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RESUMO

O Papiloma Virus Humano (HPV) pertence a uma classe de virus capaz de adentrar o
epitélio cervical, gerando infecgbes e possiveis lesdes, como verrugas ou cancer de colo de
utero. A inoculacdo viral ocorre por meio de microtraumas na regido durante relagdes sexuais
desprotegidas com parceiro ja contaminado. O céncer de colo de Utero é o segundo tumor
mais recorrente entre as mulheres, atrds apenas do cancer de mama. Na grande maioria das
vezes, a infeccdo se resolve espontaneamente sem necessidade de tratamento. Entretanto,
quando o virus é capaz de driblar os mecanismos de defesa da reposta imune do hospedeiro,
pode ocorrer o desenvolvimento de lesdes benignas, como lesdo intraepitelial de baixo grau,
até lesbes malignas, como cancer cervical. Alguns fatores sdo determinantes para o curso da
doenca como a oncogenicidade do sorotipo viral, imunossupressdo do individuo, uso de
anticoncepcionais, tabagismo, idade, entre outros. O objetivo dessa pesquisa é realizar uma
revisdo de literatura em torno dos aspectos imunoldgicos do desenvolvimento do cancer de
colo de utero a partir da infeccdo pelo HPV. Para esse estudo, foi realizado um levantamento
de dados em plataformas cientificas como Google académico, Scielo e PubMed, além da
pesquisa em livros, sendo analisadas 21 referéncias ao todo. Concluiu-se que a infeccdo
exclusiva pelo HPV ndo é fator determinante para o desenvolvimento do céncer de colo de
utero. O sistema imunoldgico proporciona mecanismos como ativacdo de células dendriticas,
células NK e linfocitos T, além da producdo de citocinas, que agem contra o virus a fim de
cessar a inflamagdo. Para evitar o desenvolvimento de possiveis lesdes, € de extrema
importancia a realizacdo de exames preventivos, como o Papanicolau, que analisa células
esfoliadas do colo do Utero e identifica quaisquer alteracfes presentes, reduzindo a incidéncia
do céancer e de sua morbimortalidade. Como prevencdo, ha a vacinacdo contra o0 HPV
disponivel no sistema pablico de satde que protege contra os sorotipos 6, 11, 16 e 18.

Palavras-chave: HPV; cancer de colo de utero; imunidade tumoral; oncogenicidade.



ABSTRACT

The Human Papilloma Virus (HPV) belongs to a class of viruses capable of
penetrating the cervical epithelium, causing infections and possible lesions, such as warts or
cervical cancer. Viral inoculation occurs through microtraumas in the region during
unprotected sexual intercourse with an already infected partner. Cervical cancer is the second
most recurrent tumor among women, behind only breast cancer. In most cases, the infection
resolves spontaneously without the need for treatment. However, when the virus is able to
circumvent the defense mechanisms os the host’s immune response, the development of
benign lesions, such as a low-grade intraepithelial lesion, to malignant lesions, such as
cervical cancer. Some factors are decisive for the course of the disease, such as the
oncogenicity of the viral serotype, immunosuppression of the individual, use of
contraceptives, smoking, age, among others. The objective of this reserach is to carry out a
literature review around the immunological aspects of the development of cervical cancer
from HPV infection. For this study, a survey of data was carried out on scientific platforms
such as Scholar Google, Scielo and PubMed, in addition to research in books, with a total of
21 references being analyzed. It was concluded that exclusive HPV infection is not a
determining fator for the development of cervical cancer. The immune system provides
mechanisms such as activation of dendritic cells, NK cells and T lymphocytes, in addition to
the production of cytokines, wich act against the virus in order to stop inflammation. To avoid
the development of possible lesions, it is extremely importante to carry out preventive exams,
such as the Papanicolay, wich analyzes exfoliated cells from the cervix and identifies any
alterations presente, reducing the incidence of cancer and its morbidity and mortality. As
prevention, there is vaccination against HPV available in the public health system that
protects against serotypes 6, 11, 16 and 18.

Keywords: HPV; cervical cancer; tumor immunity; oncogenicity.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Alterac6es do epitélio cervical a partir da infec¢do pelo HPV ... 19

Figura 2 - Alteracédo celulares acarretadas pela acdo das oncoproteinas E6 e E7 do HPV ......21



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AIS Adenocarcinoma in situ

APCs Células apresentadora de antigenos

CCuU Cancer de colo de utero

CTL Linfocitos T citotoxicos

DAMPs Padrdes Moleculares Associados a Danos
DC Células dendriticas

HPV Papiloma Virus Humano

IFN Interferon

IL-12 Interleucina 12

LC Células de Langerhans

NIC | Lesdo Intraepitelial Escamosa de Alto Grau
NIC 11 Lesdo Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau
NIC 1l Carcinoma in situ

NK Células natural killer

PAMPs Padrbes Moleculares Associados a Patdgenos
PNI Programa Nacional de Imunizagdes

pRb Retinoblastoma

PRRs Receptores de reconhecimento de padrbes
TAMs Macrofagos associados a tumores

Thl Linfécitos T auxiliares do tipo 1

TLR Receptores Toll-Like

Treg Células T reguladoras

VLP Virus-like particles



w N -

4.1
4.2
4.3
4.4
5

SUMARIO

[N ERI0] 5160710 1R 12
(@SN = I AV © S RSPSP 14
METODOLOGIA ...t e e sae e e snree e 15
DESENVOLVIMENTO ...ttt 16
ESTrUTUIA VIFAl. ..o bbb 16
PatOgENESE VIFaAl....c.eiiiiice et ra e 16
EXAMES 08 FASTIIO ... .iveeiieiie sttt 25
VaciNas € IMUNIZAGAD .........ccveieiiiiiieiieite et 26
CONCLUSAOD ....ovoitieiieeieie sttt 28

