com isso o epitélio vaginal

passa por modificacdes ciclicas que dependem da secrecdo desses horménios >**.

O estrogeno tem a funcdo de maturacdo e proliferacdo epitelial, tanto da
ectocérvice quanto do endométrio, o que da maior resisténcia a infec¢des e traumas.
J& a progesterona é responsavel pela preparacdo do Utero para uma gravidez, ela
promove 0 aumento de secrecdes endometriais que vao preparar o Utero para a
implantacdo do 6vulo fecundado, além de manter e proliferar o epitélio vaginal e
aumentar a viscosidade do muco cervical >*.

Dito isso, o ciclo menstrual pode ser dividido em trés fases com duracéo de
28 dias, a primeira fase € a menstrual, que vai do 1° dia do sangramento ao 5° dia, a
segunda é a proliferativa ou estrogénica, que se inicia no 6° dia e vai até o 14° dia e
a Ultima fase é a secretora que vai do 15° ao 28° >11216,

A fase menstrual comeca com a nao fecundacdo do ovécito. A secregdo dos
horménios é diminuida devido a involugdo do corpo luteo, com isso ocorre a
descamacéao do epitélio e a mulher menstrua. Apdés quatro ou sete dias do inicio da
menstruacdo, o sangramento para, pois ja foi formado um novo epitélio, com isso se

inicia a fase proliferativa, onde o estrogeno comeca a ser secretado pelos ovarios e
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promove a proliferacdo das células, retomando o epitélio que descamou com a
menstruacdo. Com isso, pode se dizer que nessa fase ocorre o aumento da
espessura do epitélio, por causa do numero crescente de células e do crescimento
das glandulas endometriais, e através dos hormlnios que comecam a ser
secretados novamente a mulher ovula no 14°. No 15° se inicia a fase secretora, ela
ocorre devido as maiores quantidades de progesterona e menores de estrégenos
que sao secretados pelo corpo Iuteo. O estrogeno promove pouca proliferacdo
celular e a progesterona causa inchaco, nutri o epitélio e aumenta a atividade
secretoria das glandulas, com a finalidade de preparar o ambiente para a
implantacdo do 6vulo. Caso o 6vulo ndo seja fecundado, o corpo lateo diminui e a

secrecdo dos hormdnios também, iniciando um novo ciclo 511,12

4.3 Métodos Anticoncepcionais

A anticoncepcéo faz parte da histdria da humanidade, pois ha muito tempo as
mulheres buscam meétodos anticoncepcionais, para prevenir a gravidez de forma
temporéaria, com isso elas se apoiavam em mitos e/ou supersticbes, até que em
1960, gracas aos progressos dos estudos sobre a hormonologia reprodutiva, 0s
cientistas John Rock Quee, Gregory Pincus e C. R.Garcia, produziram a primeira
pilula anticoncepcional, ou COC (Contraceptivo oral combinado), baseando-se na
juncdo de varios esterdides sexuais ativos, que quando administrados por via oral,
bloqueavam a ovulacado. Por ter sido o responsavel por grande parte dos estudos

Gregory Pincus ficou conhecido como “Father of the pill” (“O pai da pilula”)?.

ApOs a descoberta da pilula anticoncepcional, iniciou-se a chamada
“‘Revolugao Sexual”’, que colocou um fim aos tabus, como a virgindade e praticas
sexuais, isso fez com que as mulheres tivessem uma maior liberdade em seu
comportamento sexual, também influenciou no controle da natalidade e deu aos

casais a oportunidade do planejamento familiar *#°.

O planejamento familiar compde-se pela organizagcdo do numero de filhos e o
momento ideal em que um casal deseja té-los; para que isso ocorra sao utilizados

meétodos anticoncepcionais que nao oferecem risco a populagéo e asseguram contra
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uma gravidez ndo desejada, dentro dos principios morais, éticos e religiosos. Em
1988 a Constituicdo Federal reconheceu o planejamento familiar como um direito, e
desde entédo, o Estado tem o dever de dar informacdes e oferecer os meios para
executa-las. Atualmente os Servicos de Saude, oferecem de forma gratuita métodos
contraceptivos e informacdes para a populagcédo, ajudando na escolha do tipo de

anticoncepcao que melhor corresponde & realidade do casal *2.

Geralmente a escolha do método anticoncepcional ao qual usar e a procura
por informacdes é de responsabilidade da mulher, visto que ha uma prevaléncia de
métodos anticoncepcionais femininos, com pouca participacdo masculina no

planejamento familiar, realcando uma sociedade machista 2.

