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RESUMO

O papilomavirus humano foi descoberto em 1894 e, atualmente, devido aos avancos
tecnoldgicos, descobriu-se mais de 200 tipos, dos quais somente 40 podem infectar os seres
humanos. Dentre os que infectam os seres humanos, eles séo classificados como HPV de alto
risco e baixo risco, apresentando tropismo variado entre pele e mucosa, causando desde
verrugas cutaneas (que podem ser assintomaticas), com lesdes unicas ou multiplas; como
também acarretando neoplasias e cancer. O diagnostico da infeccdo por HPV é possivel
através das manifestagBes clinicas das verrugas e pela realizacdo de testes laboratoriais de
PCR, imunoquimicos e citopatoldgicos, resultando na deteccdo e identificacdo do tipo do
HPV, podendo assim, correlacionar com a patologia da doenca. Os HPV mais relevantes,
guanto a sua malignidade, sdo 0 HPV-16 e HPV-18, pois causam neoplasia cancerigena, e sdo
responsaveis pelo alto indice de cincer de colo de Gtero no Brasil. E valido ressaltar que, o
aumento na deteccdo do HPV na Ultima década chegou a 500%, fato este justificado pelos
avangos tecnologicos e descobertas dos aspectos citologicos e histoldgicos, além da
reinterpretacdo das imagens da colposcopia e da peniscopia. Adicionalmente, com as técnicas
de Biologia Molecular, tornou-se possivel detectar e realizar a tipagem do virus encontrado
em tecidos, secrecBes e fluido. Atualmente, a infeccdo por HPV é um problema de saude
publica, afetando principalmente paises subdesenvolvidos, em que a populacdo com baixo
nivel social e com habitos precarios de higiene torna-se o principal foco da infeccdo viral,
favorecendo assim, a evolugdo para um quadro de malignidade, principalmente entre as
mulheres. Como forma de prevencdo, para evitar a transmissdo sexual, recomenda-se 0s
preservativos. Além disso, conforme recomendado pela OMS, a administracdo das vacinas
bivalente e a quadrivalente contra os principais tipos de HPV 6, 11, 16 e 18 (correlacionados
com o cancer de colo de utero) apresentam protecdo comprovada, sendo uma étima forma de

prevencao.

Palavras-chave: HPV. Diagnostico. Cancer. Vacina HPV.



ABSTRACT

The human papillomavirus was discovered in 1894 and currently, due to technological
advances, more than two hundred types have been discovered, of which only forty can infect
humans. Among those that infect human beings, they are classified as high-risk and low-risk
HPV, presenting varied tropism between skin and mucosa, causing from cutaneous warts
(which can be asymptomatic), with single or multiple lesions; as well as causing neoplasms
and cancer. The diagnosis of HPV infection is possible through the clinical manifestations of
the warts and by conducting PCR, immunochemical and cytopathological laboratory tests,
resulting in the detection and identification of the HPV type, thus being able to correlate with
the pathology of the disease. The most relevant HPVs, in terms of their malignancy, are HPV-
16 and HPV-18, as they cause cancerous neoplasia, and are also responsible for the high rate
of cervical cancer in Brazil. It is worth mentioning that the increase in the detection of HPV in
the last decade reached 500%, a fact justified by technological advances and discoveries of
cytological and histological aspects, in addition to the reinterpretation of colposcopy and
peniscopy images. Additionally, with Molecular Biology techniques, it has become possible
to detect and type the virus found in tissues, secretions, and fluid. Currently, HPV infection is
a public health problem, affecting underdeveloped countries, where the population with low
social status and poor hygiene habits becomes the focus of viral infection, thus favoring the
evolution to a condition of malignancy, especially among women. As a form of prevention, to
avoid sexual transmission, condoms are recommended. In addition, as recommended by the
WHO, the administration of bivalent and quadrivalent vaccines against the main types of
HPV 6, 11, 16 and 18 (correlated with cervical cancer) have proven protection, being an
excellent form of prevention

. Keywords: HPV. Diagnosis. Cancer. HPV vaccine.
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1 INTRODUCAO

O virus do papiloma humano (HPV) foi o primeiro virus tumorigénico a ser
transmitido experimentalmente de um hospedeiro para outro. A transmissdo viral se faz por
meio do contato sexual pele a pele ou pele-mucosa, sendo considerada a infecgdo transmitida
sexualmente com maior indicie no mundo. (FEMINA 2019, p94).

Sua descoberta comecou quando em 1894, quando Licht se inoculou com material da
verruga de seu irmao, verificando o aparecimento de uma verruga no local da inoculagéo.
Ciuffo (1907) foi o primeiro a demonstrar a etiologia viral das verrugas cutaneas, inoculando
extrato preparado de filtrado de verrugas em sua propria mao. (ROMANOS, SANTOS, 2015,
p 1179).

Porém, foi apenas em 1949 que o HPV foi visto com o auxilio da microscopia
eletronica, pela primeira vez. Em 1968, Dunn e Ogivie viram nos extratos de verrugas
penianas a presenca de particulas virais intranucleares que vivem nas células do organismo
humano em concentragdes muito baixas, sendo os primeiros a mostrar as manifestacoes
clinicas de verrugas cutaneas, ao realizar exames nas esposas de soldados americanos que
voltaram da guerra da coreia, tendo em mente a hipotese de a transmissdo ter sido por via
sexual. (BELDA, 2009).

Ao decorrer dos anos os meios de técnicas para diagnostico foi se atualizando, na
década e 70 se teve o surgimento da biologia molecular. Com essas técnicas, pode se melhorar
as pesquisas par diagnostico do hpv, possibilitando pesquisar as reacdes antigeno-anticorpo,
estudos que demostram a heterogeneidade e sua estrutura e organizacdo viral. (BELDA,
2009).

Alem disso, o virologista alemdo Harald Zur Hausen disse que e se as células
cancerosas contivessem um virus oncogénico, elas poderiam apresentar o DNA viral em seu
genoma. Com isso, pode se obter uma correlacdo do HPV com o céancer de colo de Gtero
descobrindo-se que o papilomavirus humano tipo 16 (HPV16) que, juntamente com o HPV18,
estd presente em 70% das bidpsias feitas em pacientes com cancer cervical (ROSA, 2009. P
953-964).

Desde 1977, observaram a correlacdo da infeccdo pelo HPV com a carcinogénese
genital, inimeros estudos e pesquisas se iniciaram e continuam até os dias atuais. Os estudos
tém comprovado que a integracdo do genoma de determinados tipos de HPV (principalmente

os do tipo 16, 18, 31, 33 e 35, dentre outras centenas identificadas), com o genoma da célula
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hospedeira, sobretudo a célula metaplasica cervical, dependendo de outros cofatores, podem
levar & formacé&o de lesGes pré-neoplasicas. (QUEIROZ, PESSOA, SOUSA,2005).