REFERENCIAS ..o oottt e e et e e et et e e et e e et e e et et e e et e e es e e s et eeeseeesereesereseneees e 29



12

1 INTRODUCAO

O Papiloma Virus Humano (HPV) é um importante grupo de virus que infectam os
epitélios cutaneo e mucoso. E capaz de provocar doencas associadas a altos indices de
morbidade e mortalidade, incluindo lesdes benignas ou canceres (NUNES et al., 2018). Ha
mais de cem tipos de HPV, sendo que 40 podem infectar o trato ano-genital, e sdo
classificados como baixo ou alto risco oncogénico (LIBERA et al., 2016). No minimo 13
tipos de HPV sdo considerados oncogénicos, apresentando maior risco de infeccdes
persistentes (BRASIL, 2022). As lesbes neoplésicas do trato ano-genital estdo frequentemente
associadas aos HPVs tipicamente carcinogénicos ou de alto risco oncogénico. Em alguns
casos, também podem ocasionalmente estar relacionados aos HPVs benignos ou de baixo
risco (LIMBERGER et al., 2012). O HPV é capaz de gerar diferentes lesbes bem como
berrugas comuns e a verruga genital, também denominada condilomatose (PINHEIRO et al.,
2014).

A maioria das infeccdes por HPV sdo eliminadas naturalmente, porém a persisténcia
de infeccBes causadas por sorotipos de alto risco sdo o principal fator para o desenvolvimento
de lesBes cervicais de alto nivel ou cancer cervical. Quando persistente, o HPV adquire
mecanismos para evadir do sistema imunolégico do hospedeiro. Junto com o potencial
oncogeénico, a persisténcia se torna o primeiro passo para o cancer (NUNES et al., 2018).

A inoculacdo do HPV ocorre pela relagdo sexual com pessoas infectadas, por meio de
microtraumas nas células basais do hospedeiro. O virus se mantém nas células epiteliais, sem
causar maiores danos, enganando o sistema imunoldgico e permanecendo fora do alcance de
mondcitos, macrofagos e células dendriticas. Dessa forma, ha desenvolvimento de uma
replicacdo viral minima, sem ativar processos de inflamacdo, o que promove um
reconhecimento tardio do HPV (DINIZ, 2009).

O risco e a sintomatologia da infec¢do pelo HPV séo distintos entre os géneros, nos
quais homens sdo geralmente assintomaticos, e as mulheres podem desenvolver inflamacdes
no trato reprodutivo. Ainda que a maioria das infecgfes siga um curso benigno e se resolva
espontaneamente, a infeccdo persistente, por certos sorotipos de HPV, estd associada com o
desenvolvimento de canceres. Dentre estes, incluem-se os de cervix, vagina, vulva, pénis,
cavidade oral, pescoco, cabeca e regido anal (LIMBERGER et al., 2012).

O cancer de colo de utero (CCU), também chamado de céancer cervical, € uma
importante questdo de saude publica, sendo causa de morte para inimeras mulheres todos 0s

anos. Esse cancer é causado, majoritariamente, por infecgcdo persistente pelo HPV, transmitido
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sexualmente, sendo esta infeccdo responsdvel por cerca de 70% dos canceres cervicais
(LOPES; RIBEIRO, 2019). A maioria das mulheres sexualmente ativas foi infectada com
HPV em algum momento da vida e, comumente, a infeccdo é cessada em poucos meses.
Entretanto, uma parcela dessas mulheres desenvolve uma infeccdo persistente que as coloca
em risco para manifestar cancer cervical (USYK et al., 2020).

O céncer de colo de utero associado ao HPV surge com maior frequéncia em
individuos imunossuprimidos, como pacientes transplantados que fazem terapia
imunossupressora ou pacientes com AIDS (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

O rastreamento do céncer de colo de uUtero é feito pelo exame citopatolégico
(Papanicolau) convencional ou em base liquida e deve ser realizado de 3 em 3 anos, apos 2
exames anuais normais, em mulheres entre 25 e 64 anos que iniciaram atividade sexual
(FUNDACAO DO CANCER, 2022).

Estima-se que 42,2% das mulheres em paises ndo desenvolvidos apresentam HPV,
enquanto nos paises desenvolvidos a taxa chega a 22,6%, além de dados que apontam que ha
ocorréncia de 700 mil novos casos por ano (OSIS; DUARTE; SOUSA, 2014).

Estudos mostram que a infeccdo viral acomete principalmente a populacdo feminina
na faixa dos 25 anos, e, apos essa idade, segue um padréo de linearidade. E o segundo tumor
mais frequente na populacdo feminina, atras apenas do cancer de mama, e a quarta causa de
morte de mulheres por cancer no Brasil (LIMBERGER et al., 2012).

O trabalho visa estudar e unir conhecimento acerca do cancer de colo de utero, em
decorréncia da sua relevancia na saude feminina e o impacto social causado, ampliando

pontos importantes sobre a resposta imunoldgica dessa patologia.
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2 OBJETIVO
Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre o Papiloma

Virus Humano (HPV), com énfase na relacdo entre o HPV e cancer de colo de Utero e 0s

aspectos imunoldgicos envolvidos na resposta imune tumoral.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo de literatura através da utilizacdo da
Documentacéo indireta, com o levantamento de dados em fontes secundarias como livros e
artigos cientificos nas bases de dados digitais PubMed (United States National Library of
Medicine), SciELO (Scientific Eletronic Library Online) e Google Académico (Scholar
Google), utilizando os seguintes descritores: HPV, immunology HPV, infeccdo HPV,
imunologia tumoral HPV, estatisticas HPV, entre outros.