Os métodos anticoncepcionais se dividem em reversiveis e cirdrgicos, 0S
reversiveis sdo: métodos hormonais, métodos de barreira fisica e quimica,
dispositivo intrauterino (DIU) e métodos comportamentais. Ja 0s cirdrgicos sao

métodos de esterilizacdo como a vasectomia e a laqueadura *3%*2,

Os anticoncepcionais reversiveis hormonais influenciam o desenvolvimento
do epitélio escamoso'®, o que pode facilitar a entrada do HPV e os anticoncepcionais
de barreira fisica sdo os Unicos métodos que podem proteger contra a infeccao da

doenca'?.

4.4 Métodos reversiveis hormonais

4.4.1 Anticoncepcionais orais (ACOs)

O método hormonal reversivel mais utilizado pelas mulheres sdo os ACOs
(anticoncepcionais orais). Com o0 objetivo de evitar uma gravidez ndo desejada, 0s
anticoncepcionais orais sdo utilizados por milhées de mulheres ao redor do

mundo®>*?17.

Além de exercer seu efeito contraceptivo, os ACOs também causaram um
grande impacto na posicdo e comportamento das mulheres na sociedade,
garantindo a autonomia sobre seu préprio corpo, controle sobre o planejamento

familiar, independéncia reprodutiva e ingressdo no mercado de trabalho; no entanto
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a pilula anticoncepcional ainda é motivo de muita discussdo nos setores politicos e

religiosos .

Assim que as mulheres comecaram a fazer o uso da pilula as taxas de
fecundidade tiveram uma reducéo de 6,21 filhos para 2,38 filhos por mulher, porém
nao sdo todas as classes sociais que fazem o uso do medicamento, geralmente as
mulheres que tém um conhecimento maior sobre os ACOs, costumam ser as
usuarias. A maioria das mulheres que fazem parte da classe mais desfavorecida ndo
usam métodos anticoncepcionais, resultando em uma alta taxa de fecundidade e
com isso um aumento no numero de abortos clandestinos. Isso mostra que a

desigualdade social pode afetar também o fator reprodutivo®.

Em maio de 1960 a Enovid, primeira pilula anticoncepcional, foi aprovada pela
Agéncia Reguladora dos Estados Unidos, essa pilula, apresentava boa eficacia,
porém tinha uma alta concentracdo de horménios. Composta por 9,85 mg de
derivado de progesterona e 150 mg de estrégeno artificial, a pilula ficou com dez
vezes mais hormonio do que a usada nos dias de hoje. Devido a essa quantidade
excessiva de hormonios os efeitos colaterais eram muitos, desde inchacos (retencao
de liquidos), até o 6bito’!’; em consequéncia desses efeitos a indlstria farmacéutica
teve grandes avancos e em 1970 surgiu a segunda geracao da pilula, que a além de
manter a eficacia, a quantidade de hormdnios era menor. Em 1990 a terceira
geragao chegava ao mercado, com adicionais que garantiam uma melhor qualidade
de vida para a mulher, como o alivio de sintomas pré-menstruais e diminuicdo de

acnes’.

Os ACOs podem ser divididos em anticoncepcionais orais combinados, em
gue a pilula é composta por combinacdes de progestageno e estrégeno e o0s
anticoncepcionais orais sO de progestageno ou minipilulas, que apresentam

composicéo com progestagénio isolado 2.

Os anticoncepcionais orais combinados séo divididos em ACOs de primeira,
segunda e terceira geracdo que podem ser classificados como monofasicos,
bifasicos e trifasicos. Os monofasicos sdo constituidos por 21, 24 e 28 comprimidos
em cartela e todos apresentam a mesma composicdo e a mesma dosagem de

hormoénios; os bifasicos apresentam a mesma composi¢cdo, no entanto as fases de
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dosagens séo divididas em duas e os trifasicos possuem trés fases de dosagens

diferentes. As pilulas mais utilizadas atualmente s&o as monofasicas %2,

A diferenca entre geragdes ocorre pela composicdo dos anticoncepcionais
orais, as pilulas mais antigas sdo as da primeira geracdo, que nao sdo mais
utilizadas devido a grande quantidade de efeitos colaterais que apresentavam apos
0 uso, elas eram compostas por estrogénio sintético, mestranol e pelo agente
progestogénio, noretisterona. As pilulas de segunda geragdo ainda sao utilizadas
por algumas mulheres e apresentam em sua composicdo de 30 a 50 pg de

1317 As da terceira

etinilestradiol (estrogeno) e levonorgestrel (progestdgeno)
geracdo sao as pilulas mais utilizadas e sdo compostas por 30 pg ou menos de
etinilestradiol e Gestodeno, Ciproterona, Drospirenona e Desogestrel que séao

progestogenios mais modernos 2.