O aumento da deteccdo do HPV na ultima década chegou a 500%. Este fato pode ter
sido ocasionado por avancos e descobertas dos aspectos citoldgicos e histologicos e pela
reinterpretacdo das imagens da colposcopia e da peniscopia. Com com as técnicas de Biologia
Molecular, tornou-se possivel detectar a tipagem do virus encontrado em tecidos, secre¢des e
fluido. (QUEIROZ, PESSOA, SOUSA,2005).

O HPV é um problema de saude publica que afeta principalmente paises
subdesenvolvidos em que a populagcdo com baixo nivel social e com habitos precérios de
higiene torna-se o principal foco da infeccdo viral que evolui para malignidade principalmente
entre as mulheres (INCA, 2014).

A maior parte das mulheres é infectada pouco tempo depois de terem a sua primeira
relagdo sexual e a maior prevaléncia da doenca € encontrada em mulheres abaixo de 25 anos
(WOODMAN; COLLINS; YOUNG, 2007).

O primeiro pico de incidéncia ocorre por volta da segunda década de vida e o segundo
pico esta entre a quinta e sexta década de vida. Em quanto o primeiro pico esta relacionado ao
inicio da atividade sexual, o segundo pode ser explicado por nova exposi¢do ou perda de
imunidade prévia (FEMINA 2019, p94).

Varios estudos na literatura apoiam uma estreita associacdo entre o HPV e a
tumorigénese relacionada ao sistema imunoldgico e a progressdo do cancer. No entanto, o
mecanismo exato que desencadeia uma resposta imune eficaz contra lesdes relacionadas ao
HPV ndo é claro. Eles podem estar relacionados a ativacdo do sistema imunolégico ou a
composicdo genética do hospedeiro.

Como ndo ocorre exposicdo direta das oncoproteinas do HPV a células
imunocompetentes, é concebivel que a producdo de anticorpos contra proteinas virais possa
depender de infeccdo secundaria por meio de pequenas abrasfes ou rupturas no epitélio,
resultando na exposicdo das proteinas virais a essas células. Nos canceres relacionados ao
HPV, esse mecanismo depende da necrose do tecido invasor em proliferacdo. (PINTO, 2002).

De acordo com o Instituto Nacional de Céancer (INCA), na América Latina sdo
registrados 72.000 novos casos da doenca e 33.000 mulheres morrem por ano, sendo a
principal causa de morte em mulheres na faixa etaria entre 15 e 44 anos.

Em 2013 eram esperados 17.540 novos casos no Brasil, com um risco estimado de 17

casos a cada 100 mil mulheres. Em 2014, o INCA estimou a prevaléncia de 15 mil novos
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casos e cerca de 5 mil 6bitos por cancer de colo de Utero em 2014. Assim, considerando o
aumento da detec¢do do HPV na Ultima década chegou a 500% e o impacto na satde publica,
este estudo visa abordar diversos aspectos do HPV, tais como, biossintese viral, aspecto

clinico, diagnostico, prevencéo e tratamento.

2. OBJETIVOS
Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre o
papilomavirus humano (HPV), com énfase na biossintese viral, aspecto clinico, diagnostico,

prevencao e tratamento.
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3. METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo de literatura através da utilizagdo da
documentacdo indireta, com o levantamento de dados em fontes secundarias como livros e
artigos cientificos nas bases de dados digitais SCIELO (Scientific Eletronic Library Online) e
Google Académico (Schoolar Google) e os dados do livro Virologia Humana; utilizando os
seguintes descritores: hpv, papilomavirus humano e cancer, biossintese viral do
papilomavirus, diagndsticos e tratamento do hpv, manifestacBes clinicas do papilomavirus,

infeccdo por hpv.
A pesquisa bibliografica considerou apenas artigos cientificos publicados em inglés,
ndo havendo limite de ano de publicacdo, porém, foram selecionados preferencialmente os
artigos mais recentes. Além disso, foram analisados somente os documentos disponiveis na

integra. Foram utilizados 30 artigos, 1 livro, totalizando 31 referéncias.
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4. DESENVOLVIMENTO

41 EPIDEMIOLOGIA

As verrugas cutaneas sdo as mais comuns dentre a populagdo. Ao entrar em contato
direto com lesdes ou contaminantes através por abrasdes da pele. As verrugas do tipo plantar
sdo transmitidas principalmente nos pisos de banheiros publicos e piscinas.

A papilomatose respiratoria e a oral pode ser adquirida pelas criancas na infancia,
geralmente, sendo mais frequentes em neonatos durantes 0 momento do parto pelas maes que
possam estar infectadas, porém como o indice de infecdo é maior em mulheres do que em
criangas, mostra que a eficiéncia da infecéo e baixa. A indice das infec¢bes na regido genital
estd e comparada com a quantidade de relagcdes sexuais que tiveram, tendo em vista um pico
nas mulheres de 15e 30 anos.

De acordo com a organiza¢do mundial da satide (OMS), a estimativa da epidemiologia
indica que o indice global da infeccdo pelo HPV e em torno de 630 milhoes de pessoas,
aparecendo por ano uma quantia de 530.000 pessoas com casos. O cancer de Utero e o terceiro
tipo de cancer que mais aparece entre as mulheres, levando a ébito por ano 275 milhdes. Os
paises mais ricos possuem uma taxa mais baixa, em relacdo aos paises mais pobres onde sua
taxa e mais elevada. No Brasil o indice e a mortalidade pelo cancer, possui um valor
itermediario, estando no meio das taxas de paises desenvolvidos e de paises em
desenvolvimento tendo um valor de 18 mil casos e 4,8 mil ébitos (ROMANQOS, SANTOS,
2015, p 1193).

De acordo com instituto nacional do cancer (INCA), os indicies de casos do cancer de
cérvice uterino, no brasil mostra que as regies estdo nos seguintes ranks: Em primeiro lugar
na regido norte, logo apds, em segundo lugar as regides centro-oeste e nordeste em 2 lugar,
em terceiro o Sudeste e em ultimo lugar a regido do sul. Quanto a mortalidade pelo cancer, as
taxas mostras que a regido norte, também esta em primeiro lugar e em ultimo o Sudeste
(ROMANOS, SANTOS, 2015, p 1193).

A doenca associada ao HPV tem evolucdo lenta, e dispdem do maior nimero de
mortes, sendo até além do esperado, principalmente em paises em crescimento, pois é

necessario submeter as pacientes exames periodicos, como testes de DNA e Papanicolaou, e
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devido ao alto nivel de infraestrutura requerida para implantar os testes de forma efetiva
abrangendo o publico-alvo como um todo. Mesmo realizando a triagem para reduzir o risco
do cancer de colo de Utero, somente isto ndo previne a doenga ou o surgimento das lesdes
cancerosas, que muitas vezes precisam de tratamentos, estimulos do sistema imunologico e
até cirurgias.

