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RESUMO

Considerada uma infecgdo de alta prevaléncia em todo o
mundo, o papilomavirus humano (HPV) é um DNA viral
capaz de infectar a mucosa genital, além de possuir
potencial atividade oncogénica. Sabe-se, portanto, que o
cancer do colo do utero pode ser ocasionado por alguns
tipos de HPV, entre eles os subtipos HPV-16 e HPV-18,
considerado os mais frequentes nas mulheres, portanto,
responsaveis por cerca de 70% dos canceres cervicais. Se
tratando de um problema de salde publica, considera-se
como um método profilatico muito eficaz e com melhor
custo beneficio, o desenvolvimento de vacinas. Neste
contexto, a vacina quadrivalente que foi adotada e
aprovada pelo Ministério da Saude, tém se mostrado como
uma boa opg¢do para controle desta doenca infecciosa. A
vacina contra o HPV é preparada a partir de particulas
anélogas virais, produzidas por tecnologia recombinante,
proveniente da proteina L1 do capsideo viral dos tipos de
HPV, sendo capazes de gerar resposta imunoldgica. Diante
do exposto, esta revisdo de literatura, objetiva apresentar
as caracteristicas gerais dos virus HPV e associar com as
lesbes  cérvico-vaginais, apresentando 0s aspectos
imunoldgicos da vacina quadrivalente e sua eficacia na
prevencdo do cancer do colo do Utero.

PALAVRAS-CHAVE: HPV; lesdes cérvico-vaginais;

cancer do colo do tutero; Papanicolau; vacina quadrivalente.

ABSTRACT

Considered a highly prevalent infection worldwide, the human
papilloma virus (HPV) is a viral DNA capable of infecting the
genital mucosa, in addition to having potential oncogenic
activity. It known if, therefore, that cervical cancer can be
caused by some types of HPV, among them the subtypes HP V-
16 and HPV-18, considered the most frequent in women,
therefore, responsible for about 70% of cervical cancers. When
dealing with a public health problem, vaccine development it
is considered a very effective and most cost-effective
prophylactic method. In this context, the quadrivalent vaccine
was adopted and approved by the Ministry of Health has been
shown to be a good option for controlling this infectious
disease. The HPV vaccine is prepared from analogous viral
particles, produced by recombinant technology, from the L1
protein of the viral capsid of the HPV types, being able to
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generate an immune response. Given the above, this literature
review aims to present the general characteristics of HPV
viruses and associate them with cervical-vaginal lesions,
presenting the immunological aspects of the quadrivalent
vaccine and its effectiveness in preventing cervical cancer.

KEYWORDS: HPV; vicarious-vaginal lesions; cervical
cancer; Papanicolau; quadrivalent vaccine.

1. INTRODUGAO

Em 2009, a infeccdo pelo Papilomavirus humano
(HPV) foi considerada a doenga sexualmente
transmissivel com maior prevaléncia em todo o mundo'.

Sabe-se, entretanto, que o cancer do colo do ttero
pode ser ocasionado por alguns tipos de HPYV,
especialmente pelos subtipos HPV-16 ¢ HPV-18. E um
dos mais frequentes na populacdo feminina,
responsaveis por cerca de 70% dos canceres cervicais,
sendo o segundo tipo de cancer mais frequente em
mulheres que residem em regides  menos
desenvolvidas?. Estima-se que em 2020, foram 16.590
novos casos da infec¢do®. Devido a alta incidéncia do
cancer de colo do utero associado a infec¢do pelo HPV,
esta se tornou uma questdo de satide publica.

De acordo com dados da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), em 2018, foram registrados 570 mil
novos casos, 0 que representa aproximadamente 84%
dos novos casos no mundo?

