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RESUMO: Infeccdo pelo HPV é mais comum entre individuos jovens e sexualmente ativos e € tdo prevalente que 75 a 80% da
populacdo sera infectada durante sua vida. A maioria das lesdes cede espontaneamente ao ponto de ndo ser detectada nem com os
métodos mais sensiveis. Preocupam as infecgdes persistentes com os HPV oncogénicos, que aumentam o risco da neoplasia
intraepitelial e do cancer. Duas formas de prevengdo foram propostas. o rastreamento das lesdes precursoras e a imunizacdo
contra o HPV, para evita-las. Embora a incidéncia do cancer genital venha diminuindo devido aos métodos de rastreamento, seu
custo é elevado e os resultados anormais provocam significantes distur bios emocionais. L ogo, a prevencao das doencasrelaciona-
dasao virusdeveria ser disponivel sob a forma devacinagdo. Na década passada, iniciaram-se ostestes clinicos com variasvacinas
quetinham como alvo os tipos comuns do HPV. Asvacinas profiléticas evitam ainfeccdo pelo HPV e suas doencas associadas e as
terapéuticas induzem a regressdo das lesdes preé-cancerosas e a remissao do cancer invasivo. As primeiras sao compostas pela
proteina capsideo L1 do HPV que se auto-reproduz em particulas virus-like (VL P) quando expressa em sistemas recombinantes,
induzindo forte resposta humoral com anticor pos neutralizador es. Determinam 100% de protecéo contra a infeccdo pelos tipos
especificosdo HPV eimpedem o apar ecimento de neoplasiasintraepiteliais de alto grau até pelo menos 5 anos ap6s a imunizagao.
A eficacia das vacinas feitas com as proteinas E6 e E7 também vem sendo pesquisada em modelos animais. As vacinas vém
mostrando maior efetividade quando administradas antes do inicio da atividade sexual e as campanhas de vacinacao dever ao ter
como alvo as mulheres adolescentes e as pré-adolescentes. Espera-se, com 0 uso disseminado da vacina, que 70% dos canceres
cervicais sgam evitados, bem como a propor ¢do das outras doencas anogenitais associadas a infecgdo pelo HPV.

Descritores: InfecgBespel o Papilomavirus. Neoplasiaintra-epitelia ; prevencdo e controle. Papilomavirus, vacina. Carcinomade cél ulasescamosas.

O Papilomavirus humano (HPV) é um virus
de DNA de transmisséo sexual que tem elevada
prevaléncia em ambos 0s sexos! e que causa verrugas
e cancer anogenital 2 E mais comum entre individuos
jovens e sexualmente ativos e é tao prevalente que 75
a80% da popul agéo serainfectada durante suavida,®*
sendo que metade dos novos casos acontece nos trés
primeiros anos de atividade sexual . Estimativas atu-
ais sugerem que 20 milhdes de norte-americanos es-
téo infectados e mais que cinco milhdes de infecgbes
ocorrem cada ano.® O HPV tem dois picos de
prevaléncia: um mais elevado entre mulheres jovens,
com quedagradual com aidade, e outro entre aquarta
e quinta décadas. Esse segundo pico reflete a perda

daimunidade original contrao virusao qual esteve ex-
posta em idade mais jovem. A grande maioria das in-
feccOes cede espontaneamente ao ponto de ndo ser
detectada nem com os métodos mais sensiveis. A pre-
ocupacdo € com as infecgdes persistentes determina-
das pelos HPV oncogénicos, que aumentam o risco da
neoplasiaintraepitelial e do cancer. ©

Foi relatado que o HPV é necessario para o
desenvolvimento do cancer cervical .6 Os passos prin-
Cipais paraacarcinogénese cervical incluem o epitélio
detransicéo cervical, apresencade um ou maisdos 12
al18tiposoncogénicos, apersisténciadainfeccdo vira
e aprogressdo clona do epitélio com infecgdo persis-
tente para pré-cancer e invasao.” A importancia dessa
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zona de transi¢do cervical foi estendida para outras
areassimilareslocalizadas no canal anal e nastonsilas,
locais onde ocorre cancer.” A historianatural dadoen-
¢camostrou que a citologia cervical sem displasiae a
NIC 1, ouleve, tém comportamento similar, sendo que
amaioria mostra regressdo. Entretanto, a persisténcia
da infeccdo pelo HPV pode provocar o desenvolvi-
mento de NIC 3, a lesdo precursora do cancer. Esti-
ma-se que o tempo de infecgdo até o surgimento da
NIC 3 oscile entre um e 10 anos. Permanece incerto
se lesBes equivalentes diagnosticadas mais tarde tém
historianatural diferente. *