Os anticoncepcionais orais s6 de progesterona possuem uma menor eficacia
se comparado as pilulas combinadas, podem apresentar falhas de 1% a 13%. No
entanto, para as mulheres que estdo amamentando, além de melhorar a qualidade
do leite, as minipilulas podem alcancar 100% da sua efetividade'. No Brasil sdo
utilizados trés tipos, com dosagens diferentes: a Micronor com 0,35mg de
noretisterona, a Exluton com 0,5mg de linestrenol e a Nortrel com 0,030mg de

levonorgestrel®°.

4.4.2 Anticoncepcionais Injetaveis (Cl)

O anticoncepcional injetavel foi obtido por K. Junkam em 1953, porém s6 foi
liberado no Brasil nos anos 2000. O uso desse contraceptivo é indicado para
aguelas mulheres que ndo se adaptam ao uso do anticoncepcional oral, por
esquecimento ou desconforto gastrointestinal, que pode ser causado pelas pilulas.
Uma das vantagens desse tipo de anticoncepcional € que possui administragéo
intramuscular, com isso ndo ha efeito de primeira passagem no figado®. Os Cls
podem ser divididos em injetaveis combinados ou mensais e injetaveis apenas de

projestégenos ou trimestrais>**42°,
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Os injetaveis combinados sdo constituidos por estrdgeno e progesterona, a
aplicacé@o € por via intramuscular e deve ocorrer do quinto ao sétimo dia depois do
ciclo menstrual a cada més (30 dias), contando da primeira injecdo. Caso a mulher
deseje parar o uso, a fertilidade pode voltar rapidamente, ate 60 dias apos a ultima
aplicacdo. Perlutan, Preg-Less, Mesigyna, Noregyna e Ciclofemina s&o algumas das

marcas mais usadas no Brasil®'?%°,

Os injetaveis trimestrais sao constituidos apenas por progesterona e sua
administracdo é por via intramuscular a cada trés meses'?, podendo antecipar duas
semanas ou atrasar duas semanas; a aplicacdo precisa ser mais profunda, por
causa dos micros cristais suspensos que tem em sua composicao, eles ficam
acumulados nos musculos e vdo sendo liberados de forma lenta. Caso a mulher
deseje suspender o0 uso, pode demorar de 6 a 8 meses para que ocorra a depuragao
total dos hormonios, em mulheres com sobrepeso a demora pode ser maior. Essa
situacdo pode acontecer com o0s injetdveis mensais também, isso porque o
etinilestradiol afeta o sistema renina angiotensina aldosterona, levando a uma
retencdo de liquido pelo mineralocorticoide. Os Cls trimestrais usados no Brasil séo,
Contracep e DepoProvera, compostos por Acetato de Medroxiprogesterona de
Deposito, armazenados em ampolas de 50 a 500mg*?, onde as de 500mg s&o

utilizados em tratamentos oncolégicos relacionados ao endométrio®*%%.

4.4.3 Outros métodos contraceptivos reversiveis hormonais

Nos ultimos anos houve um aumento nas opc¢des de métodos contraceptivos,
iSSO porque 0s usudrios estdo cada vez mais exigentes e o mercado quer oferecer
métodos mais eficazes e duradouros, com isso surgiram 0S contraceptivos
implantados®:*2. Composto apenas por progesterona e com duracéo de até 5 anos,
os implantes sdo inseridos no antebraco através de uma pequena cirurgia®>?3. O
primeiro implante contraceptivo surgiu em 1996, porém perdeu sua popularidade
devido ao grande numero de reclamacdes pela dificuldade de remocéo. Nos dias de
hoje o implante mais utilizado € o Implanon, que é constituido por um Unico bastéo
de acetato de etileno vinil copolimero, medindo 4cm que libera 68 ug de etonogestrel

por dia com facil insercdo e remocdo®. Dentre os métodos anticoncepcionais com
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duragao prolongada e imediata reversibilidade os implantes contraceptivos séo os

mais seguros e eficazes®*%.