A pesquisa bibliografica considerou artigos cientificos publicados em inglés e
portugués, ndo havendo limite de ano de publicacdo, porém, foram selecionados
preferencialmente os artigos mais recentes. Além disso, foram analisados somente 0s
documentos disponiveis na integra. Foram utilizados 20 artigos e 1 livro, totalizando 21

referéncias.
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4 DESENVOLVIMENTO
4.1 Estrutura viral

Papiloma Virus séo membros da familia Papovavirida e infectam o epitélio de alguns
animais, dentre eles, répteis, passaros e mamiferos, como seres humanos. Dentre todos os
tipos de Papiloma Virus que acometem o ser humano, cerca de 50 que acometem a mucosa
genital ja foram identificados e sequenciados. O virus mede aproximadamente 55nm de
diametro e é ndo envelopado (NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI, 2010).

Apresentam formato icosaédrico, DNA de fita circular dupla com 8000 pares de base.
Os genes sdo nomeados como E (do inglés Early) ou L (do inglés Late) de acordo com o
estagio de diferenciacdo, na qual sdo expressos E1 a E8 ao inicio, e L1 e L2 durante 0s
estagios finais da diferenciacdo. As proteinas iniciais (E) apresentam baixos niveis de
expressao e sdo responsaveis pela manutencdo do genoma e proliferacdo celular
(LIMBERGER et al., 2012).

Os papilomavirus codificam duas proteinas estruturais do capsideo: a L1 e a L2
(LIMBERGER et al., 2012). O genoma desse virus é caracterizado por trés regides: uma
regido distal, contendo os genes L1 e L2 responsaveis pela formacdo das capsulas das
proteinas virais; uma regido proximal que codifica as proteinas da replicacdo viral e da
transcricdo, denominadas E1 e E2, e dos genes que se transformam em E6, E7 e E5; por
ultimo, h& a regido de controle vinculada a locais que agem nos fatores de transcricdo
(NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI, 2010).

O genoma é uma molécula com DNA duplo e que pode ser encontrado no nucleo das
células infectadas do colo uterino. Em algumas lesdes de baixo grau e, na maioria das lesdes
de alto grau e do cancer cervical, genomas do HPV sdo encontrados integrados aos
cromossomos, sendo essa interacdo o ponto central da transformacdo celular oncogénica
(NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI, 2010).

A integracdo do DNA viral aos cromossomos desregula a expressdo do E6 e E7, que
interagem com genes supressores tumorais. Esse processo prejudica a fungdo do gene onco-
supressor, com reparacdo do DNA, diminuicdo de apoptose e eventual morte celular. As
mutacBes cromossdmicas causam modificacdes que permitem a inducdo da carcinogénese
cervical (NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI, 2010).

4.2 Patogénese viral
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O HPV apresenta mais de 150 sorotipos e sdo agrupados de acordo com sua
associacdo com cancer cervical ou lesbes pré-cancerosas e sua sequéncia genémica. Os
sorotipos de baixo risco sdo encontrados principalmente em verrugas genitais, enquanto HPVs
de alto risco costumam estar associados com cancer cervical e lesdes pré-cancerosas. Dos 15
sorotipos de risco elevado, especificamente 0 16 e 0 18 representam cerca de 70% dos casos
de céncer de colo de Utero e canceres cervicais (LIMBERGER et al., 2012).

O HPV tipo 16 é o mais prevalente nas infecgdes do trato genital, 0 mais comumente
detectado em carcinomas cervicais invasores e 0 mais persistente, com duracdo de 12 meses
ou mais. Portanto, mulheres com HPV dos tipos 16 e 18 tem maior risco de desenvolver
cancer cervical, quando comparado aos outros (NAKAGAWA,; SCHIRMER; BARBIERI,
2010). Ja& os HPV 6 e 11 sdo encontrados em 90% dos condilomas genitais e papilomas
laringeos (BRASIL, 2022).

A transmissdo do virus acontece por contato direto com a pele ou com a mucosa
infectada. A principal forma de contdgio é a via sexual, entretanto também ha transmissdo
durante o parto. A infeccdo pelo HPV é um fator necessario, mas ndo suficiente para o
desenvolvimento do cancer cervical uterino (BRASIL, 2022).

A resposta imune sistémica e local na regido é importante para e eliminacdo e o
controle da infec¢do, definindo se a mesma sera persistente ou passageira. Além disso, alguns
fatores influenciam o desenvolvimento de cancer, como fumo, uso de anticoncepcionais
hormonais, alelos reguladores imunologicos do hospedeiro (como antigeno leucocitario
humano), a microbiota (USYK et al., 2020), co-infeccdo pelo HIV, idade prematura de inicio
da vida sexual e multiplicidade de parceiros (PINHEIRO et al., 2014).

A microbiota cérvico-vaginal pode apresentar caracteristicas especificas que sdo
associadas a doencas ginecoldgicas e reprodutivas. Normalmente € associada a tipos de estado
da comunidade, definidos pela presenca dominante de bactérias da espécie Lactobacillus.
Mudancas nessa colonizacdo tém apresentado resultados prejudiciais a satde, inclusive na
prevaléncia de infecgdes pelo HPV e ocorréncia de alteragdes cervicais. (USYK et al., 2020).

As verrugas e lesdes, popularmente conhecidas de “’cristas de galo’’, desenvolvem-se
com diversos tamanhos e apresentam aspecto de couve-flor. Em mulheres, costumam aparecer
no colo do Utero, na vagina, vulva, regido pubiana, perianal e anus. Ja nos homens, séo
encontradas no pénis, escroto, regido pubiana, perianal e anus. Ha também incidéncia na boca
e na garganta, em ambos os sexos (LIBERA et al., 2016).

