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Resumo

O virus do papiloma humano (HPV-human papiloma virus) pode infectar até 80% das pessoas,
principalmente as sexualmente ativas. O risco e a sintomatologia da infec¢do sdo distintos entre os
géneros. Sabe-se que existem mais de 150 sorotipos e estes sdo agrupados por seu tropismo. Embora
a maioria das infecgdes siga um curso benigno, a infecg¢@o persistente por certos sorotipos pode levar
ao desenvolvimento de cancer. Os sorotipos 16 e 18 estdo envolvidos com uma forma grave de lesdo,
acarretando cancer, principalmente do colo do ttero. Os sorotipos 6 e 11 sdo descritos como causadores
de verrugas anogenitais. O virus, de aproximadamente 8.000 pb, se instala na célula e por meio da
expressao das oncoproteinas E6 ¢ E7, levando a inibi¢do de proteinas como a p53 ¢ a pRB, importantes
na apoptose e na parada do ciclo celular. As vacinas atuais geram imunidade contra os sorotipos 6,
11, 16 e 18. A vacina pode ser tetravalente (quatro sorotipos: 6, 11, 16 ¢ 18) ou bivalente (16 ¢ 18).
Ambas apresentam prote¢do cruzada contra a infec¢@o por sorotipos nao inclusos nas vacinas, porém
ndo possuem carater terapéutico. O presente trabalho teve como proposta revisar os avangos sobre a
infeccdo pelo HPV, os aspectos imunoldgicos e as vacinas profilaticas disponiveis.

Palavras - Chaves: HPV. Virus do papiloma humano. Vacinas. Mecanismos imunologicos. Cancer de
colo de ttero.

L S T

- o

Estudantes do 3° ano do curso de Biomedicina da Universidade Estadual de Londrina. E-mails: adeline.limberger@gmail.com
Estudantes do 3° ano do curso de Biomedicina da Universidade Estadual de Londrina. E-mails: caioferreira.biomed@gmail.com
Estudantes do 3° ano do curso de Biomedicina da Universidade Estadual de Londrina. E-mails: mabiiic@gmail.com

Estudantes do 3° ano do curso de Biomedicina da Universidade Estadual de Londrina. E-mails: thamilelreus@gmail.com
Docente do Depto. Ciéncias Patologicas, Laboratorio de Genética Molecular e Imunologia, Universidade Estadual de Londrina,
Campus Universitario, Rodovia Celso Garcia Cid (PR 445), 86051-970, Londrina, PR, Brasil. E-mail: julie_massayo@hotmail.
com.

Estudante do 4° ano do curso de Biomedicina da Universidade Estadual de Londrina. E-mail: natketelut@hotmail.com.

Docente do Depto. Ciéncias Patologicas, Laboratorio de Genética Molecular e Imunologia, Universidade Estadual de Londrina,
Campus Universitario, Rodovia Celso Garcia Cid (PR 445), 86051-970, Londrina, PR, Brasil. E-mail: maewatuel@gmail.com.

Semina: Ciéncias Biolégicas e da Satde, Londring, v. 33, n. 1, p. 111-122, jan./jun. 2012

111



Limberger, A. et. al.

Abstract

The human papilloma virus (HPV-human papilloma virus) can infect up to 80% of people, especially
sexually active. The risk of infection and symptoms are different between the sexes. It is known that
there are over 150 serotypes and these are grouped by their tropism. Although most infections follow
a benign course, the persistent infection with certain serotypes may lead to the development of cancer.
The serotypes 16 and 18 are involved in a severe form of injury, resulting in cancer, particularly cervical
cancer. Serotypes 6 and 11 are described as causes of anogenital warts. The virus, approximately 8.000
bp, it installs itself in the cell and through the expression of oncoproteins E6 and E7 leading to inhibition
of proteins such as p53 and pRB, important in apoptosis and cell cycle arrest. Current vaccines generate
immunity against serotypes 6, 11, 16 and 18. The vaccine can be tetravalent (four serotypes 6, 11, 16
and 18) or bivalent (16, 18). Both have cross-protection against infection by serotypes not included in
the vaccines, but have no therapeutic character. This study was proposed to review progress on the HPV
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infection, the immunological aspects and prophylactic vaccines available.
Keywords: HPV. Human papilomavirus. Vaccines. Immunological mechanisms. Cervix cancer.