Os adesivos contraceptivos séo indicados para aquelas mulheres que néo se
adaptam as pilulas, as injecbes e ndo querem se submeter a um procedimento
cirdrgico para colocar o implante. Com alta eficacia esse contraceptivo trata-se de
um adesivo com 4 camadas, onde a primeira camada é feita de poliéster
transparente, a segunda camada € onde esta depositado o farmaco, a terceira
camada é revestida por uma pelicula de copolimero de etileno-co-acetato de vinila,
qgue influencia na liberacdo do farmaco, ja a quarta camada € somente adesiva. O
contraceptivo adesivo € composto por 750 pg de etinilestradiol e 6,0mg de
norelgestromina, sendo 20 pg de etinilestradiol e 150 pg de norelgestromina
liberados por dia e absorvidos assim que colados na pele. Caso a mulher queira
fazer o uso desse anticoncepcional, ela deve trocar semanalmente os adesivos,
durante 21 dias fazendo intervalos de 7 dias®. Os adesivos podem ser colados na
regido do dorso, antebraco, regido glitea e abdominal?.

O anel Vaginal também é outra opcdo, € um composto de 11,7 mg de
etonogestrel e 2,7 mg de etinilestradiol e pode ser inserido no canal vaginal pela
prépria usuaria, tendo um efeito imediato. O anel deve ser utilizado por trés
semanas, e assim gue retirado ocorre um sangramento pela falta de horménio, apés

isso pode ser inserido um novo anel®.

4.4.4 Dispositivo intrauterino (DIU)

Implantado dentro do Utero, o DIU é um pequeno dispositivo que deve ser
colocado pelo médico de preferéncia quando a mulher estd em seu periodo
menstrual >*2. Atualmente o DIU é um dos métodos mais utilizados no mundo, pois
além de ser usado por tempo prolongado, tem uma alta eficAcia, com uma propor¢ao
de menos de 1 por 100 mulheres apenas com um ano de uso. Os dispositivos
intrauterinos mais comuns sdo os de cobre e 0s que contém levonorgestrel, muitos

autores tém opinides divergentes a respeito de qual é melhor (Figura 4) *#%,
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O DIU que contém levonorgestrel € comercializado com o0 nome de Mirena e é

constituido por polietileno, seu modelo tem formato de T, onde a haste é revestida

por uma pelicula de polidimetilsiloxano que controla a liberagédo da medicacédo **2.

Uma vez dentro do Utero, o dispositivo vai liberar 20 mcg de levonorgestrel por dia

em um periodo de 5 anos (Figura 4)**2.

Figura 4 — Dispositivo intrauterino: Mirena e Cobre.

\ 4//

Fonte: https://www.gineco.com.br/saude-feminina/metodos—contraceptivos/diu—e—diu—hormonalzs.

O Dispositivo de cobre tem uma alta eficacia, podendo durar por até 12 anos,
também possui formato de T e é constituido por polietileno recoberto por cobre na
haste horizontal e vertical “*2. Uma vez dentro do Gtero, O DIU de cobre ira provocar
mudancas bioquimicas e morfolégicas no muco cervical e endométrio, impedindo o

avanco dos espermatozoides (Figura 4) #224,

4.4 5 Métodos reversiveis de barreira fisica

Os anticoncepcionais de barreira fisica e quimica consistem em utilizar algum
produto ou instrumento que impeca a passagem do espermatozéide para o Utero”.
Um dos métodos de barreira fisica mais conhecido e usado € o0 preservativo
masculino (camisinha), pois além de ter uma facil acessibilidade garante uma dupla
protecdo. Outro método de barreira que também é muito eficaz, porém pouco

utilizado pela falta de informacé&o € o preservativo feminino (Figura 5)*2,
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Esses dois preservativos sdo disponibilizados de forma gratuita pelos servicos
publicos de saude, pois além de fazer seu papel contraceptivo, também € o Unico
método que previne contra a transmissao de infecgbes sexualmente transmissiveis;
por isso 0 Ministério da Saude tem enfatizado as orientacfes sobre saude sexual e

reprodutiva com o intuito de prevenir e tratar as IST/HIV/AIDS **2,

Criado pelo dinamarqués Lasse Hessels em 1984, o preservativo feminino é
uma opc¢ao de alta eficacia na contracepcdo de uma gravidez e na prevencao de
ISTs. Para as mulheres, a camisinha feminina pode ser uma alternativa para manter

a independéncia e protecdo na pratica de relacdes sexuais™.