Quando essas lesdes aparecem na regido cervical, sdo classificadas de acordo com a

nomenclatura citopatoldgica brasileira como: Lesdo Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau



18

(NIC 1), Lesdo Intraepitelial Escamosa de Alto Grau (NIC Il), Carcinoma in situ (NIC 11) ou
Adenocarcinoma in situ (AIS). A lesdo de baixo grau (NIC I) é caracterizada pela presenca de
alteracdes em um terco do epitélio de revestimento cervical e quase sempre apresenta efeito
citopatico compativel com HPV. Em lesdes de alto grau (NIC 1), ha acometimento de mais
de 50% do epitélio de revestimento do colo uterino. Carcinomas (NIC Ill) abrangem toda
espessura epitelial e Adenocarcinomas (AIS) sdo semelhantes ao NIC I1l, porém apresentam
células glandulares com alteracdo de forma, nucleo e tamanho (LIBERA et al., 2016).

A infeccdo persistente pelo HPV esta associada a modulacdo de células imunes,
receptores, fatores de transcricdo, citocinas, quimiocinas e outros mediadores imunolégicos,
tendo um papel crucial na resposta contra o virus (NUNES et al., 2018). Depois de instalada,
a infeccdo pode estacionar, regredir, progredir ou transformar-se, dando origem as displasias e
ou carcinomas. A maioria das mulheres é assintomatica e a infeccao regride espontaneamente,
sem necessidade de tratamento (PINHEIRO et al., 2014).

A historia natural do cancer cervical inicia-se com a infec¢do do epitélio metaplasico
na zona de transformacdo por algum tipo de HPV de alto risco oncogénico, seguido de
persisténcia viral, progressdo clonal do epitélio infectado para lesdes precursoras do cancer e,
por fim, invasdo. Entretanto, pode ocorrer reversdo dessas etapas e regressao de lesdes pré-
cancerosas, apds eliminagdo viral (PINHEIRO et al., 2014).

A acdo de barreiras fisicas € essencial na prevencdo da infeccdo, como a presenca de
mucoproteinas, pH &cido e defensinas, como a HD5, que impede o virus de entrar no
queratindcito. Entretanto, o HPV pode driblar esses mecanismos e infectar as células alvo
(MANZO-MERINO et al., 2020).

O processo infeccioso ocorre quando ha microtraumas no epitélio cervical. As células
basais da epiderme proporcionam condi¢Ges adequadas para o HPV se multiplicar. Os
sorotipos de baixo risco ligam-se as células basais por moléculas de integrina, enquanto 0s
sorotipos de alto risco se ligam por moléculas da superficie celular. Apés invadir a célula, o
HPV alcanga os queratindcitos que sdo totalmente diferenciados da camada basal do epitélio e
sintetizam seu DNA integralmente (JEE et al., 2020).
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Figura 1 - Alteracdes do epitélio cervical a partir da infeccdo pelo HPV

HPV Natural History
HR-HPV

* Lactobacillus Flagellated
X Bacterium

* Gardnerella

vaginalis

=4 . . a
\ ~ (o Y ® Ve[ ® (o (Vo)
° o> ° (Vo (® Yo o)
w ° ® e ® o ® Y ® Y© Y © [ ®)

7 Infection . Progressnon Invasion
Unmfegted Per5|s.tent ﬁ
Cervix ~ Infection
Clearance

Regressmn

Fonte: (USYK et al., 2020).

Os queratindcitos possuem a posicao central na defesa contra o HPV e séo as Unicas
células que podem receber esses genes virais. Assim que detectam a presenca do DNA viral,
0s queratinécitos regulam a expressdo de diversos mediadores pro-inflamatérios, como
guimiocinas e citocinas que recrutam as células de defesa. Simultaneamente, o virus tenta
desregular essa producéo atrapalhando a resposta inflamatéria (JEE et al., 2020).

Uma vez infectado, a primeira linha de defesa consiste na resposta imune inata que
promove uma rapida inflamacdo. Inicia-se com recrutamento de células dendriticas (DC),
células de Langerhans (LC), células natural killer (NK) e células T NK para o sitio de
infeccdo. Todas essas células agem promovendo um processo pré-inflamatério mediado por
citocinas, principalmente a interferon (IFN) tipo | que media a diferenciacdo de linfécitos T
citotoxicos, maturacdo das DC, ativacdo das células NK, induzindo a a¢do da resposta imune
adaptativa (MANZO-MERINO et al., 2020).

O virus penetra na célula do hospedeiro, liberando seu DNA e proporcionando
replicacdo. Dessa forma, pode permanecer em estado latente por varios anos, sem provocar
manifestacdes clinicas ou subclinicas no hospedeiro (LIBERA et al., 2016). A persisténcia
da infeccédo traduz-se na forma de infeccdo latente ndo produtiva, originando lesdes que nao
sdo clinicamente aparentes. Uma situagdo de infecgdo persistente com um ou mais gendtipos
inicia-se com uma leséo epitelial de baixo grau, que pode progredir para leséo epitelial de alto

grau, até se tornar um cancer cervical invasivo. Essa situacdo de progressdo ocorre devido a
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defasagem na liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias e no recrutamento das células de
Langerhans (MONTEIRO, 2017).

Quando o individuo € infectado pelo HPV, as células do epitélio passam por
maturacdo e multiplicacdo acelerada, induzidas pelas oncoproteinas do virus (E1 a E7, L1, L2
e LCR), ocasionando um processo neoplésico benigno que, se ndo detectado, pode evoluir
para um processo neoplasico maligno. Essa progressdo pode variar de dez a vinte anos,
facilitando a deteccdo das lesdes pre-neoplasicas precocemente no exame citopatologico de
Papanicolau (LIBERA et al., 2016).