A infeccdo em homens, normalmente ndo séo tdo estudadas com relagédo a infecgéo
ocorridas em mulheres, por conta da dificuldade de coletar material adequado para realizar os
exames e pelo baixo nivel de gravidade. No entanto, apesar da menor gravidade quando
comparado ao cancer de cérvice, o Brasil € o0 segundo pais com maior nimero de casos de
cancer de pénis no mundo; séo de 5 a 11 casos para 100 mil habitantes, dependendo da regié&o,
enguanto nos EUA € de 0,5 para 100 mil. celular (ROMANOS, SANTOS, 2015, p 1193).

4.2 CLASSIFICACAO E CARACTERISTICAS

O papilomavirus, pertence a familia Papillomaviridae, responsaveis pela infeccdo
espécie-especifica (hospedeiros vertebrados). A classificacdo tem sido baseada na homologia
da sequéncia de leitura aberta (ORF, open Reading frame) L1, responsavel por codificar a
principal proteina estrutural do virus., sendo classificados juntos os papilomaviruses que
possuem uma semelhanca de 60% a 70%, com isso se originou 39 géneros dentro da familia,
e dentro dos géneros sao classificadas espécie, aqueles com 71 a 89% de identidade. Existem
5 géneros de papilomavirus que infectam seres humanos; Alphapapillomavirus,
Betapapillomavirus, Gammapapillomavirus, Mupapillomavirus e Nupapillomavirus.
(ROMANOS, SANTOS, 2015, p 1179).

O género dos Alphapapillomavirus infecta a mucosa genital e ndo genital, tendo uma
pretensdo por regides ndo genitais. Os hpv que sdo relacionadas ao céncer cervical, séo
designados com tipos de “alto risco”, sendo encontrados nas espécies 5, 6, 7, 9 e 11. O HPV-
16 pertence a espécie 9 e o HPV-18 a espécie 7. Os géneros Beta-, Gamma-, Mu- e
Nupapillomavirus também possui tropismo pela pele em regides ndo genitais.

A particula do HPV ¢ pequena tendo em torno de 55 nm de diametro, e ndo possui
envelope lipidico. O genoma € composto por DNA de fita dupla circular, envolvido pelo
capsideo formado por 72 capsdmeros, com simetria icosaédrica. A densidade da particula
viral em gradiente de cloreto de césio é de 1,34 g/cm3. Uma caracteristica da organizacdo
genbmica dos HPV é que todas as ORF aparecem somente uma das fitas de DNA, indicando
que apenas aquela fita serve para transcrigdo viral (ROMANOS, SANTOS, 2015, p 1180).
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O genoma que tem 8 kpb é dividido em regido inicial (E, early), onde se codifica as
proteinas regulatdrias do virus, incluindo aquelas envolvidas na replicacdo do DNA viral e
transformacéo celular (E1 a E8); regido tardia (late, L), que codifica as proteinas do capsideo
(L1 e L2); e regido nao codificadora (LCR, long control region), onde se encontram a origem
da replicacdo e os elementos para o controle da transcricdo. (ROMANQOS, SANTOS, 2015, p
1180).

4.3 BIOSSINTESE VIRAL

A biossintese e ocorrida no ndcleo celular do hpv, sendo de pouco conhecimento sobre
suas etapas, por conta da dificuldade de realizar pesquisas em laboratério, pois o virus é de
dificil cultura, por se reproduzir somente no epitélio escamoso estratificado, ndo sendo
possivel esta realizacdo pelas técnicas convencionais (ROMANOS, SANTOS, 2015, p 1180).

Quando a sintese de um novo genoma viral a ORI comeca sendo regulada pelas
proteinas virais E1 e E2, tendo sequencias de ligacGes especificas para elas. Ambas as
proteinas quando ligadas interagem com a celular de replicagdo. A proteina E2 previne a
condesacdo do DNA na zona do ORI, estimulando a ligagdo com E1. A E1 precisa estar
presente no inicio da trasquisdo, pois possui a funcdo de helicase onde ela desnatura a dupla
cadeia de DNA, interagindo positivamente com a DNA polimerase a, a primasse ¢ a SSB.

A transcri¢cdo para mRNA inicia-se, quando o promotor P97 acaba a juncdo a ORF de
E5, apds a leitura de um sinal de poliadenilacdo, formando assim uma cadeia polinucleotidica.
As proteinas E1, E2 e E8, E2C em nivel viral, sdo responsaveis por esta funcdo, ja a nivel
celular, ha proteinas que se ligam ao promotor, favorecendo o inicio da transcricdo. Para a
ativacdo do promotor p97, a proteina E2 precisa se associar-se a ele, e com a por conta da
recrutacdo de fatores da transcricao.

E2 interage de forma positiva com os co-reguladores de transcricdo remodelando a
forma estrutural do DNA, facilitando e tornando eficaz a transcricdo usando a interagcdo do
proteinas, porém em altas quantidades pode funcionar de forma repressora. Durante a fase
tardia do ciclo, nos tipos 16 e 31, a sintese de mMRNA ocorre, depois que ocorre a leitura de
poliadenilacdo na juncdo da ORF de L1 onde tera capsideo de proteinas ou na juncéo da ORF
de E5 onde contém apenas proteinas precoces. A transcricdo do mRNA tardio é influenciada

por elementos DNA, atuando em cis.
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As proteinas dos HPV de altos riscos, tem as proteinas E6 e E7 e que interagem nesta
parte do processo da transcri¢do. A E7 liga a proteina RB de forma hipofosforilada quebrando
um complexo que é formado RB e o fator da transcricdo de E2F-1, liberando para que possa
entrar na fase S do ciclo celular, onde sdo estimuladas a prolongar a fase para que haja a
instabilidade do DNA. Todo esse processo e necessario para que haja eficicia no ciclo viral,
que levam a desgaste do teldmeros dos cromossomas celulares. (CAVALCANTI, 2006, p.74).

As proteinas p53 e Rb responsaveis pela inibicdo do crescimento, atuando durante a
interfase e impedindo que células de entrar em mitose, podendo levar morte celular, por conta
da proteina p53. Durante a mudanga as proteinas entram em contato com E6 que leva a
degradacéo da p53 e E7 que inibi rb, onde a gera o surgimento de papilomas, por conta da
multiplicacdo estimulada. E6 e E7 podem levar a formacéo de tumores malignos, por serem
responsaveis também pela manutencdo dos cancros. O capsideo contém forma icosaedrica
com 72 capsomeros, com 12 deles sendo de L2. Cada um dos capsOmeros resulta da
associacao de 5 proteinas L1. Destes, 60 sdo pentavalentes e os restantes 12 sdo hexavalentes

As proteinas L1 se juntam no citoplasma de forma esponténea e quando ndo esta
presente L1, acaba formando capsémeros que migram para o nudcleo, sendo chamados pelas
L2 para determinadas subestruturas nucleares, leva a montagem do virion e empacotamento
do DNA. A proteina L2, e responsavel tambem pela fun¢do da formagdo do VLP- virion like
particle, porém caso ndo esta proteina ndo esteja presente a proteina L1 tambem pode
executar esta funcdo mais nao séo infecciosos, por conta do tropismo de ligacdo para com 0s
receptores de membrana dos queratindcitos (ROMANOS, SANTQOS, 2015, p 1180).