O preservativo feminino tem o formato de uma bolsa cilindrica, com dois anéis
ajustaveis em cada extremidade, o anel fechado vai ficar encaixado no colo do utero,
enquanto o outro fica na parte externa da vagina protegendo a vulva; seu material é
constituido por uma borracha nitrilica que conduz melhor o calor, fazendo menos
ruido durante a relacdo sexual **2. Além da dupla protecdo, oferece pouco risco

contrarreacdes alérgicas por ser feito de um material hipoalérgico (Figura 5)*2.

Figura 5 — Preservativo Feminino.

Fonte: https://bvsms.saude.gov.br/camisinha-feminina/*.
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A introdugcéo da camisinha feminina pode ser feita no momento da relagao
sexual, com isso o0 esperma ejaculado fica preso dentro do preservativo sem contato

com o corpo da mulher, apés isso a camisinha pode ser descartada “*2.

O preservativo masculino é um envoltério que cobre o pénis durante a
relacdo sexual “*?, fazendo com que ndo haja contato direto com o canal vaginal da
mulher, isso impede que o espermatozoide chegue ao Utero e protege contra a
transmisséo de ISTs*2,

Constituida por latex e com um revestimento impermeavel, a camisinha
masculina tem um ajustamento firme, e sua aplicacdo precisa ser feita com o pénis
ereto. Devido ao facil acesso, baixo custo e alta eficacia esse método € o mais

comum na sociedade **2,

No Brasil ha um registro de milh6es de novos casos de ISTs ao ano, que
podem causar complicacdes graves, como infecgcdes congénitas, abortamentos e

infertilidade, desse modo o uso do preservativo é muito importante®?.

4.5 Papilomavirus Humano (HPV)

O céancer de colo do Utero esta na lista de canceres que mais atinge as
mulheres de todo o mundo, tendo um destague nos paises em desenvolvimento,
isso faz com que essa doenca seja um problema de satde publica®?’. No entanto,
uma das vantagens no combate desse tipo de cancer € a chance de detecta-lo

precocemente”®.

O Papilomavirus humano e sua relagdo com o cancer de colo uterino é
bastante aceita e conhecida, pois de acordo com estudos epidemiolégicos, o HPV
de alto risco pode ser identificado em 99,7% dos casos de cancer cervical. O HPV
de alto risco faz parte de um grupo que é sexualmente transmitido e uma vez
infectado por esse virus o individuo pode apresentar lesdes proliferativas no epitélio
cutaneo-mucoso®?®. Essas lesdes podem aparecer no trato anogenital, esdfago,

laringe e boca>**.
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Desde a Grécia antiga, ja havia descricdes dos sinais de infec¢do por HPV,
como verrugas genitais. Os estudiosos da época ficaram desconfiados que essas
lesbes pudessem ser transmitidas sexualmente, devido ao grupo de pessoas que
estavam infectadas (Individuos promiscuos, homossexuais e incestos). Porém
apenas no século XIX foi relacionado a presenca do HPV com doencas sexualmente
transmissiveis (DST)>.

A atividade etiol6gica desse virus foi afirmada apos a chegada da microscopia
eletrdnica, pois com isso, foi possivel estudar as lesdes e as particulas virais. Em
1935 Rous e Beard, através de amostras de lesbes malignas em papilomas de
coelhos, conseguiram visualizar o potencial carcinogénico do HPV. Apéds isso, em
1976 Meisels e Fortin fizeram uma descricdo detalhada sobre qual era o padrao
citologico das lesbes condilomatosas da vagina e da cérvice uterina. Isso fez com
gue muitos trabalhos fossem escritos correlacionando o HPV com as lesGes e como
consequéncia com o carcinoma escamoso>?%. O carcinoma é o primeiro tumor viral
induzido, descrito na espécie humana, podendo causar a morte precoce das
mulheres portadoras dessa doenca®.

Existem mais de 150 tipos de HPV conhecidos®, no entanto apenas 40 podem

|ll

afetar o trato genital—~. Os tipos de HPV podem ser divididos em subgrupos, de

acordo com o risco oncogénico. Exemplo:

o Alto risco: tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 61,
68, 73 e 821
. Baixo risco: tipos 6, 11, 26, 30, 42, 43, 44, 54, 70, 72, 73 e 81°.

Os virus de baixo risco causam doencas de carater benigno, como lesbes
intraepiteliais de baixo risco e verrugas (condilomas), jA os de alto risco podem
causar lesdes intraepiteliais de alto risco e carcinoma invasivo®°. De acordo com a
OMS, o DNA de HPV de alto risco esta presente em 50 a 75% dos casos de

mulheres em idade fértil infectadas®.