As evidéncias disponiveis sugerem que a integracdo do genoma viral ao cromossomo
do hospedeiro € um processo chave para o desenvolvimento de malignidade. Assim que o
DNA viral se liga aos receptores, as células infectadas iniciam a producao de interferon tipo 1
e outras citocinas inflamatdrias que induzem o processo de transducdo de moléculas como
fator nuclear kappa B. Posteriormente, 0 DNA viral é processado pela maquinaria celular nas
células T. uma vez que o antigeno é apresentado as células T, inicia-se a cascata imunoldgica,
mediando a producdo de varias moléculas efetoras, como citocinas e quimiocinas, que agem
contra o HPV de forma intracelular para elimina-lo das células hospedeiras (JEE et al., 2020).

Os produtos de virus oncogénicos funcionam como antigenos tumorais e induzem
respostas de células T especificas que podem servir para erradicar tumores. Essas proteinas
virais sintetizadas endogenamente podem ser processadas e apresentadas por moléculas de
MHC na superficie da célula tumoral (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

A expressdo da proteina E5 no inicio da infec¢do permite que o HPV “’se esconda’’
dos linfocitos T CD4+ e CD8+, ocasionando na persisténcia viral, replicacdo e acometimento
nas células vizinhas (SHAMSEDDINE et al., 2021).

Sabe-se que as proteinas virais E6 e E7 contribuem para o desenvolvimento de cancer
cervical inativando proteinas de células supressoras tumorais, principalmente a p53 e a
retinoblastoma (pRb), prolongando o ciclo celular com supressdo de apoptose e provocando
predisposicdo a transformacao neoplasica (MANZO-MERINO et al., 2020).

A proteina E6 do HPV € capaz de se ligar a proteina supressora tumoral p53, gerando
degradacédo e, consequentemente, perda das principais fungdes, como parada da fase Gl1,
apoptose e reparo do DNA celular. Em sorotipos de HPV de baixo risco, a proteina E6
produzida ndo tem capacidade o suficiente de se ligar a p53, portanto ndo causa tantas
consequéncias como 0s sorotipos de alto risco. Como resultado da inativacdo das proteinas
p53 e pRB, ocorre instabilidade do genoma e proliferagéo celular ininterrupta, levando a

progressao da malignidade (JEE et al., 2020).



21

Figura 2 - Alteragdo celulares acarretadas pela acdo das oncoproteinas E6 e E7 do HPV
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Fonte: (JEE et al., 2020).

Os queratindcitos expressam Receptores de Reconhecimento de Padrdes (PRRs) que
sdo capazes de identificar patdgenos ou sinais de danos, mais conhecidos como PadrBes
Moleculares Associados a Patogenos (PAMPs) ou Padrdes Moleculares Associados a Danos
(DAMPs). Esses PRRs englobam uma classe de receptores denominada Toll-Like (TLR) que
reconhece acidos nucleicos acumulados durante a replicacdo viral (NUNES et al., 2018).

O mecanismo de defesa inata do hospedeiro contra a infec¢do viral ocorre pelos
receptores TLR, além das vias de apoptose e interferons (MONTEIRO, 2017). Alguns tipos
de TLR que reconhecem acidos nucleicos estdo associados a eliminacdo do HPV,
especialmente o isotipo HPV16. No entanto, alguns tipos de HPV de alto risco podem
comprometer a resposta imune inata, diminuindo a expressao de TLRs e prejudicando vias
importantes, como a transcri¢do do fator nuclear kappa B e do regulador IRF3, contribuindo
para evasao e persisténcia viral (NUNES et al., 2018).

O HPV desenvolveu diversos mecanismos para evadir ou regular negativamente
resposta imune inata, incluindo modulacdo da resposta dos PRRs, a inibicdo de moléculas
antivirais e a inibicdo da transcricdo de genes associadas a resposta imune. Além disso, a
imunidade inata pode acabar por contribuir na progressdo de tais tumores (NUNES et al.,
2018).
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Considerando que o ciclo de vida do HPV é estritamente intraepitelial, a resposta
imune das células desse local é essencial para promover a eliminacgdo viral. Os queratindcitos
atuam como células apresentadoras de antigenos (APCs), induzem a expressao de citocinas do
tipo Th2, expressdo do linfocito T-helper e garantem uma resposta mediada por linfocitos T
CD8+ (MANZO-MERINO et al., 2020).

A resposta imune contra células infectadas por virus e contra células tumorais é
regulada pelas APCs e pelos linfécitos T. As APCs expressam moléculas que se ligam em
receptores presentes nos antigenos e assim séo apresentados aos linfocitos T receptores. Essas
moléculas sdo conhecidas como checkpoints imunoldgicos e sdo responsaveis por manter a
homeostase, apds uma resposta imune (MANZO-MERINO et al., 2020).

A presenca do virus induz uma resposta citotoxica especifica mediada pelo MHC de
classe I que promove lise das células infectadas. O complexo MHC de classe | é reconhecido
pelas NK, que eliminam as células infectadas com HPV. Sendo assim, a deficiéncia nas
celulas NK estd diretamente relacionada a uma maior incidéncia de cancer (MANZO-
MERINO et al., 2020).

Em algumas mulheres, o virus dribla os mecanismos do sistema imune, diminuindo a
expressdao de MHC de classe | ou blogueando a atividade da citocina IFN. Em pacientes com
cancer cervical, a oncoproteina E7 bloqueia a atividade do IFN-alfa, impedindo liberacdo de
citocinas inflamatorias no sitio de infeccdo e consequentemente, ativacdo dos linfocitos T
(MANZO-MERINO et al., 2020).