Com a diminui¢do da imunidade do organismo,
podem ocorrer lesdes caracteristicas da infec¢do pelo
HPV, como as verrugas genitais ou condilomas
acuminados, podendo aparecer no colo do utero, vagina
e vulva, além da regido pubiana, perineal, perianal e
anus*,

Diante do exposto, vale ressaltar que a vacinacao €
um método eficaz e de relevante custo-beneficio para se
combater essa doenca infecciosa®. Com base neste
principio, em 2006, a Food and Drug Administration
(FDA), aprovou a vacina quadrivalente como agente
imunizador contra o HPV, e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria do Brasil (Anvisa) regulamentou a
comercializa¢do dessa vacina®.
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E importante salientar que o potencial profilatico da
vacinagdo ndo torna invalido o exame preventivo,
também conhecido como Papanicolau. Este método de
prevengdo do céancer do colo do utero ¢ realizado por
meio de um esfregago ou raspagem de células do epitélio
cérvico-vaginal, ¢ quando associado a vacinagdo,
potencializa a prevengao do cancer de colo do utero’.

Neste contexto, objetiva-se com esta revisiao
bibliografica apresentar as caracteristicas gerais do HPV
e sua associacdo com as lesdes cérvico-vaginais, além
de expor os aspectos imunoldgicos da vacina
quadrivalente e sua eficacia na prevengdo do cancer do
colo do utero.

2. MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada através de um estudo
descritivo, por meio de uma revisdo bibliografica. Foi
feito um levantamento de dados através de artigos
publicados na internet, nas bases de dados: SciELO,
PubMed, Ministério da Satde, INCA ¢ Google
Académico, com a associagdo dos seguintes termos:
“Papilomavirus humano”, “Lesdes do HPV”, “Vacina
quadrivalente” ¢ “Imunogenicidade da vacina
quadrivalente”. Posteriormente foi realizada a leitura e
analise critica dos artigos para selecionar aqueles que
melhor se adequaram aos objetivos do trabalho, com o
intuito de explorar, compreender ¢ conhecer a0 maximo
arelagdo da vacina quadrivalente na prevengdo de lesdes
causadas pelo HPV. Foram utilizados artigos completos
dispostos em portugués, inglés e espanhol, publicados
entre os anos de 2009 a 2020, com exce¢do de um artigo
do ano de 2002, os quais compdem o referencial teoérico
deste trabalho.

3. DESENVOLVIMENTO

Papilomavirus humano

Os Papilomavirus sdo membros da familia
Papilomaviridae e infectam o epitélio de animais,
incluindo os seres humanos (Papilomavirus Humano ou
HPV), causando tumores benignos de células
escamosas, como verrugas (HPV tipos 6 e 11, por
exemplo)®. Sdo virus relativamente pequenos, ndo
envelopados, com 55 nm de diametro com seu DNA
(4cido desoxirribonucleico) de fita dupla circular®. Além
disto, atualmente ja se sabe que alguns desses tipos
podem resultar em carcinoma da cérvix e do pénis
(especialmente os tipos 16 ¢ 18).

A infecgdo inicial pelo HPV decorre através das
pequenas particulas virais liberadas, direcionadas as
células do epitélio escamoso, a partir de microlesdes!®.
Estes virus podem se manter sob a forma epissomal (ou
latente) no nticleo das células infectadas, o que ¢
comumente encontrado nas lesdes classificadas como de
baixo grau!!, Os HPV’s causam infecgbes nas
localidades cutdneas e mucosas, podendo levar diversas
vezes a evolucdo de diferentes tipos de verrugas ou
condilomas: verrugas chatas, condilomas genitais,
verrugas plantares, verrugas de pele, verrugas
anogenitais e/ou papilomas de laringe’.

O HPV pode ser transmitido sexualmente por
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contato com a pele infectada ou durante a relagdo sexual,
podendo acometer homens e mulheres. Atualmente,
existem poucas informagdes a respeito da infec¢do em
individuos do sexo masculino'?. Entretanto, estudos
indicam o homem como um importante agente
transmissor e propagador do virus, contribuindo
diretamente para o alto nimero de neoplasias cervicais
em mulheres'>.

Vale ressaltar que o diagndstico inicial pode ser feito
através da observacdo clinica da presenca das verrugas.
Segundo o Ministério da Saude (2014)'4, a maioria das
mulheres obtém o diagnostico a partir da realizagdo do
exame Papanicolau, cujo objetivo ¢ a deteccdo de
células anormais presentes no colo do utero e que podem
estar associadas a este virus. Apesar de ndo se
diagnosticar a presenca do virus especificadamente, este
exame ¢ considerado o melhor método para deteccio das
lesdes precursoras associadas ao cancer do colo do
utero. Caso seja identificada alguma alterag@o ou lesdo,
¢ retirado um fragmento do tecido para a realizacdo de
estudo histopatologico ou bidpsia. A confirmacdo da
infeccdo pelo HPV deve ser realizada por exames
moleculares, cujo objetivo ¢é detectar a presenga do DNA
viral e o tipo especifico (grupos de baixo ou alto risco
oncogeénico).