Introducio

O virus do papiloma humano (HPV-Auman
papiloma virus) é uma das infec¢des de transmissao
sexual mais freqliiente no mundo (CASTRO-
VASQUEZ; ARELLANO-GALVEZ, 2010). A
propor¢ao de pessoas infectadas varia de acordo
com as populagdes e regides pesquisadas. Estudos
mostram que a infec¢ao viral acomete principalmente
a populacao feminina na faixa dos 25 anos, e,
apos essa idade, segue um padrao de linearidade
(MARKOWITZ et al, 2007; GIRIANELLI,
THULER; SILVA, 2010). Broomall, Reynolds e
Jacobson (2010) afirmam que aproximadamente
80% das
contaminadas com algum tipo de HPV até os 50
anos de idade. E conhecido que aproximadamente
99% dos casos de cancer do colo do tutero tém
relagdo com sorotipos invasivos de HPV (BOSCH
et al., 1995; WALBOOMERS et al., 1999). De
acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA,
2010), ha 18.430 novos casos de cancer do colo do
utero no Brasil, dos quais, 4.800 sdo vitimas fatais.
E o segundo tumor mais frequente na populagdo
feminina, atras apenas do cancer de mama, e a quarta
causa de morte de mulheres por cancer no Brasil.

mulheres sexualmente ativas serdo

Sousa, Pinheiro e Barroso (2008) realizaram
um trabalho com o objetivo de investigar o nivel

de conhecimento das mulheres sobre o HPV. Por
meio da investigagdo, foi possivel perceber que,
apesar das inumeras fontes de informacdo acerca
de doengas sexualmente transmissiveis, algumas
mulheres ainda apresentam lacunas em relagdo ao
conhecimento sobre o HPV. Isso porque a doenga ¢
pouco comentada quando comparada a outras, como
a AIDS. Além da falta de conhecimento, o impacto
na vida da pessoa diagnosticada ¢ muito grande,
podendo levar a depressao.

O risco ¢ a sintomatologia da infeccdo pelo HPV
sdo distintos entre os géneros, nos quais homens sao
geralmente assintomaticos, e as mulheres podem
desenvolver inflamagdes no trato reprodutivo
(CASTRO-VASQUEZ; ARELLANO-GALVEZ,
2010). Ainda que a maioria das infec¢des siga um
curso benigno e se resolva espontaneamente, a
infeccdo persistente, por certos sorotipos de HPV,
estd associada com o desenvolvimento de canceres
(PIQUE; JOSE, 2008). Dentre estes, incluem-se os de
cérvix, vagina, vulva, pénis, cavidade oral, pescoco,
cabega e regido anal.

O HPV apresenta mais de 150 sorotipos, os quais
foram identificados por nimero de acordo com a
ordem de descoberta (DE VILLIERS, 1997). Eles sdo
geralmente agrupados de acordo com sua associagao
com cancer cervical ou lesdes pré-cancerosas e sua
seqiiéncia gendmica: por exemplo, HPV de baixo
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risco de cancer, mais frequentemente os sorotipos 6 e
11 e HPV com alto risco de cancer (HPV 16, 18, 31,
33, 35, ¢ 45). HPVs de baixo risco sdao encontrados
principalmente em verrugas genitais, enquanto HPVs
de alto risco sdo encontrados em céncer cervical e
lesoes pré-cancerosas (MUNOZ et al., 2003).

Dos 15 sorotipos de risco elevado, os 16 ¢ 18
representam cerca de 70% dos casos de cancer de colo
uterino e canceres cervicais (CASTRO-VASQUEZ;
ARELLANO-GALVEZ, 2010). A expressdo clinica
mais conhecida da infecgdo pelo HPV ¢ constituida
por condilomas ou verrugas genitais, e, em 90% dos
casos, ha envolvimento de infecgdo pelos subtipos
HPV 6 e 11, e mais raramente, pelos tipos 16 e 42.
Tem sido relatado que estes sorotipos virais podem
ser transmitidos verticalmente durante o parto
(PIQUE; JOSE, 2008). As lesdes neoplasicas do
trato anogenital, como a neoplasia intraepitelial da
vulva, vagina, pénis e anus, estdo frequentemente
associadas aos HPVs tipicamente carcinogénicos
ou de alto risco oncogénico. No entanto, também
podem ocasionalmente estar relacionados aos HPV's
benignos ou de baixo risco (PIQUE; JOSE, 2008).