Ja foi demonstrado que respostas imunes adaptativas, mediadas principalmente por
celulas T, controlam o desenvolvimento e a progressdao de tumores malignos. O principal
mecanismo consiste na eliminacdo das células tumorais por linfécitos T citotdxicos (CTL)
CD8+. Os linfécitos T citotoxicos (CTL) podem desempenhar uma funcdo de vigilancia por
reconhecer e destruir células potencialmente malignas que expressam peptideos derivados de
antigenos tumorais que sdo apresentados por MHC de classe | (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2015).

Acredita-se que a ativagdo das células T contra tumores inicia-se com as celulas
tumorais ou seus antigenos sendo ingeridos pelas APCs do hospedeiro, especificamente
células dendriticas. Dessa forma, os peptideos desse antigeno sdo ligados a moléculas de
MHC de classe | e exibidos para que os linfécitos T CD8+ os reconhegcam. Dessa forma, as
APCs expressam moléculas coestimulatorias que induzem a diferenciacdo dos CD8+ em
CTLs antitumorais. Assim, os CTLs efetores sdo capazes de reconhecer e destruir as células
tumorais (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).
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As células de Langerhans (LC) sdo um tipo de células dendriticas, que realizam a
funcdo de APCs (XIMENES FILHO et al., 2004). S&o responsaveis por proporciona a
apresentacdo cruzada do antigeno, via MHC de classe Il. As LC se ligam aos linfocitos T
CD4+ ativando-os e gerando dois tipos de respostas. A primeira resposta Thl ativa os
macrofagos e aumenta a producdo de fatores inflamatoérios, como citocinas IL2, IFN gama e
IFN beta. A reposta Th2 ativa os linfocitos B para produzir imunoglobulinas contra o
antigeno, gerando uma resposta humoral (MONTEIRO, 2017).

As células T CD4+ podem desempenhar um papel na resposta imune antitumoral,
proporcionando citocinas que auxiliam na diferenciagdo de células T CD8+ naive e de
memoria em CTL efetores (ABBAS; LICHTMAN; PILLALI, 2015).

H& um subconjunto de células T CD4+, denominadas células T reguladoras (Treg),
que sdo capazes de suprimir a imunidade antitumoral pela regulacdo negativa da inducdo e
proliferacdo de células T efetoras. As Treg desempenham um papel importante no
amortecimento da resposta imune do hospedeiro em doencas autoimunes e infec¢des virais. A
presenca dessas células estd relacionada com a gravidade da doenca, sugerindo sua
interferéncia na imunidade anti-HPV (SHAMSEDDINE et al., 2021).

Além disso, as células T auxiliares especificas para antigenos tumorais podem secretar
citocinas, como IFN-gama, quem aumentam a expressdo do MHC de classe | por células
tumorais, a sensibilidade a lise por CTLs e podem ativar macrofagos para eliminar células
tumorais (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

Os macrofagos estdo presentes na microbiota de tumores sélidos e embora possam
determinar funcbes antitumorais, também podem desempenhar papel importante na
progressao do cancer. Macréfagos associados a tumores (TAMs) podem promover
proliferacdo celular e angiogénese, restringindo defesas imunolédgicas do hospedeiro. Dessa
forma, é possivel identificar dois feno6tipos de macréfagos: o M1 pré-inflamatério e 0 M2
imunomodulador (NUNES et al., 2018).

O macréfago M1 apresenta propriedades antitumorais, por meio da producdo de
interleucina 12 (IL-12). Quando o macréfago assume o perfil M2, deixa de produzir IL-12,
que é necessario para a ativacdo da resposta antitumoral por células NK, linfocitos T
citotoxicos e linfocitos T auxiliares do tipo 1 (Thl), assumindo caracteristicas pro-tumorais
(NUNES et al., 2018).

As células NK sdo parte importante da resposta imune inata, ja que podem lisar células
cancerigenas mesmo sem apresentacdo de antigenos tumorais. A ativagdo das NK ocorre

através de uma interacéo entre os receptores desencadeantes e os ligantes de células tumorais.
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No CCU, a baixa expressdo de MHC de classe | compromete a capacidade de linfocitos T
citotoxicos reconhecerem as células tumorais, mas podem continuar susceptiveis as NK
(NUNES et al., 2018). Isso porque as células NK respondem a auséncia de moléculas de
MHC de classe I, ja& que o reconhecimento destas inibe sua ativacdo. A perda dessas
moléculas torna o tumor um bom alvo para a NK (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

O tempo entre o inicio da infecdo e o aparecimento de lesGes nem sempre € constante
e pode levar semanas ou até mesmo meses, 0 que demonstra que o virus consegue fugir ao
sistema imunoldgico do hospedeiro (ALMEIDA, 2020).

Nas infecgdes persistentes, sejam elas malignas ou benignas, ocorre crescimento 0
tempo todo. H& uma competicdo por nutrientes e oxigénio no centro de proliferacdo das
lesbes. Normalmente, isso cessa o ciclo celular ao redor, causando morte. A ocorréncia da
angiogénese (formacédo de novos vasos sanguineos) neutraliza a morte celular e é considerada
crucial para o desenvolvimento adicional das lesdes do HPV, que podem sofrer transformacao
maligna (LASCHE et al., 2021).

Apesar de todos os mecanismos de evasao viral, na maioria das infec¢des, o sistema
imunoldgico é capaz de desencadear um processo de regressdo. Esse processo exige uma
apresentacdo cruzada dos antigenos com o auxilio de células dendriticas. Dessa forma, ocorre
um aumento dos linfocitos T ativados no local da infec¢do e uma inibigdo da expressao génica
viral (ALMEIDA, 2020).