Santos et al. (2011)'3, afirmam que a maior parte das
infec¢des por HPV em homens apresentam carater
benigno, geralmente de forma subclinica, podendo se
manifestar como papulas geralmente multiplas ou como
lesdes carnudas e semelhantes a “couve-flor”,
localizadas no pénis, glande, escroto, sulco
balanoprepucial, regido perianal e, mais raramente, no
meato uretral. Lesdes presentes na cavidade oral
também podem ser observadas. Um diagnoéstico correto
requer, além da anamnese, o exame fisico e, se
necessario, exames complementares para a pesquisa
direta dos virus. Outra técnica complementar é a da
inspecdo com acido acético, utilizada para facilitar a
detec¢do da infecgdo.

A forte associag@o da infec¢@o por HPV durante as
relagdes sexuais resultou na adogdo de medidas de
prevengdo, como o uso de preservativos, além da
realizagdo do preventivo (Papanicolau) anualmente
pelas mulheres, e aplicagdo da vacina quadrivalente
contra o HPV. Os preservativos ndo impedem totalmente
a infec¢do pelo HPYV, pois as verrugas ou lesdes podem
estar presentes em areas que ndo estejam protegidas pelo
preservativo. Todavia, o uso correto da camisinha
apresenta potencial chance de minimizar os casos de
infec¢do, além deste ser um método eficaz na prevengao
de doengas como a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS), hepatites e outras DST’s'*.

De tal forma, a vacinagdo contra o HPV tem por
objetivo reduzir a incidéncia e a mortalidade pelo cancer
de colo de utero, sendo indicada como método
preventivo especialmente para adolescentes entre nove
e quatorze anos. A vacina tem se mostrado eficaz quando
administrada dentro desta faixa etaria, quando ainda ndo
houve contato com este virus (especialmente os HPV 6,
11, 16 e 18), por induzir a producdo de anticorpos em
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grandes quantidades, que resultam em melhor resposta
de protecdo ao desenvolvimento de lesdes.

Lesoes associadas ao HPV

Dos mais de 200 tipos de HPV identificados, cerca
de 45 subtipos infectam o trato anogenital masculino e
feminino'®. De acordo com o Instituto Nacional do
Cancer (INCA), pelo menos 13 tipos de HPV sao
considerados oncogénicos e apresentam potencial para
provocar infeccdes frequentes, ocasionadas por lesdes
precursoras. Estas lesdes quando ndo tratadas podem
evoluir para o cancer vaginal, vulvar, anal, peniano,
orofaringe e boca, e principalmente o cancer cervical,
correspondendo a cerca de 70% dos casos'®.

De modo geral, a infeccdo pelo HPV tanto em
homens quanto em mulheres pode ser observada nas
formas clinica, subclinica e latente. Nas mulheres a
infeccdo clinica é manifestada na forma de verruga. A
forma subclinica se apresenta no colo do utero, ¢
representa 80% dos casos, j& a forma latente pode ser
identificada somente por meio de bidpsia fazendo uso da
biologia molecular!’.

Estudos apresentam cofatores ndo virais como o
polimorfismo da proteina P53, tabagismo, uso de
contraceptivos orais, € a sindrome da  yyeina HPY VLPs L1
imunodeficiéncia humana associados
em diferentes niveis ao aparecimento
e desenvolvimento de lesdes ¢
carcinoma escamoso cervical, tendo
como principal agente causador o
HPV. Segundo Pinto, Tulio e Cruz
(2002)'%, a resposta imune humoral
parece estar relacionada ao controle G
da infecgdo por HPV, impedindo o A 2\
aparecimento e progressio de lesdes \/H P‘vﬁ
associadas ao virus. Ja a resposta T
imune local, ¢é  considerada \YQ-
importante para o desenvolvimento e
progressdo do céncer cervical.