O desenvolvimento do tumor segue duas
condigdes, sendo a primeira uma infecgao persistente
e a segunda a integracdo acidental do DNA viral no
genoma do hospedeiro. A infec¢do persistente na
maioria das vezes ¢ assintomatica e também implica
tolerancia, e superar a tolerancia € o principal desafio
para a eficacia da vacina terapéutica (LEPIQUE;

RABACHINI; VILLA, 2009).

Atualmente, os dados procedentes de ensaios
clinicos de duas vacinas contra HPV disponiveis
— uma bivalente frente aos tipos de HPV 16 ¢ 18 ¢
outra tetravalente, frente aos sorotipos 6, 11, 16 e
18 — demonstram que estas vacinas sdo seguras,
imunogénicas e altamente eficazes na prevencao,
ndo so6 da infecgdo persistente pelos tipos inclusos
nas vacinas, mas também na prevencao de lesdes
precursoras de carcinoma invasivo de colo uterino.
Ambas de
protecdo cruzada contra a infec¢do por sorotipos

as vacinas apresentam evidéncias

nao incluidos na vacina, mas nenhuma delas possui
efeitos terapéuticos (PIQUE; JOSE, 2008). Portanto,
o presente trabalho busca revisar os avangos sobre
a infeccdo pelo HPV, os aspectos imunologicos
relacionados a infeccdo e as vacinas profilaticas
disponiveis.

Infec¢ao pelo virus do papiloma humano

Cerca de 150 sorotipos identificados expressam
um tropismo caracteristico. 1, 4, 5, 8, 41, 48, 60,
63 e 65 sdo alguns dos sorotipos cutaneotropicos,
encontrados frequentemente em verrugas ¢ lesdes
cutineas enquanto os sorotipos 6, 11, 13, 16, 18, 26,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 42, 44, 45, 51, 52, 53, 54,
55, 56, 58, 59, 64, 66, 67, 68, 69, 70 ¢ 73 sdo alguns
dos que apresentam tropismo pela mucosa. Eles sao
encontrados em lesdes neoplasicas e cancerosas nao
s6 do colo uterino, mas também da vagina, vulva,
anus e pénis e, ocasionalmente, também provocam
lesdes malignas na cavidade oral, orofaringe, laringe
e esdfago. O grupo dos sorotipos 2, 3, 7, 10, 27,
28, 29, 40, 43, 57, 61, 62 e 72 sdao encontrados
indistintamente em lesdes cutdneas ou mucosas
e a associagdo com lesOes malignas estd menos
estabelecida (PIQUE; JOSE, 2008).

O HPV ¢ um virus da familia Papillomaviridae,
de formato icosaédrico sem envelope, com cerca de
55 nm de diametro e 8.000 pares de base (MATZOW
et al.,, 1998). Apresenta um DNA circular de fita
dupla, com oito regides de leitura aberta e uma regiao
regulatéria. Os genes sdo designados como E (do
inglés Early) ou L (do inglés Late) de acordo com o
estagio de diferenciagdo, na qual sdo expressos: El a
E8, no inicio, e L1 e L2, que sdo expressos durante os
estagios finais da diferenciagd@o. Proteinas iniciais (E)
sdo expressas em baixos niveis e sdo responsaveis
pela manutengdo do genoma e proliferagdo celular
(DOORBAR, 2006). Os papilomavirus codificam
duas proteinas estruturais do capsideo: alLl eaL2. A
L1 ¢ a proteina maior, da qual cada particula tem 360
copias, e sua estrutura ocorre em pentdmeros. A L2 ¢
a menor e cada particula tem 12 copias e localiza-se
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no centro do péntamero formado pelas proteinas L1
(NADAL; MANZIONE, 2006).

A infec¢do inicial por HPV provavelmente
ocorre em células-tronco epiteliais, ou em células
que estdo transitoriamente se dividindo, localizadas
nas camadas mais baixas do epitélio estratificado. A
medida que as células mais profundas do epitélio vao
se dividindo, elas migram da camada basal e tornam-
se gradativamente diferenciadas (SILVA; AMARAL;
CRUZ, 2002). Com a diferenciacdo das células
epiteliais basais, o virus amplifica seu material
genético e libera novos virions com concomitante
mudanga de padrao da expressdao gé€nica, uma vez
que sdo as proteinas L.1 e L2 que montam o capsideo.
L1 ¢ a principal proteina do capsideo, enquanto L2
¢ de ligagdo ao DNA viral e facilita o transporte da
proteina L1 para o nucleo da célula (DOORBAR,
2006).