Nesse estagio, os epissomas virais ndo sao completamente eliminados da camada basal
e entram no chamado estado de laténcia. Posteriormente, podem ser reativados devido a
alguma alteracdo imunoldgica ou hormonal e proporcionar divisdo celular nas células
infectadas (ALMEIDA, 2020).

Apenas as oncoproteinas E6 e E7 sdo capazes de causar a transformacdo para
progressdo maligna. Os alvos dessas duas proteinas se originam dos varios mecanismos
regulatorios da célula, como o ciclo celular, expressdo génica, replicacdo e sinalizacdo
(LASCHE et al., 2021).

Para a replicagdo viral, é essencial que o0 virus produza epissomas
extracromossdmicos, Em células cancerosas, no entanto, o genoma viral é integrado ao
genoma do hospedeiro pelas proteinas E6 e E7. Essas oncoproteinas causam anomalias no
ciclo celular e uma seperacdo cromossoémica que causa instabilidade genémica. A promocao
da angiogénese, 0os mecanismos de evasdo imune, a persisténcia viral e a promocgdo de
instabilidade cromossémica sdo a base para a tumorigénese do carcinoma cervical (LASCHE
etal., 2021).
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Apesar de muitos mecanismos ativos no sistema imunol6gico para reconhecer e
eliminar células tumorais, conhecidos como fase de eliminacdo, algumas células adquirem
resisténcia contra as respostas imunes, chamada de fase de equilibrio. Dessa forma, as células
resistentes crescem de forma descontrolada atraves da evasdo imunoldgica, que é chamada de
fase de fuga. Todas essas fases sdo denominadas como o processo de imunodeficiéncia do
cancer, um fenémeno derivado da falta de resposta imunolégica do corpo (FRANCELINO et
al., 2022).

Por fim, se o virus for capaz de escapar do sistema imunoldgico durante muito tempo,
pode ocorrer 0 desenvolvimento do cancer invasivo (ALMEIDA, 2020). O cancer de colo de
utero, além de outros canceres causados pelo HPV, mostram propriedades de células
imortalizadas e indiferenciadas (LASCHE et al., 2021).

4.3 Exames de rastreio

O rastreamento do cancer do colo do Utero se baseia na historia natural da doenca e no
reconhecimento de que o cancer invasivo evolui a partir de lesGes precursoras (lesbes
intraepiteliais escamosas de alto grau e adenocarcinoma in situ), que podem ser detectadas e
tratadas adequadamente, impedindo a progressdo para o cancer. O método principal e mais
amplamente utilizado para rastreamento do cancer do colo do utero é o teste de Papanicolau
(exame citopatoldgico do colo do utero) (BRASIL, 2022).

A prevencdo anual e o diagndstico precoce das lesdes cervicais sdo primordiais para
garantir o tratamento eficaz e vencer as dificuldades existentes nesse problema de saude
publica. Sabe-se que o0 exame citopatoldgico, também conhecido como Papanicolau ou exame
preventivo, € tido como o meio mais adequado, simples e barato para o rastreamento do
cancer na regido cervical. E realizado por meio de um esfregaco ou raspado de células
esfoliadas do epitélio cervical e vaginal, sendo extremamente importante para o diagnoéstico
de lesdes pré-neoplasicas, influenciando na reducdo da incidéncia do cancer e de sua
morbimortalidade, além de colaborar com a prevencao secundaria (LIBERA et al., 2016).

O Papanicolau deve ser oferecido as mulheres na faixa etaria de 25 a 64 anos e que ja
tiveram atividade sexual. A priorizagdo dessa faixa etaria se deve a maior ocorréncia de lesées
de alto grau que podem ser tratadas evitando evolugdo para o cancer. A rotina recomendada
para o rastreamento no Brasil é a repeticdo do exame a cada trés anos, apos dois exames
normais consecutivos realizados com intervalo de um ano. A periodicidade de trés anos tem

como base a recomendacdo da OMS e as diretrizes da maioria dos paises com programa de



26

rastreamento organizado. Tais diretrizes justificam-se pela auséncia de evidéncias de que o
rastreamento anual seja significativamente mais efetivo do que se realizado em intervalos de
trés anos (BRASIL, 2022).

Para mulheres portadoras de HIV ou imunodeprimidas, o exame deve ser realizado
logo apos iniciar a vida sexual, com periodicidade anual apds dois exames normais
consecutivos realizados com intervalo semestral. E importante destacar que a priorizacdo de
uma faixa etaria ndo significa a impossibilidade da oferta do exame para as mulheres mais
jovens ou mais velhas (BRASIL, 2022).

A realizacdo do Papanicolau consiste na coleta de células esfoliadas, tanto escamosas
quanto glandulares, do colo do Utero e exame microscopico delas. Por meio de coloracéo, é
possivel identificar células anormais e estimar o risco de lesdo precursora nao identificada
clinicamente. As alteracBes celulares benignas incluem inflamacéo, reparacdo, atrofia, entre
outros. Ja as alteracdes atipicas incluem lesdo intraepitelial de baixo e alto grau
(LIMBERGER et al., 2012).

Ha também outras opcBes de exames a serem realizados como exame pélvico e
historia clinica (avaliacdo de toda a regido ano-genital com espéculo e toque), colposcopia
(visualizacdo de vacina e colo de Utero com aparelho adequado) e bidpsia (solicitado quando
ha células anormais no Papanicolau) (BRASIL, 2022).

4.4 Vacinas e Imunizagdo

Existem trés tipos de vacinas contra HPV aprovadas, sao nomeadas Gardasil,
Gardasil-9 e Cervarix. As duas primeiras utilizam apenas aluminio como adjuvante enquanto
a Cervarix utiliza também derivado LPS que estimula o sistema imune inato, ativando o TLR4
e ajudando a promover morte de células infectadas pelo HPV, a partir da acdo de células
dendriticas e células NK. Embora a Cervarix induza altos niveis de anticorpos neutralizantes,
ndo ha evidencias que comprovem maior eficicia que Gardasil (NUNES et al., 2018). A
vacina Gardasil é considerado quadrivalente, atuando contra os sorotipos 6, 11, 16 e 18. Ja a
Cervarix € bivalente e atua contra os tipos 16 e 18 (CALUMBY et al., 2020).