O tipo 16 e 18 sé&o os que mais atingem a populacao feminina, cerca de 70%
dos casos de cancer sao resultados desses tipos. O tipo 16 € responsavel por mais
da metade desses casos, ja o tipo 18 corresponde a 13%. Os HPVs de baixo risco

causam lesdes proliferativas benignas do tipo condilomatosa, sendo o tipo 6 e 11 os
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mais comuns. A associacdo do HPV de baixo risco com o carcinoma invasor é

rara>*!.

4 5.1 Estrutura Viral

Pertencente a familia Papovavididae, o HPV € um adenovirus, que possui um
genoma central e uUnico, formado por duas aspirais de acido desoxirribonucleico
(DNA)®, com aproximadamente 8 mil pares de base de DNA circular de dupla
hélice®, capacitado para codificar 300 mil daltons de proteina e replicar no ntcleo de
células escamosas (Figura 6). Mede 55 nm de diametro, ndo é envelopado e tem um
formato icosaédrico, apresenta 72 capsémeros e nao possui lipideos em suas
estruturas®. Além de serem estaveis, sdo capazes de ficar fora da célula por muito

tempo sem perder suas caracteristicas infecciosas®*".

O genoma do HPV pode ser dividido em trés regides: Regiao Early (E), regiao

late (L) e regido Control long (LCR) (Figura 6)>*%,

A regido Early é responsavel por codificar as proteinas ndo estruturais: E1,
E2, E4, E5, E6 e E7, essa regido € composta por 8 genes e equivale a 45% do

genoma®%.

A proteina E1 é responsavel pela replicacdo e pelo bloqueio da replicacao; a
E2 é responsavel pela transcricdo e replicacao viral, controla a expressao da regido
Early e ajuda a E1 a fazer uma replicagdo viral eficiente; a E4 se manifesta
principalmente no epitélio em diferenciacao e é responsavel pela liberacao do virus;
a E5 incentiva o inicio da proliferacdo celular in vivo e também pode influenciar na
iniciacdo da carcinogénese; por fim a E6 e E7 tem a funcdo de modular a atividade
de proteinas celulares (p53 e pRb) capazes de regular o ciclo celular, logo, eles
estdo envolvidas na oncogenicidade®. O gene E8 n&o apresenta funcdo conhecida e

esta presente em um nimero pequeno de HPVs>?°,

A regido late tem papel na sintese das proteinas L1 e L2 nos capsideos. A L1

€ a maior proteina do capsideo, representa 80% da proteina viral e funciona como
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7

um medidor de infectividade; jA a L2 € uma proteina menor e tem grande

importancia na encapsidacdo do DNA viral em capsideos virais>*?°.

A regido Control long é constituida por elementos capazes de regular a
replicacéo viral e expressao génica. Essa regidao nédo possui ORF (open reading

frames), por tanto pode variar de tamanho em diferentes tipos de HPVs>*2°,

Figura 6 — Estrutura genomica do HPV
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Fonte: Citologia clinica do trato genital feminino. Jacinto Silva Neto. 2012%.

4.5.2 Infecgdo pelo Papilomavirus Humano

Apo6s uma relacdo sexual desprotegida o virus se encontra com a célula
através dos micro traumas no epitélio, uma vez em contato com as células
superficiais o virus ira penetrar até chegar as células basais (Figura 7), dentro das
células o HPV pode ficar em sua forma de laténcia por muito tempo, sem causar

qualquer tipo de alteracdo patoldgica® °.

Em lesbes benignas o DNA do virus se encontra em formato epissomal
(extracromossémico, de replicacdo autbnoma) com multiplas copias virais (Figura 7),
porém quando ele se integra no DNA da célula hospedeira, forma uma ligagédo

estavel e a célula perde o controle de se replicar de maneira autbnoma®"’.
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O genoma permanece em sua forma epissomal no nucleo da célula
hospedeira, apds isso, uma parte dos virus vado para a camada parabasal onde as
células estardo em diferenciacdo, isso provocara um aumento na replicacdo viral,
nessa fase vai ocorrer uma amplificacdo dos genomas virais, formando até 1000
cOpias por célula, mais tarde vai ocorrer a expressao dos genes Early e as proteinas
estruturais serdo formadas (Figura 7).