O cancer do colo do utero se
evidencia com a proliferacdo
desordenada do epitélio que reveste o
orgdo, comprometendo o tecido
subjacente denominado estroma,
podendo acometer estruturas e
orgdos proximos. De forma geral, os

Proteina L1

* L1 principal proteina do capsideo viral (L1

e
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utero, o exame citopatologico e/ou preventivo, foi
introduzido no Brasil em 1998°. O preventivo
compreende a coleta de células esfoliadas da ectocérvice
e endocérvice que sdo extraidas por raspagem do colo
do utero, permitindo a detecgdo de atipias celulares,
objetivando avaliar a presenca de lesdes precursoras,
ndo detectaveis clinicamente, e a partir dessa primeira
identificacdo, encaminhar o paciente para exames
subsequentes que permitirdo um diagnostico mais
preciso®. Alguns métodos de diagndstico utilizados sdo
a histopatologia das lesdes, e deteccdo de DNA viral
com hibridizagdo e polimerizagdo em cadeia (PCR)?!.

O INCA recomenda a realizagdo do Papanicolau em
mulheres na faixa etaria de 25 a 64, ou as que ja tiveram
relag@o sexual anteriormente. O exame deve ser repetido
a cada trés anos, se apds dois exames normais
consecutivos realizados no intervalo de um ano, os
resultados forem negativos®.

Vacina quadrivalente

No Brasil a vacina profilatica adotada pelo
Ministério da Satide contra o HPV, é a quadrivalente?*.
Essa vacina protege contra o HPV de baixo risco (tipos

HPV 6: L1 -HPV II; L1 - HPV 16 L1 - HPV 18).

» L1 auto-arranjo formando VLPs ndo infecciosos/ ndo oncogénicos (auséncia material genético)
= Vacina inativada (Engenharia Genética).

+ L1 VLPs induzem Altos titulos de Anticorpos neutralizantes

. Cultivo HPV

. Clonagem gene HPV L1 (tipo especifico)

. Expressdo Proteina L1 Recombinante (levedura)

. Purificagiio VLP L1 ¢ Produgio Vacina (Quadrivalente)

Capsomero L1 7
Capsomeros

VLP

casos progridem lentamente antes de

* VLP = Particulas Semelhantes a Virus (Virus-Like Particle) l

atingir o estdgio invasor da doenca.
Nestes casos, onde a detecgdo ocorre
de forma tardia, o tratamento se torna ainda mais dificil,
e esta associado a um pior progndstico'®.

O carcinoma de cérvice uterina, tem como local de
progressdo a zona de transformacao da cérvice, regido
localizada entre os epitélios glandular e estratificado, na
parte externa da iminéncia do canal do colo®. Mulheres
com cénceres cervical e vulvar aumentam o risco de
desenvolverem cancer anorretal, sabendo-se que o canal
anal tem as mesmas caracteristicas histologicas do colo
do utero?!.

Para rastreamento e controle de cancer de colo do
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Figura 1. Vacina contra HPV — Tecnologia de Produg@o. Fonte: Junior
(2006)%.

6 e 11, que causam verrugas anogenitais) e de alto
risco (tipos 16 e 18, que causam cancer de colo
uterino)®.

A vacina contra o HPV ¢ preparada a partir de
particulas andlogas virais, produzidas por tecnologia
recombinante, proveniente da proteina L1 do capsideo
viral dos tipos de HPV, que sdo capazes de gerar resposta
imunologica®.

De tal forma, a vacina quadrivalente estimula a
resposta humoral, através do contato com particulas
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semelhantes ao virus ou VLP (virus like particles),
porém, sem capacidade para causar os danos decorrentes
da infec¢@o. O capsideo do HPV contém duas proteinas,
a Ll e a L2 que se expressam gerando os VLP’s,
principal fonte de antigenos. Os anticorpos induzidos
pela vacina sdo liberados na mucosa genital, impedindo
o0 quadro infeccioso precocemente (Figura 1),

Segundo Sorpreso & Kelly (2018)%, desde 2014, a
vacina quadrivalente para os subtipos HPV 6,11,16 ¢ 18,
foi implementada pelo Programa Nacional de
Imuniza¢do do Ministério da Saude (PNI-MS) para
meninas de nove a quatorze anos, ampliando para
mulheres que vivem com HIV, com até 26 anos. No sexo
masculino, a vacinag¢do ocorre entre os doze e treze anos,
e homens com HIV de nove a vinte e seis anos, sob
orientagdo médica.