4.4 PATOGENESE

A infeccdo gerada pelo hpv e persistente e latente podendo ter uma variacdo de
incubacdo de 6 semanas a 2 anos, eles infectam o epitélio escamoso queratinizado (pele) e
possuem tropismo também pela mucosa da boca, vias respiratdrias superiores, conjuntiva,
trato anogenital, de acordo com a preferéncia do tipo de hpv.

A penetragéo do virus ocorre através da abrasdo na pele, chegando a células basais da
epiderme onde o genoma viral se instala na forma de epissomas de baixo grau, iniciando a
expressdo dos genes inicia, estimulando a proliferacdo nas locais, onde leva a formacgéo de

hiperplasia. Em tipos de alto grau ou no cancer pode levar a interacdo do DNA viral para com
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0 DNA celular juntando, geralmente associada a dele¢do de por¢des do genoma viral com
retencdo da LCR da regido E6-E7 e maior expresséo de E6 e E7.

Os virus que dependerem da maquinaria de replicacdo do DNA da célula hospedeira
para serem espalhados, e preciso que o virus estimula a proliferacdo das células infectadas. Ja
foi demonstrado que as proteinas virais E6 e E7 dos HPV de alto risco (16 e 18) sdo
responsaveis por essa indugdo. A proteina E6 interage com proteinas regulatorias do ciclo
celular, denominadas p53, e as proteinas E7 com a proteina do retino blastoma (Rb) e p107
(ROMANOS, SANTOS, 2015, p 1182).

As pesquisas in vitro mostram que proteinas E5 do tipo 16 sdo capazes de formar
tumores cancerigenos, porém tem devido ao seu tamanho pequeno, estas proteinas ndo foram
achadas em outros carcinomas gerados pelo outros HPV.

As interacbes de E6 e E7 com p53 e Rb/pl07, gera um desequilibrio genémico,
responsavel por surgimento de tumores malignos, apesar disto muitos portadores acabam néo
desenvolvendo o céncer, levando a se pensar que a mais fatores envolvidos. (ROMANOS,
SANTOS, 2015, p 1183).

De acordo com as tabelas abaixo (Tabela 1 E Tabela 2), cada tipo de HPV tem um

tropismo especifico por pele ou mucosa e um ou mais tipos sdo responsaveis por gerar uma

patologia.
Tabela 1: Tropismo Pele, Tipo e Doenca
Pele
Tipo HPV Patologia
1,2,3,4,6,60 Verruga plantar
1,2,4,26,27,29,41,57, 65, 77 Verruga comum
3,10, 28 Verruga plana
5,8,9,12, 14, 15, 17, 19, 20, 21, 22, Epidermodisplasia verruciforme
23, 24, 25, 36, 46, 47 benigna
5,8,20 Epidermodisplasia verruciforme
(carcinoma de célula escamosa)
7 Verruga do agougueiro
26, 27 Verruga comum (pacientes
imunocomprometidos)
41 Carcinoma de célula escamosa
cutanea
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6, 11 Condiloma acuminado, papiloma
conjuntival, papilomatose respiratoria
recorrente

Fonte: Autoria propria

Tabela 2: Tropismo Mucosa, Tipo e Doenca

Mucosa
Tipo HPV Patologia
6, 11 (baixo grau) Neoplasia intraepitelial inespecifica
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52 Cénceres do trato anogenital
16 Canceres de orofaringe
13, 32 Hiperplasia intraepitelial focal
16, 18, 30, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 42, 43, 44, Neoplasia intraepitelial cervical
45, 51,52, 56, 57, 58, 61, 62

Fonte: Autoria Prépria

45 IMUNIDADE

Para que haja regressdo da infeccdo e a sua disseminacdo € preciso ter uma boa
resposta celular e humoral do sistema imunol6gico, reduzindo seus riscos e a chances de
ocorre uma reinfecdo. Quando pacientes que tem a resposta celular comprometida, tem mais

riscos de desenvolver o cancer cervical e as infegdes causadas pelo HPV.

As células basais quando sdo infectadas pelo DNA do HPV se alojam no nucleo em
forma epissomas, ndo integrando-se ao genoma do hospedeiro, nesta camada Sa0 expressos
genes de copias virais, expressando posteriormente na superficie da pele dos genes tardios,

gue forma infectantes. O HPV quando infecta células epiteliais podem passar silenciosamente
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pelo sistema imune, pois estas células ndo expressao a presenca do antigeno de forma clara
por estarem longe dos mondcitos, células dendriticas e macrofagos, responséaveis pelo
reconhecimento imune. Na camada basal da epiderme, também, a replicacdo do virus em

quantidade minima, ndo ocorrendo a analise celular, ndo estimulando o sistema imune.

Macrofagos e monaocitos liberam citocinas chamadas interferon (IFN) alfa, beta e
gama, fator de necrose tumoral (TNF) e varias interleucinas em resposta ao reconhecimento
do HPV. As citocinas atuam como quimioatrativos, realizando o acumulo de mondcitos,
macrofagos e células dendriticas e facilitam a passagem de mondcitos ativados que se aderem
na parede atrevendo e indo para sitio de infeccéo.

Células dendriticas que sdo responsaveis por reconhecer o0s antigenos da pele,
reconhecendo entdo o hpv, que apds serem ativadas, vao através do sistema linfatico até os
linfocitos T indiferenciados, que posteriormente adquirem memoria imunoldgica. Apds a
reconhecerem o0s antigenos as células citotoxicas (CD8) que sdo especificas para o antigeno
do hpv, migram em direcdo ao sitio de infeccdo, onde elas junto da célula natural killer (NK)
destroem os queratindcitos infectados, sendo logo, apds fagocitados pelas células fagocitarias
O interferon do tipo | é o primeiro fator da resposta imunoldgica inicial, possuindo atividade
antiviral, antiproliferativa e antiangiogénica. Responsavel por interferir no ciclo do celular,
reduzindo a proliferacdo de células infectadas, sendo assim o tamanho da leséo e reduzida e
levando ao desaparecimento (DIN1Z,2009, N.3, V.1).