Figura 7 — Ciclo de infeccdo do HPV.
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O virus vai passar pelo empacotamento em capsideos nas camadas
superiores, e sua progénie vai ser liberada para que o ciclo possa se reiniciar (Figura
7)°.

As proteinas E1 e E2 da regido Early se expressam primeiro e, juntas, elas
convocam as polimerases e proteinas auxiliares para conduzirem a replicacao. A E1
comeca a alongar o DNA viral e, junto com a E2 e a subunidade p180 da DNA

polimerase, realiza a replicac&o viral®.

A E5 esta presente no processo de transformacéo celular e na transativacao
dos genes virais, isso faz com que a proteina E6 e E7 sofram um aumento de

expressdo. Ainda sem causa definida o genoma viral deixa sua forma epsomal, se
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quebra, perde a porcéo E2 e assim permite a integracdo do genoma viral ao genoma
humano e a ativacdo dos genes E6 e E7. A E6 inativa a p53 e a E7 inativa a pRbD,

induzindo a proliferacdo, imortalizagéo e transformac&do maligna das células®.

A E4 se expressa por ultimo, na fase de maturacao, replicacao e liberagcdo do

virus no final da infecgéo®.

4.5.3 LesOes cérvicovaginais

A infeccdo pelo HPV ndo é o suficiente para desencadear mecanismos
carcinogénicos, uma vez que o virus pode ficar em sua forma latente por muito
tempo. As lesdes pré-malignas ocorrem quando ha uma persisténcia da infeccdo do

virus de alto risco, o que pode levar ao desenvolvimento do carcinoma escamoso®’.

Durante a infeccdo o virus pode ou nao integrar seu DNA no genoma da
célula imatura (basal), isso pode impedir a maturacdo e diferenciacdo dela. A
incorporacdo do DNA viral ao DNA celular ocorre devido a acdo de cofatores
quimicos, genéticos, infecciosos, imunoldgicos etc. A infeccdo persistente pode
ocasionar o desenvolvimento de alteracdes genéticas e a progressao de lesbes de

baixo e alto grau que podem levar ao cancer invasor>.

As lesbes que antecedem o cancer de colo do Utero sdo alteracdes cervicais
pré-malignas que podem ocasionar uma série de modificacdes no epitélio, caso nao
sejam tratadas podem evoluir para carcinoma. Essas lesdes podem ser classificadas
de acordo com o Sistema Bethesda, como, lesdes de baixo grau, NIC-I (LSIL)
(Figura 8), elas s&o mais comuns em mulheres mais jovens e podem regredir de
forma espontanea apés 2 ou 3 anos, no entanto 14% podem progredir para NIC-Il e
NIC-11l (HSIL) (Figura 8), que séo consideradas ledes de alto grau, elas devem ser

analisadas e tratadas, caso contrario podem evoluir para carcinoma’.
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Figura 8 — Representacao morfoldgicas de células em LSIL e HSIL
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Fonte: https://cytojournal.com/squamous-intraepithelial-lesions-sil-Isil-hsil-ascus-asc-h-Isil-h-of-

uterine-cervix-and-bethesda-system/*.

Dentre as alteragBes citologicas que podem ocorrer nas células infectadas
pelo HPV, a principal é a presenca de coildcitos, que estdo presentes nas células
intermediarias e superficiais, a coilocitose consiste na formacdo de um grande halo
perinuclear irregular, nucleos atipicos, binucleacdo, hipercromasia e contorno
nuclear irregular. Com o avanco da lesdo o coilécito fica menos evidente.
Disqueratocitos e membrana irregular também s&o alteracbes importantes que

podem ser visualizadas (Figura 9)°*.



Figura 9 — Células com presenca de coil6citos

- coIiLoCIToS

Fonte:https://screening.iarc.fr/atlascyto_detail®.
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Aproximadamente 0,2% das mulheres que fazem o tratamento contra as

lesbes apresentam recidiva, isso reforca a importancia do acompanhamento

apropriado da detecco e do tratamento dessas lesées ndo invasivas”.

A captura hibrida de Ultima geracdo é uma técnica interessante para todos 0s

tipos de lesdes na deteccdo do DNA de HPV, pois ela pode indicar a presenca do

virus dos grupos de alto e baixo risco oncoldgico. A genotipagem também € uma

técnica muito eficiente para especificar o tipo de virus infectante. Pacientes que nao

apresentam lesGes, mas tem DNA de HPV, devem fazer acompanhamento,

realizando a citologia a cada 6 meses e ap6s 12 ou 18 meses se possivel fazer um

teste de biologia molecular para checar se houve a completa eliminac&o do virus>.