Esse fato nos leva a propor duas formas de
prevencdo: com rastreamento das |esdes precursoras
ou com imunizagdo contra o HPV, para evité-las. ©
Os programas de rastreamento com citodiagnéstico,
nos paises mais desenvolvidos, reduziram em 75% a
incidéncia do cancer cervical nos ultimos 50 anos. ©
Entretanto, ainfeccdo s pode ser efetivamente evi-
tada com abstinéncia sexual completa para todas as
préticas sexuais, porque 0s preservativos ndo garan-
tem protecéo total e o HPV pode ser transmitido por
atividades sexuais sem penetragcdo.® Embora a inci-
dénciado cancer genital venhadiminuindo devido aos
métodos de rastreamento, seu custo é elevado e o0s
resultados anormais provocam significantes distUrbi-
os emocionais.! Logo, aprevencéo das doencasrela-
cionadas ao virus deveria ser disponivel sob aforma
de vacinacdo.®

Mais que 100 genotipos ja foram cataloga-
dos, sendo que 40 deles podem infectar a regi&o
anogenital. Entre esses ultimos, os tipos 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 séo considerados
de alto risco, devido a sua associagdo com o cancer
cervical e seus precursores, as heoplasias
intraepiteliais cervicais (NIC). Outros tipos, como 0s
6,11, 42, 43, 44 e outros mais raros sao tidos como de
baixo risco ou ndo oncogénicos e usua mente provo-
cam condilomas anogenitais.® A maioria das doencas
relacionadas é causada por quatro tipos: o HPV 6 eo
11 sBo responsaveis pel as | estes de baixo grau e 90%
das verrugas anogenitais,* e os tipos 16 e 18 provo-
cam 70% das NIC de alto grau e o cancer cervical
invasivo.*8

O genoma do HPV 16 contém oito genes que
codificam oito proteinas, sendo seis ndo estruturais e
duas estruturais. Os genes estruturais L1 e L2 codifi-
cam as proteinas formadoras dos capsideos maior e
menor, respectivamente. ° Entre as ndo estruturais, a
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E1l e a E2 estéo relacionadas a replicagdo e transcri-
¢do do genomaviral; a E4 parece contribuir indireta-
mente para areplicagdo do genomaviral; asE5, E6 e
E7 sdo designadas como oncoproteinas devido a ca-
pacidade de transformar células in vitro e, no caso
das E6 e E7, induzir tumores in vivo. O E7 une-se
com o produto do gene Rb causando proliferacéo ce-
lular incontrolada. A ligacdo do E6 com o produto da
proteinado gene p53 degrada o primeiro, causando a
perda da funcéo de reparo do DNA, impedindo a
apoptose °.

Nadécada passada, iniciaram-se ostestescli-
nicos com varias vacinas que tinham como alvo os
tipos comuns do HPV. *° Foram classificadas como
profiléticas ou terapéuticas. ° As vacinas profil &icas
evitam ainfeccéo pelo HPV e as doengas a el a asso-
ciadas e as terapéuticas induzem regressao das le-
sOes pré-cancerosas e remissao do cancer invasivo.
610 As vacinas profilaticas contra o HPV sdo com-
postas pelaproteinacapsideo L1 do HPV que se auto-
reproduz em particulas virus-like (VLP) quando ex-
pressa em sistemas recombinates,'* induzem a forte
resposta humoral com anticorpos neutralizadores. A
eficéacia das vacinas feitas com as proteinas E6 e E7
também vém sendo pesquisadas em model os animais.
1213 A injecdo intramuscular da VVLP resulta em res-
postaimune adaptativaeficaz paracélulas T e B, que
s8o capazes de neutralizar as infecgdes naturais sub-
sequentes. * A vacina HPV16 L1 VLP determinou
alto indice de protegdo contra a infecgdo persistente
pelo HPV 16 e impediu o aparecimento dasNIC 2 e
3 durante pelo menos 3,5 anos depois daimunizagéo,
14 e a bivalente demonstrou mesma eficaciaentre 4 e
5 anos .

A vacinabivalente, que protege contraosHPV
16 e 18, eaquadrivalente, contraostipos6, 11, 16 e 18,
tém mostrado reducdo significante daincidénciadein-
fecgOes persistentes pelo HPV. * A vacina bivaente
mostrou eficacia de 91,6% contra infeccdo incidental
e 100% contra as persistentes pelos HPV 16/18. A
vacina foi segura, bem tolerada e altamente
imunogénica.®5°1% Além disso, a anadlise dessavacina
contrainfeccdo incidental por outrostiposoncogénicos
indicou alto grau de protecéo contrao HPV 45 e con-
trao HPV 31, o terceiro e 0 quarto tipos virais mais
comumente associados ao cancer cervical. A vacina
guadrival ente que protege contra 0s tipos oncogénicos
€ ndo oncogénicos mais comuns, também conferiu
100% de eficiéncia para prevenir doencas associadas
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aostiposvirais 16 e 18, sugerindo que avacinacéo em
massa diminuira o 6nus provocado pelas doengas as-
sociadas a0 HPV.2