Este mesmo processo é valido para todos os tipos de HPV indiferente nivel de alto ou
baixo risco, por conta da memoria adquirida pelas células T especificas, ndo ocorrendo entdo
uma reinfeccdo, a menos que ocorra uma imunossupressao do sistema. Quando ha destruicéo
localizada dos condilomas também ir& estimular o processo da resposta imune, porém pode

haver a necessidade da utilizacdo de laser para que lesdo seja reduzida.

O HPV na forma latente fica apenas na camada basal da epiderme, com numero de
copias virais muito baixo, no sendo contagiosa, pois necessitam de genes tardios responsaveis
pela formag&o de particulas virais infectantes, que ndo séo transcritos pelas células basais. O
cancer causado pelo HPV precisa de uma insisténcia viral longa, sendo assim o risco de
progressao e de 10 a 20%, sendo necessario a expressdo do virus ativos ou tiveram novamente

contato com virus.
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A maioria das pessoas neste subgrupo tem imunocompeténcia diminuida pelo ao HPV
de tipo desconhecido. A efetividade da resposta imunoldgica celular local pode ser mensurada
através de alguns parametros. Elevacdo e queda dos niveis virais refletem provavelmente a
efetividade da resposta imunoldgica celular local. Quando existe persisténcia de neoplasia
intraepitelial, as células dendriticas estdo diminuidas e o tipo de HPV parece influenciar o
limiar da supressdo dendritica (DINIZ, 2009, N.3, V.1).

A atividade das células NK também parece estar relacionada ao tipo de HPV.
Producdo diminuida de IFN gama e IL-2 através das células NK tém sido detectadas em
condilomatose persistente. Para tratamento da infeccdo por HPV estdo sendo desenvolvidas
técnicas para aumentar a imunidade celular através do estimulo para reconhecimento do
antigeno viral. (DINIZ, 2009, N.3, V.1)

4.6 ASPECTOS DA DOENCA

As infeccBes causadas pelo HPV, ndo demonstram nenhum sintoma podendo passar
desapercebido e possuem carater transitério, acabando por acdo do sistema imune regredir
espontaneamente. A infeccdo pode ocorrer tanto na mulher quanto no homem, podendo
apresentar lesdes minusculas ou ndo, nestes casos a infeccdo e chamada latente. Quando néo
ha ledo aparente, ndo se pode ter certeza da presenca do Hpv, apenas que ndo esta na forma
infectante. A infeccdo pode se manifestar de duas formas: clinica e subclinica (PINTO,
BARBOSA, PAIVA, p 4, 2012).

Na forma clinica a lesbes podem s se mostra na forma de verrugas, sdo chamados de
condilomas, possuindo um nome popular de “crista de galo”, “figueira” ou “cavalo de crista”,
tendo um aspecto de couve-flor e variando o tamanho. Nas mulheres podem aparecer no colo
do dtero, vagina, vulva, regido pubiana, perineal, perianal e anus. Em homens podem aparecer
no pénis (normalmente na glande), bolsa escrotal, regido pubiana, perianal e anus, além da

regido oral de ambos 0s sexos.

As infecgdes subclinicas, ndo sdo aparentes ao olho nu e podem ser encontradas nos
mesmos locais, sendo de carater assintomatico. No colo do Gtero sdo chamadas de Lesdes
Intraepiteliais de Baixo Grau ou Neoplasia Intraepitelial grau I (NIC 1), que espelham apenas
a presenca do virus, e de Lesdes intraepiteliais de Alto Grau ou Neoplasia Intraepitelial graus

I1 ou I (NIC Il ou IlI), sdo as que realmente causam cancer do colo do utero. A infeccdo
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persistente latente representa a maioria das infec¢des pelo HPV. O periodo de incubacéo pode
ser variado de 6 semanas a 2 anos. (PINTO, BARBOSA, PAIVA, p 4, 2012).

Cada HPV tem um tipo de tropismo podendo infectar o epitélio escamoso
queratinizado (pele) e ndo queratinizado, como mucosa da boca, vias respiratorias superiores,
conjuntiva, trato anogenital, sendo assim, por infectar diferentes sitios do corpo pode aparecer
em diferentes aspectos como verrugas lesGes ou até acabar gerando carcinomas de acordo
com grau de risco. Podem também variar na sintomatologia, ou seja, podem ser
assintomaticos ou sintomaticos. Sendo explicadas abaixo as formas em que podem aparecer
(TANAKA, p 10-11, 2010).

4.6.1 VERRUGAS CUTANEAS

As verrugas comuns podem ser observadas com frequéncia em regides com muita
abrasdo, sendo delimitadas e superficialmente rugosas, podem ser maultiplas e com em
tamanho em torno de 1 mm a 1cm de didmetro. Os principais tipos que lesdo envolvidos séo
0s HPV-2 e -4. Na verruga do acougueiro e manipuladores de carne, o HPV-7 é o mais
frequentemente encontrado.

As verrugas plantares sdo encontradas no calcanhar e sola dos pés, além de poderem
ser observados na palma da mao. S8o lesdo unicas e dolorosas de 2mm a 1 cm diametro,
sendo o tipo 1 o responsavel (ROMANOS, SANTOS, 2015, p 1184).

Os principais agentes das verrugas planas sdo HPV-3 e -10 sendo caracterizadas como
lesbes multiplas, pequenas e planas, encontradas, principalmente, em maos, bracos e face de
criancas e adolescentes.

A epidermodisplasia verruciforme (EV) que pode ser observada em pessoas com
deficiéncia da resposta imunolégica mediada por células, porém ndo é uma doenca comum.
Acredita-se que ocorra inibicdo seletiva da resposta imunolégica de linfocitos T responsavel
por reagir a infeccdo pelo HPV, provavelmente por defeito na apresentacdo de antigenos
virais na superficie dos queratinécitos.

A EV pode ser caracterizada pelo aparecimento de lesdes que sdo parecidas com a
verruga plana e maculas de coloracdo marrom-avermelhada na face e extremidades, a

exposicao a radiagdo solar por um longo tempo pode gerar carcinomas.
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Em muitos tipos de HPV j& foram detectados na EV, sendo os HPV-3 e -10
encontrados com maior frequéncia nas lesbes semelhantes as da verruga plana, e os HPV-5 e
8 no carcinoma de células escamosas (ROMANOS, SANTOS, 2015, p 1184).

4.6.2 PAPILOMATOSE RESPIRATORIA RECORRENTE
Os HPV-6 e -11, 16 e 18 sdo os responsaveis por levar as papilomatose respiratoria,

sendo os 16 e 18 de alto risco, portanto podem contém um potencial maligno, porém e muito
raro o acontecimento dessa transformacéo.