A regido do HPV de 500 a 1.000 pares de base
localizados entre L1 e E6, denominada LCR (regido
longa de controle) é regulada tanto pelo produto
do gene E2, como por outras proteinas celulares
(SILVA; AMARAL; CRUZ, 2002). Nas lesoes
benignas, a replicagdo viral é extracromossomal, ou
seja, os papilomavirus infectam o epitélio e ficam
contidos na camada basal das células como estruturas
extracromossdmicas, que se replicam durante as
etapas de multiplicagdo dos cromossomos. O ciclo
de vida do virus ndo causa citélise; as particulas
virais infecciosas sdo geradas nas camadas epiteliais
mais externas e, a medida que estas comegam a se
diferenciar, os virions sdo eliminados apds morte
celular sem inflamagdo (LEPIQUE; RABACHINI;
VILLA, 2009).

Entretanto, nas lesdes malignas, o DNA viral ¢
integrado aos cromossomos das células do hospedeiro
(LETO et al, 2011; RAMIREZ-SALAZAR et
al., 2011). Como a inser¢do do genoma viral no
DNA do hospedeiro se da através da linearizacao
do DNA circular do virus, ha perda do gene E2, e
conseqiientemente, ocorre uma superexpressao dos
genes virais, como o E6 e E7, responsaveis por

estimular a proliferagdo e transformagdo celular
(SILVA; AMARAL; CRUZ, 2002).

Mecanismos moleculares da carcinogénese
cervical pelo papiloma virus humano de alto
risco

A maior prevaléncia de HPV ¢ observada em
mulheres sexualmente ativas com idade inferior a 25.
O HPV genital ¢ encontrado em aproximadamente
10-40%
infeccdes parece ser auto-limitada e ndo esta

dessas mulheres. A maioria dessas
associada com alteracdes citologicas detectaveis
pela triagem do Papanicolaou. Uma minoria de
mulheres que apresentam diagndstico positivo
para HPV desenvolvem alteragdes citologicas de
baixo grau (SCHIFFMAN, 1992; DE VILLIERS
et al.,1992). A maior incidéncia de lesdes de alto
grau ocorre em mulheres com mais de 25 anos
de idade (SCHIFFMAN, 1992). Esses achados
sugerem que HPV de alto risco, normalmente
produz uma infecgdo inaparente transitoria na area
cérvico-vaginal. Algumas mulheres desenvolvem
uma infeccdo persistente nesse tecido, talvez como
resultado de um mecanismo de defesa deficiente.
Lesdes persistentes podem progredir para cancer
cervical nessas mulheres.

O teste do Papanicolau ¢ um teste de rotina
inicialmente introduzido aos servigos clinicos por
George N. Papanicolau, em 1939. Esse teste envolve
a coleta de células esfoliadas do colo do utero e
exame microscopico destas células apds coloracao e
permite detectar células anormais e, assim, estimar se
existe risco de haver lesdo precursora ndo detectavel
clinicamente (SYRJANEN et 2005). As
alteragdes celulares benignas incluem inflamagao,

al.,

reparacao, metaplasia escamosa imatura, atrofia com
inflamagdo, radiagdo e outras. E importante notar que
a metaplasia somente ¢ considerada quando imatura,
pois a metaplasia madura ja tem sua diferenciacao
escamosa definida. As atipias celulares, tanto de
células escamosas como de células glandulares,
merecem especial atencdo, pois incluem atipias
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celulares de significado indeterminado, lesdo intra-
epitelial de baixo grau, lesdo intra-epitelial de alto
grau, lesdo intra-epitelial de alto grau ndo podendo
excluir micro-invasdo, carcinoma epidermoide
invasor, adenocarcinoma in situ, adenocarcinoma
invasor e outras neoplasias (DERCHAIN;
LONGATTO FILHO; SYRJANEN, 2005). Esse
teste também ¢ conhecido por ter contribuido no
controle do desenvolvimento do cancer cervical
invasivo através da deteccdo e o tratamento da
neoplasia cervical intraepitelial (ADDIS; HATCH;

BEREK, 2006).