Doentes HIV-positivos bem como aquelescom
outras causas de imunossupressao tém risco aumenta-
do para céncer oral e anogenital associados ao HPV.
A eficéciadavacinacontrao HPV parareduzir ainci-
déncia desses tumores nos imunodeprimidos pode de-
pender de varios fatores, incluindo os efeitos do
imunocomprometimento na resposta a vacinagédo, se
0s doentes tém tipos virais ndo usados na vacina e se
imunizacdo deva ocorrer antes que a depressao
imunol 6gica seja acentuada. *’

Embora as vacinas terapéuticas induzam imu-
nidade celular e humoral, ndo demonstraram eficécia
clinica consistente. ° De qualquer maneira parece
sensato imaginar que a melhora das imunidades celu-
lar e humoral devaevitar areplicacéo viral nascélulas
com DNA viral integrado, bem como impedir que no-
vas infecgdes pelo HPV ocorram. De qualquer manei-
ra, s80 necessarias novas opgdes. A proteina E2 de
muitos tipos do HPV induz a parada do crescimento e
aapoptose. O maior obstaculo ocorre naliberacéo dessa
proteina nas células transformadas ou infectadas pelo
HPV. Uma das possiveis solucdes € associar a protei-
na E2 com a proteina VP22 do herpes simplex virus
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que se mostraram capazes de induzir apoptose experi-
mentalmente. 8

Os temas que merecem discussdo incluem se
homens e mulheres deveriam ser vacinados; a durabi-
lidade da resposta imune; a freqiiéncia das doencas
atribuiveis aos tipos do HPV utilizados navacinae o
acesso e 0 custo da vacina. Os model os mateméticos
de regressdo paraavaliar a eficacia davacina contrao
HPV demonstraram que a vacinacdo das mulheres
pode ser custo-efetivo, 0 que ndo se comprovou quan-
do avacinacdo foi feita em homens e mulheres. *°

As vacinas vém se mostrando mais efetivas
guando administradas antes do inicio da atividade se-
xual e as campanhas de vacinagcdo deverdo ter como
alvo os adolescentes e os pré-adolescentes. ¢ Espe-
ra-se, com o uso disseminado davacina, que 70% dos
canceres cervicais sgjam evitados, bem como a mes-
ma propor¢ao das outras doencas anogenitai s associa-
das ainfeccdo pelo HPV. 2 Devido a pouca idade do
publico-alvo para a vacinagdo, os médicos e 0s pais
deverdo auxiliar natomada de decisdo. # De qualquer
forma, a vacina contra o HPV é uma das esperangas
para o futuro e a proposta do programa de vacinagéo,
gquando a mesma estiver disponivel, devera ser clara,
concisae com mensagem educativatanto parao publi-
co leigo como para os profissionais de salde.

ABSTRACT: Papillomavirus infection is more common in young sexually active people. It is so prevalent that from 75%
to 80% of this population will be infected in their lifetime. Most lesions will be eradicated spontaneously at the point of
not being detected even with the most sensible methods. Per sistent infections with oncogenic HPV increase intraepithelial
neoplasia and cancer risks. Two ways of prevention may be proposed: screening for precursor lesions and immunization
against HPV, to avoid them. Although anogenital cancer incidence is decreasing with screening methods, costs are high
and emotional disturbance may be caused by an abnormal result. So, vaccinesto prevent diseases associated to HPV must
be available. In the last decade, clinical tests began with several vaccines targeting the most frequent HPV types. The
goal of prophylactic vaccinesisto prevent primary or persistent HPV infections, and thus prevent cervical cancer and/or
genital warts and the aim of the therapeutic types is to prevent progression of HPV infection, induce regression of
intraepithelial neoplasia or condylomata, or eradicate residual cervical cancer. Prophylactic HPV vaccinesin late stages
of clinical testing are composed of HPV L1 capsid protein that self-assemble into virus-like particles (VLPs) when
expressed in recombinant systems, resulting in strong adaptive immune responses that are capable of neutralizing
subsequent natural infections. Some studies observed 100% efficacy in preventing clinical disease for specific HPV types
at least 5 years after immunization. Vaccines that target E6 and E7 proteins also represent an important strategy to
control HPV-associated lesionsand arein test in animal models. HPV vaccines seem to be mor e effective when administered
prior to initiation of sexual activity, and vaccination campaigns should target preadolescent and adolescent populations.
It is expected that with good coverage of the vaccine, 70% of cervical cancers will be prevented like other anogenital
diseases caused by HPV infection.

Key words: Papillomavirusinfections. Intra-epithelial neoplasia; prevention and control. Papillomavirus, vaccine. Carcinoma, squamous
cel.
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