O papiloma laringeo e uma das manifestagdes clinicas que contem caracteristicas das
lesbes Unicas e multiplas e de aspectos verrucoso que podem surgir afetando a boca, o0 nariz,
a faringe e dentro dela as pregas vocais e epiglote sdo os mais afetados , o es6fago e toda a
arvore traqueobrénquica, sendo importante quando se trata de papilomatose respiratorias
recorrentes, que podem levar a quadros de dispneia e disfonia progressivas, podendo
desencadear insuficiéncia respiratdria por mecanismo de obstrucéo das vias respiratdrias e até
mesmo morte (ROMANOS, SANTOS, 2015, p 1184).

Os papilomas podem surgir em jovens que podem ser transmitidos, atraves da via
transplacentaria da méde que esteja com a infeccdo latente ou ativa, sendo mais comum a
infeccdo em bebés recém nascidos de parto normal. Pode ser adquirido no inicio da idade
adulta, onde pode ser contraido através da via sexual, principalmente por via orogenital, pelo
fato de que os condilomas e a papilomatose laringea estdo assoados ao mesmo tipo.

Esse HPV resulta na estimulam a proliferacdo de papilomas nas vias respiratorias,
preferencialmente na laringe. A progressdo dos papilomas é lenta, gerando uma
sintomatologia progressiva de dificuldade respiratoria, disfonia e tosse persistente. A area de
transicdo de epitélios cuboide e cilindrico na laringe e na cérvice uterina podem favorecer a
ocorréncia do HPV neste local, e a semelhanca entre essas regides parece favorecer,
preferencialmente, a infeccdo do epitélio da laringe sobre o epitélio bucal (ROMANOS,
SANTOS, 2015, p 1185).

4.6.3 PAPILOMA ORAL
Esta infecdo pode ocorrer ao entrar em contato com o tipo 6, 11 e 16, porém é mais

comum que ocorra com os tipos 13 e 32, sendo de facil aparecimento em na américa do sul e
central. A doenga pode ndo conter sintomas, como também pode haver associa¢do de lesdes

Unicas e multiplas na cavidade oral.
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4.6.4 PAPILOMA CONJUTIVAL
N&o é um papiloma comum de se ocorrer, por ter uma baixa expressdo, sendo

classificado com baixo grau de infec¢do. Os tipos de HPV responsaveis séo 6 e 11.

4.6.5 VERRUGAS ANOGENITAIS

A infeccdo genital pode permanecer latente, pode se assintomatico, ter sua
manifestacdo na forma de verrugas ou condilomas, que podem ocorrer na vulva, meato
uretral, pénis, perineo, anus, colo uterino e vagina. O condiloma pode ter formas multiplas,
lesGes granulares e verrucosas, da cor da pele, acinzentadas, vermelhas ou hiper pigmentadas.
As lesGes maiores tém uma forma de couve-flor, e as pequenas podem ter a forma de papula,
placa ou podem ser filiformes. Pode ocorrer como lesdo unica, porém mais frequentemente na
forma de lesGes maltiplas. Apresentam como uma estrutura ramificada, coberta por epitélio
escamoso estratificado sobre um estroma conjuntivo.

O epitélio pode apresentar hiperceratose, paraceratose, acantose e atipia das células
superficiais com coilocitose que se trata de uma atipia nuclear com vacuolizacao perinuclear,
tipica de lesdes pelo (HPV). No homem, as lesdes sdo mais comumente encontradas no pénis
e no anus e, na mulher, no perineo e no anus. As infec¢des que afetam o trato genital sdo
classificadas de acordo com a sua capacidade de gerar alteracdes que seja malignas em HPV
de baixo risco, sendo 0s, mas, frequente, os tipos 6 e 11, e menos frequente os tipos (26, 42,
43, 44, 53, 54, 55, 62, 66), de risco moderado (33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 68) e HPV de
alto risco (16, 18, 31, 45).

Os tipos de HPV 16 e 18 tendem a ser os mais encontrados em 90 % dos casos de
cancer cérvice, sendo encontrada o DNA do HPV dos mesmos (ROMANQOS, SANTOS, 2015,
p 1187).

5. DIAGNOSTICO LABORATORIAL
O diagnostico do HPV pode ser feito de forma clinica, através das manifestacdes
clinicas das verrugas que podem ser vistas a olho nu e laboratorial que podem ser especificos
que sdo utilizadas principalmente, no diagnostico da infeccdo anogenital e ndo-especificos
que podem revelar a presenca de alteracdo celular, indicando a presenca do virus no
organismo. Os testes citopatoldgicas e histopatologicas, sdo utilizados ndo sé na triagem mais

também para o acompanhamento dos pacientes com a infeccdo comprovada pelo HPV. No
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entanto, a infeccdo pode ocorrer sem alteragéo na Citopatologia, entdo neste caso sdo usados
teste especificos e inespecificos. (ROMANOS, SANTOS, 2015, p 1188).

Os testes que geralmente podem ser utilizados para o diagndstico de infec¢do pelo
HPV podem-se citar colposcopia, Citopatologia e Histopatologia, e, entre os especificos,
microscopia eletrénica, imunocitoquimica e testes para detecgdo do &cido nucleico viral
celular (ROMANOS, SANTOS, 2015, p 1188).

E citado e previamente explicados e no decorrer do texto, os principais exames

laboratoriais que podem ser realizados para o diagndstico.

5.1 COLPOSCOPIA
A colposcopia é usada na deteccdo de lesbes subclinicas. Nesse exame, sdo utilizadas
substancias para que tornem essas lesdes visiveis. O acido acético a 5% ¢é aplicado nas regifes
suspeitas durante 3 a 5 min leva ao aparecimento de lesbes aceto-brancas, enquanto a
aplicacdo de uma solucdo aquosa de azul de toluidina a 1%, durante um minuto, seguida da
descoloracdo com acido acético a 2%, levando ao aparecimento de areas coradas em azul
(ROMANOS, SANTOS, 2015, p 1188).

5.2 CITOPATOLOGIA

Os exames citopatologicos pode identificar as alteragdes benignas que possuem uma
gravidade maior, no diagndstico citoldgico de esfregaco cervicovaginal com HPV sdo
observadas alteraces como presenca de coilécitos, disceratose e anomalias nucleares
(DALLA, 2016, p 140).

Os coilécitos sdo células encontradas na camada superficial ou intermediaria do
epitélio, que podem ou ndo ter seu volume aumentado, contém um halo perinuclear claro e de
tamanho variavel, com 1 ou mais nucleos hipercromaticos. Papanicolaou classificou as células
que eram observadas.

A classe | indicava auséncia de células atipicas ou anormais; 11, citologia atipica, mas
sem evidéncia de malignidade; 1ll, citologia sugestiva, mas ndo conclusiva, de malignidade;
IV, citologia fortemente sugestiva de malignidade; e V, citologia conclusiva de malignidade
(ROMANOS, SANTOS, 2015, p 1190).