HPV16 ¢ HPVI8 sdao os dois tipos de HPV
altamente
por 70% do cancer cervical e aproximadamente
50% da neoplasia intraepitelial cervical (NIC3)
(SMITH et al., 2007); em contraste, HPV6 e
HPVI11 sd3o responsaveis por aproximadamente
90% das verrugas genitais (SCHIFFMAN et al.,
2007). O cancer de colo do tutero caracteriza-se pela
replicagdo desordenada do epitélio de revestimento
do orgdo, com conseqiiente comprometimento do
tecido subjacente, o estroma, e possivel invasdao de
estruturas e 6rgdos proximos ou a distancia. Trata-
se de uma doenca de desenvolvimento lento, com
fase inicial assintomatica quadros de sangramento
vaginal intermitente ou apos a relagdo sexual,
secre¢do vaginal anormal e dor abdominal associada

carcinogénicos, sendo responsaveis

com queixas urinarias ou intestinais nos casos mais
avancados da doenca (INCA, 2010).

Os subtipos HPV16 ¢ HPVI8 tém sido bem
caracterizados como agentes causadores do cancer
O DNA viral de um grupo de HPV
pode ser detectado em 90% de todos os tipos de
canceres cervicais e, dois genes virais, E6 ¢ E7, sdo

cervical.

invariavelmente expressos em células de cancer
cervical de pacientes HPV-positivos (YUGAWA;
KIYONO, 2009; LETO et al., 2011). E6 e E7 sdo as
primeiras proteinas oncogénicas do virus HPV. Cada
uma delas tem varios alvos celulares (MUNGER
et al.,, 2001; MANTOVANI; BANKS, 2001), e os
mais importantes sao os supressores tumorais p53 e
PRB. A proteina E6 inibe p53 e dessa forma bloqueia

a apoptose enquanto que a inibicdo da proteina
retinoblastoma (pRB) pela proteina E7 impede a
parada do ciclo celular (SCHIFFMAN et al., 2007).

A proteina E6 também apresenta fungdo na
ativagao da telomerase, e juntamente com a proteina
E7 coopera para a imortalizacao das células epiteliais
humanas. Apesar da expressao de E6 e E7 sozinhasndo
serem suficientes para o desenvolvimento do cancer,
essas proteinas parecem estar indireta ou diretamente
envolvida em cada estagio da carcinogénese. Estudos
epidemiologicos e biologicos sugerem a eficacia
das vacinas profilaticas para prevenir a infecgdo
genital por HPV como uma estratégia anti-cancer
(YUGAWA; KIYONO, 2009; LETO et al., 2011).

Os oncogenes E6 ¢ E7 sao expressos devido a
inativagdo da expressdo da proteina E2, promovendo
imortalizacdo da célula através da inibigdo de
proteinas celulares que regulam o ciclo celular
— p53 e pRB, que sdo criticas para a supressdo do
tumor (LETO et al., 2011; RAMIREZ-SALAZAR
et al.,, 2011). A expressdo desregulada de E6 ¢
E7 pode, ainda, trazer consequéncias bioldgicas,
como instabilidade genOmica, que aumenta o risco
de actimulo de mudangas genéticas celulares e
epigenéticas (YUGAWA; KIYONO, 2009). O virus
se instala na célula e por meio da expressao das
oncoproteinas E6 e E7 leva a inibicdo de proteinas
como a p53 e a pRB, importantes no processo de
apoptose ¢ parada de ciclo, caracterizando a pré-
formacao de lesdes cancerosas (Figura 1).

Figura 1 - Mecanismos carcinogénicos do HPV.

| Infecgao pelo HPV |
+ Supressao daresposta
Expressao in‘]l-l_l‘lczlogica
Acentuada —>\ * Inibigdo da apoptose
(E6 e E7) + Mutagoes

Cancer
cervical

Fonte: Adaptado de YUGAWA ¢ KIYONO (2009).
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Aspectos imunoldgicos da infec¢cio pelo HPV