Para uma prevencdo mais eficaz, ¢ indicado que a
vacina seja aplicada antes da exposi¢do ao virus. Por se
tratar de uma infec¢do que geralmente ¢ transmitida por
via sexual, a imuniza¢do deve ser realizada antes do
inicio da atividade sexual. Adolescentes entre onze e
quatorze anos constituem a faixa etaria alvo da
vacinacdo. Além disso, alguns estudos corroboram para
uma resposta imune mais eficaz quando aplicada antes
da puberdade®.

Segundo Paavonen (2009)%!, a vacina quadrivalente
apresenta eficacia comprovada de aproximadamente
100% na prevencdo de lesdes provocadas pelos tipos de
HPV 16 e 18 quando administrada ainda na infincia,
antes do inicio da vida sexual. Porém, quando
administrada em mulheres em idade adulta,
principalmente, com vida sexual ativa e com maior
probabilidade de ja terem sido expostas ao virus, a
eficacia cai para 44%.

Semelhantemente, de acordo com Cox & Palefsky
(2020)*2, dois grandes ensaios clinicos randomizados
compararam a vacina quadrivalente contra o HPV com
placebo em mais de 17.000 mulheres entre 15 a 26 anos.
Apos trés anos, observou-se que a eficacia da vacina
quadrivalente contra o HPV com intuito de prevenir
neoplasias cervicais ou doenga mais grave foi de 97% a
100% entre as mulheres virgens, ¢ 44% entre a
populagdo geral. De forma complementar, concluiu-se
que a eficacia para prevenir neoplasias na vagina e vulva
foi de aproximadamente 100% entre as populagdes
virgens, e 62% entre a populagdo geral.

Sabe-se, portanto, que a vacina quadrivalente contra
HPV ¢ expressamente imunogénica, sendo capaz de
induzir a producdo de grandes quantidades de anticorpos
especificos para o virus. Alguns estudos apontam que a
vacina apresentou acao imunizante durante um periodo
de 8 anos e meio, demonstrando oferecer uma protegao
duradoura’.

Em um estudo realizado por Borsatto*, descobriu-se
que um més apos a terceira dose da vacina, quase 100%
das mulheres entre 15 e 26 anos possuiam a presenga de
anticorpos para cada sorotipo. Além disso, este estudo
demonstrou que a vacina quadrivalente induziu melhor
resposta em adolescentes entre nove e quinze anos,
quando comparadas com jovens entre dezesseis e vinte
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e trés anos. Nas mulheres entre nove ¢ quinze anos, a
vacina ¢ altamente imunogénica, pois duas doses
produziram titulos de anticorpos equivalentes a trés
doses em mulheres entre 16 € 26 anos.

Neste  contexto, sdo considerados fatores
indispensaveis para o controle e prevencdo do HPV e
suas lesdes, o uso de preservativos, a realizagdo do
exame preventivo Papanicolau, e especialmente, a
vacinagdo da populagdo?.

Vale ainda ressaltar, que a vacinacdo serve para
prevenir o HPV e ndo para trata-lo3!.

4. CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que a infeccdo pelo
Papilomavirus Humano (HPV) se tornou um problema
de Saude Publica. Diante do reconhecimento de sua
associagdo com a ocorréncia do cancer uterino e lesoes
cérvico-vaginais, a vacina quadrivalente se tornou
imprescindivel para prevengdo desta enfermidade, tanto
para homens, quanto para mulheres, minimizando os
casos de infec¢des por outros tipos de HPV ou de sua
forma mais grave.

Portanto ¢ fundamental a prevencdo desta doenca,
através da vacina, da realizagdo do exame preventivo e
do uso de preservativos, resultando em uma populagdo
cada vez mais protegida e niimeros cada vez menos
expressivos nos indices de acometidos.
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