No sistema de Bethesda as anormalidades citologicas podem ser separadas em classes

de lesGes intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL), correspondendo as anormalidades
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citologicas brandas, e lesbes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL), incluindo as

anormalidades mais graves.

5.3 HISTOPATOLOGIA

A Histopatologia permite o diagnostico das infe¢Ges, podendo mostrar até o grau da
gravidade quando feito em condilomas, porém n&o identificar o tipo de HPV presente.

A proliferacdo na camada basal do epitélio delibera as displasias ou neoplasias
intraepiteliais cervicais (NIC). Essas lesdes predispdem o potencial cancerigeno, sendo
classificados de acordo com a extensdo da proliferacdo de células basais. A proliferacdo em
até 1/3 do epitélio e chamada displasia branda ou NIC-1; até 2/3, displasia moderada ou NIC-
2; e proliferacdo em todo o epitélio, displasia grave ou carcinoma NIC-3. O rompemento da
membrana basal pelas células epiteliais caracteriza o carcinoma de células escamosas invasivo
(ROMANOS, SANTOS, 2015, p 1190).

54 MICROSCOPIA ELETRONICA
E pouco usada para diagnostico das lesdes resultantes do HPV, mesmo que sua técnica

seja capaz de realizar a visualizacdo das particulas virais intracelulares.

55 IMUNOCITOQUIMICA

O exame realizado consiste na procura de antigenos nas esfregacdes celulares, onde
sdo colocados anticorpos que se ligam com as proteinas comum do HPV, podendo ser
conjugado de peroxidase ou substancias que sejam fluorescentes, porém dispde de uma

sensibilidade limitada que varia de acordo com o tipo da les&o utilizada.

5.6 TESTES PARA DETECCAO DO ACIDO NUCLEICO VIRAL

Além de detectar a infeccdo, esses testes sdo mais sensiveis para determinar o tipo de
HPV envolvido, dependendo do método empregado. Podem ser empregadas as técnicas de dot
ou slot blotting, Southern blotting, hibridizagdo in situ classica ou sobre filtro e reacdo em
cadeia da polimerase (PCR), com sondas marcadas com radioisotopos ou biotiniladas.

A técnica de dot ou slot blotting pode ser usada tanto para a detecgdo do DNA quanto
do RNAm viral. Por essa técnica, varias aliquotas da amostra podem ser examinadas e
tipadas, empregando sondas tipo-especificas diferentes.

O Southern blotting consiste em uma técnica de hibridizagdo em fase sélida. Essa

técnica consome mais tempo, mas devido a sua sensibilidade e especificidade, foi durante
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muito tempo a técnica de diagnostico de referéncia, por permitir diferenciar o DNA integrado,
do epissomal, assim como detectar delecdo no DNA, infeccdo dupla, e a identificagdo de
novos tipos de HPV.

A hibridizacéo in situ sobre filtro consiste na captura de células em suspensao por
meio de filtragdo seguida de desnaturacdo e detec¢do do acido nucleico.

Nessa técnica, sdo empregadas sondas radioativas para aumentar a sensibilidade. A
hibridizacéo in situ classica também tem sido bastante empregada para a deteccao de virus em
tecidos congelados ou parafinados e esfregacos fixados em lamina. Apesar da sensibilidade
ndo ser alta, essa técnica permite determinar o tipo de HPV, além de revelar a localiza¢do do
genoma viral em uma determinada camada da epiderme ou do tumor.

Considerada a técnica mais sensivel, a PCR permite a deteccdo de pequeno numero de
copias do acido nucleico genémico, além da tipagem empregando primers especificos para
cada tipo de HPV. celular (ROMANOS, SANTOS, 2015, p 1191).

6. PREVENCAO, CONTROLE E TRATAMENTO E VACINA

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), 6rgdo do Ministério da Saude,
autorizou a comercializacdo de 2 vacinas contra 0 HPV no Brasil. A vacina Gardasil®, que
foi desenvolvida pelos laboratorios da Merck Sharp & Dohme. Esta vacina e feita com
proteinas virais responsaveis por 90% das verrugas genitais, dos tipos, que causam 70% dos
canceres cervicais, € utilizada na prevencdo da displasia cervical de alto grau cervical ou
vulvar, cancro do colo do utero e condiloma resultante dessas infeccdes. A também a vacina
confeccionada pela empresa farmacéutica GlaxoSmithKline, a vacina Cervarix®, que contém
apenas as proteinas dos tipos 16 e 18.

Séo recomendadas 3 doses de vacina ao longo de 6 meses: Gardasil® 2 e 6 meses,
Cervarix® 1 e 6 meses, tendo uma protecdo de até 5 anos.

A Anvisa aprovou a aplicagdo da vacina em mulheres e homens de 9 a 26 anos, sendo
incorporada ao calendario nacional de imunizacdo do Sistema Unico de Saude (SUS) em
2014, para meninas de 11 a 13 anos de idade, em 3 doses.

O Ministério da Saude (MS) passou a aplicar a vacina chamada quadrivalente que é
responsavel por conferi a protecdo a 4 tipos de HPV que possam gerar desde neoplasias a
apenas condilomas, esses tipos os baixos risco 6 e 1 e de alto risco 16 e 18, essa vacina

mostrou ter uma grande taxa de imunizacdo preventiva, ndo tendo assim, utilizada no
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tratamento da infec¢do que causem neoplasias, sendo indispensavel o exame preventivo do
Papanicolau (ROMANO, SANTOQOS, 2015, p 1194).

N&o é conhecido nenhum método que ajude no controle especificamente das
infeccdes, sendo recomendado os cuidados basicos como o uso de preservativos durante as
relagOes sexuais e, para os pacientes com epidermodisplasia verruciforme e imuno deficientes
ou imunocomprometidos apresentando lesdes cutaneas, o cuidado com exposi¢do a luz solar.

Para a realizacdo do tratamento, pode ser ter a remocdo das verrugas por meio de
agente fisicos como crioterapia e eletrocauterizacdo além de excisdo com alca diametrica e
laser e por agente quimicos como &cido tricloroacético e a podofilina (ROMANO, SANTOS,
2015, p 1195).

O 4cido tricloroacétio é aplicado nas lesdes em quantidade, até que elas ganharem um
aspecto branco e seco. E mais indicado para ser usado nas verrugas externas de ambos os
sexos quando, ndo ha a queratinizacdo delas e nas lesbes mucosas: virginal e cervical, ndo
tendo contra indicagdo para uso durante a gravidez. Tem uma suscetibilidade de 80%
baixando a taxa de recorréncia de 30 a 60% com o uso topico do &cido. (ROMANO,
SANTOS, 2015, p 1195).