Estudos t€ém demonstrado que no trato genital
feminino hd um microambiente imunoldgico
que pode ser modificado por hormoénios, bem
como por infecgdes e processos inflamatorios
(PUDNEY; QUAYLE; ANDERSON, 2005). No
epitélio estratificado escamoso, os queratindcitos
indiferenciados que estdo localizados nas camadas
basais sdo os primeiros alvos para infeccdo do HPV
(DOORBAR, 2006). Nessas células, a imunidade
inataatuacomoprimeiralinhadedefesacontraosvirus
invasores uma vez que elas expressam receptores de
reconhecimento de patégenos, incluindo TLR9 que
pode se ligar ao DNA viral (HASAN et al., 2007), e
TLR3, que reconhece RNA simples fita e dupla fita
(KALALI et al., 2008). A ligacao a esses receptores
de reconhecimento de patogenos levam a ativagdo
direta de NFk-B, resultando na superexpressao de
citocinas pro-inflamatorias, e/ou ativacdo do genes
de resposta interferon tipo 1, incluindo fatores de
transcricdo que regulam a producdo de citocinas
antivirais (KOLLISCH et al., 2005; ANDERSEN;
AL-KHAIRY; INGALLS, 2006; LEBRE et al.,
2007).

A imunidade humoral no trato genital feminino
¢ mediada pela acdo das imunoglobulinas IgA e
IgG secretadas em abundéancia na lamina propria
da endocérvice e em escassez na vagina (COHEN;
ANDERSON, 1999). Estes
contra fragcdes antigénicas que sdo encontradas no
muco cervical de pacientes com neoplasia cervical
(DILLNER et al., 1989; DILLNER et al., 1993).
Entretanto, ao contrario da resposta humoral do
pulmdo e intestino, ha um predominio de IgG
ao invés da IgA no trato genital (JOHANSSON;
LYCKE, 2003).

anticorpos atuam

Infiltrado inflamatdrio composto de macrofagos
e células T CD4+ ¢ observado em condilomas
que regridem espontaneamente, e a resposta
linfoproliferativa de células T CD4+ especifica para
o antigeno E2 demonstrou-se associada a eliminacao

do HPV. Por outro lado, células T CD8+ especificas

para os antigenos E6 e E7 s3o encontradas em
pacientes com grandes lesdes ou com tumor cervical.
Além disso, a diminui¢do da resposta tipo Th1 com
baixa produgdo de IL-2, IFN-y e TNF-a é observada
em pacientes com lesdo intraepitelial de alto grau
(LEE et al., 2004).

Tem sido evidenciado que uma subpopulagdo
de células T, denominada células T regulatorias
(Tregs), apresenta envolvimento com tolerancia
a antigenos proprios. O Foxp3 (Forkhead box p3)
esta expresso nas células Tregs CD4+CD25+ ¢ tem
sido considerado um dos principais mediadores
da supressdo de tolerancia periférica. As Tregs
desempenham papel fundamental na limitagdo da
imunopatogénese das infecg¢des virais cronicas de
estimulagdo imune persistente (SAKAGUCHI,
2003).

Foi wverificado que mulheres assintomaticas
com DNA de HPV apresentam resposta Thl contra
os antigenos do HPV enquanto as Tregs foram
encontradas em mulheres com céancer. Os linfocitos
de mulheres assintomaticas secretaram INF-y, TNF,
IL-2, IL-5 e IL-10 em resposta aos antigenos do
HPV. No entanto, linfocitos de mulheres com tumor
tinham respostas muito fracas e secretaram apenas
IL-10 em resposta aos mesmos antigenos (DE JONG
et al., 2004). A IL-10 ¢ uma citocina indutora do
fendtipo regulador das células T (NIEDERKORN,
2008; POGGI; ZOCCHI, 2008; WAN; FLAVELL,
2008). O TGF-P ¢ secretado no ambiente tumoral,
apesar de nao haver nenhum consenso sobre os
niveis de expressdo na literatura (KIRMA et al.,
2007; DIAZ-CHAVEZ et al.,2008).

A ativagdo do sistema imunolégico tem papel
fundamental na defesa contra agentes infecciosos
e se constitui no principal impedimento para a
ocorréncia de infeccdes disseminadas e, no caso da
infec¢@o pelo HPV, ao desenvolvimento do cancer.
Na década passada, iniciaram-se os testes clinicos
com varias vacinas que tinham como alvo os sorotipos
mais comuns do HPV. As vacinas profilaticas evitam
a infec¢@o pelo HPV e suas doencas associadas e
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as terapéuticas induzem a regressao das lesoes pré-
cancerosas ¢ a remissao do cancer invasivo.