4.6 Correlacao entre ATC e HPV

A correlacdo entre os anticoncepcionais e o HPV acontece devido ao

mecanismo de acdo dos anticoncepcionais e a relacdo sexual desprotegida.
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O mecanismo de acdo dos anticoncepcionais hormonais, em sua maioria,
compreende, na supressao e/ou inibicdo do eixo hipotalamo-hipofisario bloqueando
a liberacdo de LH e FSH impedindo a ovulacéo através dos hormonios sintéticos que

compdem a féormula dos ATCs hormonais™>*°.

Uma vez que o LH e o FSH sao bloqueados, os ovarios ndo conseguem fazer
a liberacdo do estrogénio e da progesterona devido os baixos niveis, com iSso 0
foliculo ndo consegue se maturar, 0 muco cervical fica mais espesso dificultando a
mobilidade do espermatozdide, o endométrio fica mais fino e o epitélio cervical
atrofia, ou seja, durante a analise citoldgica vao ser encontrados baixos nimeros de
células escamosas superficiais e predominio de células basais e parabasais, a
microbiota lactobacilar, responsavel pela protecdo contra agentes externos, vai
diminuir e o pH vaginal vai aumentar, causando predisposicdo a infecgdes. Isso
ocorre porque 0 estrogénio e a progesterona sdo responsaveis pela proliferacéo,

maturacao e estratificacdo do epitélio vaginal (Figura 10)*".

Logo pode se concluir que, as usuarias de ATCs hormonais terdo um epitélio

mais desprotegido contra lesdes e infec¢cdes comparado as nao usuarias.

Figura 10 — Esfregaco de epitélio atréfico
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Fonte: Citologia Clinica Cérvico-Vaginal: Texto e Atlas. Marcia Consolorado. Silvya Engler. 2014,
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Pensando nisso, mulheres que usam anticoncepcionais e tem relagcao sexual
sem o uso de preservativo tem chances maiores de contrair HPV®*°, visto que, o
virus infecta células da camada basal, pois estas tém uma maior capacidade
mitética, o que pode favorecer a multiplicacdo viral, dificultando a liberacéo
espontanea do virus através da descamacéo, devido ao epitélio atrofico, facilitando

assim a formacao de lesdes>*™.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A producdo da pilula anticoncepcional ocorreu devido ao fato de que o
homem nao praticava relagbes sexuais apenas para fins reprodutivos, apdés seu
surgimento houve uma evolucdo importante quanto aos deveres sexuais e
reprodutivos das mulheres. Com o passar do tempo e uma crescente demanda de

busca anticoncepcional, outros métodos foram surgindo.

Atualmente os métodos mais utilizados sdo os contraceptivos hormonais e de
barreira fisica. Os métodos hormonais podem ser divididos em: anticoncepcionais
orais, injetaveis, implantados, adesivos, anel vaginal e dispositivo intrauterino, seu
principal mecanismo de a¢éo € o bloqueio da ovulacdo e impedimento da passagem
dos espermatozoides até as tubas uterinas. J4 os contraceptivos de barreira fisica
mais utilizados podem ser divididos em preservativo feminino e masculino, seu
principal mecanismo de acdo é agir como uma barreira e impedir que o0s

espermatozoides cheguem ao Utero.

Devido a alta eficacia dos contraceptivos hormonais, muitas mulheres optam
pelo uso desse método sem o acompanhamento dos preservativos de barreira fisica,

porém, este método € o Unico que previne contra ISTSs.

Considerando essa informacédo, o HPV é IST responsavel pelo cancer de colo
uterino, sua infeccdo ocorre na regido do colo do Utero, através de micro traumas
causados por uma relagcédo sexual desprotegida. Em contrapartida aos mecanismos
de acdo dos anticoncepcionais hormonais, ha o decaimento da multiplicacdo e
diferenciacéo celular, devido a acdo dos hormdénios sintéticos, tornando o epitélio de
revestimento do colo atréfico. Aproveitando essa deficiéncia o Papilomavirus, pode
ter sua entrada facilitada, visto que, para se multiplicar o virus precisa infectar uma

célula da camada parabasal, devido a sua alta capacidade mitética.

O uso de anticoncepcionais reversiveis hormonais sem o acompanhamento
de preservativo de barreira fisica atua como fator de risco para a infeccdo e

desenvolvimento do HPV, podendo causar lesbes, evoluindo para cancer.
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