A podofilina, um agente citotoxico feito com uma mistura de resinas extraidas da
planta Podophyllun peltatum, contendo a a¢éo céustica, ceratolitica, escarotica e antimitotica,
porém ndo e muito utilizado. Sua concentracdo pode variar de 10 a 25%, é usado em veiculo
alcoolico ou tintura de Benjoim.

Por conta da acdo lesiva na pele, deve ser protegido a area saudavel da pele com o
auxilio da vaselina e ndo é indicado para areas mucosas, deve ser aplicado por um
profissional, sendo aplicado até 2 vezes na semana e lavando o local da aplicacdo de 4 a 6
horas depois. Pode causar efeito neuro tdxicos e nefrotoxicos em dosagens grandes e contra
indicado para gestante, pois leva ao risco de abortos morte fetal e nascimento prematuro
(ROMANO, SANTOS, 2015, p 1196).

Substancias imunomoduladoras tém sido utilizada no tratamento de lesdes virais, as
causadas pelo HPV. Entre essas substancias pode ser citado o imiquimod, usado no
tratamento de condiloma anal. Seu mecanismo de a¢do néo é claro, porém sabe-se que é capaz
de estimular a producédo endogena de interferon-o ¢ outras citocinas, como 1L-12 e TNF-a,
apresentando atividade antiviral e antitumoral. Pode ser auto aplicado na forma de creme a

5% diretamente sobre as lesGes da pele, da vulva ou do pénis. Tem uma taxa de 50% da
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regressdo das lesdes em pacientes imunocompetentes e 25% nos pacientes imunodeprimidos.
(ROMANO, SANTOS, 2015, p 1196).

O uso do interferon-o e recomendado para tratamento sistémico intralesional que pode
haver racoes colaterais e topico também tem sido recomendado para o tratamento sistémico,
intralesional e pelo uso tépico nas verrugas cutdneas podem ser tratadas com auxilio de
fitoterapicos que séo a base de extrato alcodlico de planta thuva occidentalis.

A retrocesso das lesGes ndo tratadas também ocorre e esté associada, principalmente, a
resposta imunolodgica celular do hospedeiro celular. Quando se trata de carcinoma cervical,
indicado a remogdo cirtrgica acompanhada de quimioterapia e/ou radioterapia. (ROMANO,
SANTOS, 2015, p 1196).

As vacinas podem ser divididas em duas abordagens: vacinas profilaticas, que
previnem a infecdo pelo HPV e doencas relacionadas, e vacinas terapéuticas, que causam
regressdo de lesbes pré-cancerosas e remissdo do cancer invasivo. As vacinas profilaticas
contra 0 HPV consistem na proteina do capsideo do HPV, que, quando expressa em sistemas
recombinantes, se propaga em particulas semelhantes a virus (VLPs) e induz uma forte
resposta humoral com anticorpos neutralizantes.

A eficécia das vacinas construidas com as proteinas E6 e E7 foi estudada em modelos
animais. A injecdo intramuscular de VLP induz uma resposta imune adaptativa eficaz para
células T e B que podem neutralizar infec¢fes naturais subsequentes. A vacina HPV 16 L1
VLP determinou alto nivel de protecdo contra a infecao persistente pelo HPV 16 e preveniu a
ocorréncia de NIC por pelo menos 3,5 anos apds a imunizacdo, e a vacina bivalente
apresentou a mesma eficacia entre 4 e 5 anos. (DINI1Z,2009, N.3, V.1)

A vacina bivalente e responsdvel por imunizar contra os HPV 16 e 18, e a
quadrivalente, contra os tipos 6, 11, 16 e 18. Com essas vacinas pode se obter uma reducéo
significativa nas incidéncias da infeccdo persistentes ocorridas por conta do HPV, mostrando
eficacia de 91,6% contra infeccdo incidental e 100% contra as persistentes pelos HPV 16/18
com a vacina bivalente. Durante a pequisa da vacina, também se observou uma alta protegéo
contra HPV 45 e 0 31 que podem causar carcinomas, ja com a vacina quadrivalente mostrou
uma eficacia de 100% contra os tipos oncogénicos, principalmente, os 16 e o 18, além dos
tipos n&o oncogénicos.

A vacina quadrivalente que protege contra 0s tipos oncogénicos e ndo oncogénicos

mais comuns, também conferiu 100% de eficiéncia para prevenir doencas associadas aos tipos
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virais 16 e 18, sugerindo que a vacinacdo em massa diminuird o 6nus provocado pelas
doencas associadas ao HPV (DINIZ,2009, N.3, V.1).

As vacinas terapéuticas sdo capazes de estimular a imunidade celular especifica para
auxiliar na regressdo de lesbes estabelecidas e na regressdo de malignidades. As vacinas
terapéuticas utilizadas séo vacinas baseadas em vetores, vacinas tumorais e vacinas baseadas
em peptideos. As primeiras vacinas a usar vetores virais continham na vacina um virus com
uma poderosa capacidade de insercdo de genes que facilitava a producdo de muitas proteinas
recombinantes. As vacinas baseadas em peptideos foram desenvolvidas em camundongos que
produziam peptideos contendo epitopos CTL que protegiam contra tumores gerados pelo
HPV-16.

Embora vacinas terapéuticas possam induzir imunidade celular e humoral, eficacia
clinica consistente ndo foi demonstrada. Independentemente disso, parece correto que
melhorias na imunidade celular e humoral devem prevenir a replicacdo viral em células com
DNA viral integrado e prevenir a ocorréncia de novas infec¢des por HPV. De qualquer forma,
novas opc¢des sdo necessarias. As proteinas E2 de muitos tipos de HPV induzem a parada do
crescimento e a apoptose. A maior dificuldade é a liberacdo dessa proteina nas células
transformadas ou infectadas pelo HPV. Uma solucéo possivel é ligar a proteina E2 a proteina
VP22 do virus herpes simplex, que demonstrou experimentalmente induzir a apoptose.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

O diagndstico da infeccdo por HPV evoluiu significativamente, principalmente com o
avanco das técnicas utilizadas na deteccdo e tipagem dos HPV. Este fato contribuiu para o
diagnostico precoce da infeccdo, minimizando ou até mesmo evitando a evolucdo para
quadros mais graves, como neoplasias. Paralelamente, a disponibilidade de vacinas e a
conscientizacdo para 0 uso de preservativos (uma vez que é uma infeccdo sexualmente
transmissivel), também tém contribuido para diminuir a prevaléncia das infec¢bes por HPV.
Apesar de todos 0s avancos, tanto no diagndstico como nas ac¢fes preventivas, a infeccdo pelo
HPV ainda € um problema de salde publica, uma vez que a prevaléncia mundial estd em
torno de 630 milhdes de pessoas infectadas. Este fato reforca a necessidade de continuar com
as acOes de saude publicas para reforcar e viabilizar o diagnéstico precoce, além de promover

campanhas para incentivar aces preventivas.
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