Vacinas profiliticas contra a infec¢cido por
HPV

Sabe-se que o virus do HPV infecta células basais
epiteliais da mucosa ouda pele (CUTTS etal.,2007).
A infeccdo genital ¢ transmitida principalmente pelo
contato genital pele com pele, € nao necessariamente
durante a penetragao (KJAER et al., 2001; MUNOZ
etal.,2004; CASTLE etal., 2005). Portanto, o uso de
preservativo ndo oferece uma protecdo 100% eficaz
(CARTER et al., 2000). Apesar das infec¢des, na
grande maioria, ndo apresentarem sintomas e serem
limitadas, a infeccdo por HPV genital persistente
pode causar cancer cervical nas mulheres e outros
tipos de canceres e verrugas anogenitais, tanto em
homens quanto em mulheres (MARKOWITZ et al.,
2007).

As vacinas profilaticas evitam a infeccdo pelo
HPV e suas doencas associadas e as terapéuticas
induzem a regressao das lesdes pré-cancerosas
e a remissdo do cancer invasivo. As primeiras
foram compostas pela proteina capsideo L1 do
HPV que se auto-reproduz em particulas virus-like
(VLP- Virus Like Particles) quando expressa em
sistemas recombinantes, induzindo forte resposta
humoral com anticorpos neutralizadores (NADAL;
MANZIONE, 2006).

Os VLPs sdo expostos ao sistema imunologico
(por meio de imunizagdo) e vem demonstrando
capacidade de induzir titulos elevados de anticorpos
neutralizantes em modelos animais e também em
humanos (PIQUE; JOSE, 2008). Um més apos a
terceira dose da vacina de HPV, aproximadamente
100% das mulheres com idade entre 15 e 26 anos
tém anticorpos detectaveis para cada gendtipo HPV,
com os niveis sendo de 10 a 104 vezes maior do
que nas infecgoes naturais (HARPER et al., 2004;
HARPER et al., 2006; VILLA et al., 2006).

Atualmente, existem duas vacinas profilaticas

contra o HPV comercializadas. Elas previnem
muitas infecgdes pelo virus, reduzindo assim o
risco de doencas associadas ao HPV (LEPIQUE;
RABACHINI; VILLA, 2009; PIQUE; JOSE, 2008).

A vacina bivalente, composta de VLP de HPV
tipos 16 e 18, e apresenta protecdo contra infeccao
incidente ou persistente pelos sorotipos inclusos
na vacina e também previne as lesdes neoplasicas
cervicais relacionadas aos mesmos. Ja a vacina
tetravalente apresenta VLP de HPV dos tipos 6, 11,
16 ¢ 18, conferindo protegdo a infeccdo e lesdes
citadas acima, assim como prevencdo de verrugas
genitais ¢ lesdes vulvares e vaginais (CUTTS et
al., 2007; PIQUE; JOSE, 2008). Castellsagué et al.
(2011) demonstraram que a vacina tetravalente dos
sorotipo, 6, 11, 16 e 18 recombinante apresentou
imunogenicidade e eficacia em mulheres com 24 a
45 anos de idade.

Ainda que a maioria das vacinas antivirais se
baseiem no uso de virus para induzir anticorpos
antivirais, ¢ dificil produzir quantidades suficientes
de virus HPV em cultivos celulares para induzir uma
resposta adequada no hospedeiro. Além disso, como
os virus HPV contém DNA oncogénico, o uso de
virus HPV atenuado ¢ considerado uma estratégia
de alto risco para o desenvolvimento da vacina de
HPV (PIQUE et al., 2006).

A inje¢do intramuscular da VLP resulta em
resposta imune adaptativa eficaz para células T ¢ B,
que sdo capazes de neutralizar as infec¢des naturais
subseqiientes. A vacina HPV16 L1 VLP determinou
indice elevado de protecdo contra a infeccdo
persistente pelo HPV 16 e a bivalente demonstrou
mesma eficacia (HARPER et al., 2006).

Embora as vacinas tenham surgido como um
grande avango na prevenc¢do contra a infec¢ao pelo
HPYV, muito ha para ser discutido sobre o custo e
efetividade (HUTUBESSY etal., 2011). E apesar da
ndo disponibilidade desta vacina na rotina, espera-
se que em um futuro proximo, a mesma esteja
disponivel a todas as classes sociais, tanto para o
publico leigo como para os profissionais de saude.
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