As vacinas sdo produzidas a partir da proteina L1 presente no capsideo viral por meio
da tecnologia de DNA recombinante em virus-like particles (VLP). As VLP sédo particulas
semelhantes ao virus que ndo possuem DNA, portanto ndo sdo infectantes. E importante
ressaltar, que as vacinas sdo profilaticas e ndo terapéuticas, portanto ndo apresentam acdo em

caso de infeccdo preexistente ou doenca ja instalada. Entre as mulheres ja infectadas com um
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ou mais tipos presentes na vacina, a eficacia € limitada a prevencdo da doencga relacionada aos
outros sorotipos (CALUMBY et al., 2020).

As vacinas terapéuticas induzem a ativacdo e a proliferacdo de células T que
especificamente reconhecem e matam células cancerigenas. Para que as vacinas funcionem, o
antigeno precisa ser reconhecido pela célula que apresenta o antigeno (APC) e depois induzir
linfocitos T citotdxicos especificos contra o antigeno (FRANCELINO et al., 2022).

A imunizacdo antes da exposi¢cdo ao HPV resulta em protecdo durdvel tanto para
mulheres quanto para homens. Essa recomendacdo, porém, ndo é sempre bem recebida e
compreendida em Vvarios paises, tanto pelos pais quanto pelos médicos pediatras. A vacinagdo
de pessoas adultas também enfrenta obstaculos, como o alto custo para a populagdo em locais
onde ndo € provida pelo sistema pablico de salde; a necessidade de ser administrada em trés
doses injetaveis; além de questionamentos sobre sua eficacia, necessidade de serem vacinados
0s homens e o impacto da vacinacdo na prevencdo do céncer de colo uterino (OSIS;
DUARTE; SOUSA, 2014).

A vacina protege contra infeccdo pelo HPV, condilomatose anogenital, lesdes
precursoras e cancer do colo do Utero, vacina, vulva, anus, pénis, boca e orofaringe
(FUNDACAO DO CANCER, 2022).

Em 2014, o Programa Nacional de Imuniza¢Ges (PNI) comecgou a disponibilizar a
vacinacdo com a Gardasil (quadrivalente) nos postos de salde e escolas privadas e publicas,
para meninas de 11 a 13 anos de idade. Em 2015, a vacinacao se ampliou para a faixa dos 9
ao 11 anos. Para 2018, o PNI determinou o publico alvo para imunizacdo: Meninas de 9 a 15
anos e meninos de 11 a 14 anos, com esquema vacinal de duas doses em 0 e 6 meses
(CALUMBY et al., 2020).

Também esta indicada a vacinacdo em mulheres sexualmente ativas com idade entre
14 e 26 anos, pois provavelmente ndo estdo infectadas para 0s quatro sorotipos contidos na
vacina. (CALUMBY et al., 2020).

Fatores culturais, nivel socioecondmico, alfabetizacdo, conhecimento sobre os
programas de prevenc¢do do cancer de colo de Utero devem ser sempre relevantes para definir
o alvo no sistema publico de salde, garantindo o atendimento & populacdo de maneira
satisfatoria e sistematizada (LIBERA et al., 2016).
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5 CONCLUSAO

Com base nos materiais estudados, concluiu-se a a¢do do sistema imunolégico frente a
invasdo do HPV, proporcionando mecanismos para eliminacao viral. Na grande maioria das
mulheres, a infecgdo por esse antigeno regride naturalmente sem causar grandes problemas. O
curso da doenca € influenciado pelo sorotipo que invadiu o epitélio, qual seu grau de
oncogenicidade e fatores individuais do organismo, como microbiota cervical,
imunossupressao, uso de anticoncepcionais hormonais e idade avancada. As barreiras fisicas
da regido tem grande influéncia no curso da doenca, ja que a presenca de mucoproteinas e
regulacdo do pH podem impedir o virus de adentrar nos queratindcitos.

Alguns sorotipos sdo mais propensos a driblar a resposta imunoldgica, em um
processo denominado evasao viral, e persistir no organismo até causar lesdes que podem
evoluir para o cancer maligno. Estratégias como inativacdo de proteinas de células
supressoras tumorais, inibicdo de moléculas antivirais e baixa expressdo de MHC de classe |
contribuem para a progressao tumoral e dificultam a acdo efetiva do sistema imunolégico.

Os exames de rastreio sdo essenciais para identificar as lesdes precursoras e impedir a
progressdo ao cancer. O método mais amplamente utilizado para o rastreamento de cancer de
colo de utero é o exame de Papanicolau. Considerado o meio mais adequado, simples e
barato, se baseia na analise de células esfoliadas, sendo elas glandulares e escamosas, do
epitélio cervical e vaginal a partir de um esfregaco ou raspado.

H& também a imunizacdo contra o cancer de colo de Utero, que é indicada a meninas
de 9 a 15 anos e meninos de 11 a 14 anos, com esquema vacinal de duas doses em O e 6
meses. Apresenta também eficacia em mulheres sexualmente ativas com idade entre 14 e 26
anos, ja que provavelmente ainda ndo tiveram contato para os quatro sorotipos contidos no
imunizante. A vacina protege contra infeccdo pelo HPV, lesGes precursoras e cancer do colo

de Gtero, além de outras regides como vulva, vagina, anus, pénis, boca e orofaringe.
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