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RESUMO

O papilomavirus humano (HPV) é o responsavel pelo desenvolvimento do
cancer do colo do utero. As mulheres na faixa etaria de 20 a 40 anos,
sexualmente ativas, sao alvo da maior incidéncia. Os homens séo os principais
vetores de contaminacdo por HPV. Apesar de existir mais de 150 tipos
diferentes de virus, 4 deles (6, 11, 16 e 18) sdo mais frequentemente
encontrados tanto no desenvolvimento de verrugas genitais como no cancer do
cervical. ApOs esta descoberta, vacinas foram elaboradas com a finalidade de
combater o alastramento da infeccédo pelo HPV e das suas sequelas. Estas
vacinas contém uma proteina capsideo L1 do HPV que se auto-reproduz em
particulas virus-like (VLP) capazes de neutralizar as infec¢bes naturais
subsequentes. Contudo a utilizagdo da vacina, por si sO, ndo deve excluir a
utilizacdo de meétodos convencionais como o Papanicoloau, ja que € o mais
utilizado para a deteccéo de lesGes precursoras de neoplasias do colo do utero
pelo Sistema Unico de Salde para detec¢do do virus.

Palavras-chave: cancer cervical; HPV, vacina.



ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is responsible for the development of cervical
cancer. Women aged 20-40 years old, sexually active, suffer from higher
incidence. Men are the main vectors of contamination by HPV. While there are
more than 150 different viruses, four of them (6, 11, 16 and 18) are most
frequently found in both the development of genital warts and cervical cancer.
After this discovery, vaccines were prepared in order to fight the spread of HPV
infection and its sequelae. These vaccines contain a protein capsid L1 of HPV
that self-replicates in virus-like particles (VLPs) capable of neutralizing
subsequent natural infections. However the use of vaccine alone should not
preclude the use of conventional methods such as Papanicoloau, since it is the
most widely used for the detection of precursor lesions of cervical cancer by the
National Health System for the virus.

Keywords: cervical cancer; HPV; vaccine.
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1 INTRODUCAO

O Cancer do colo uterino, também conhecido como cancer cervical, esta
atrds apenas do cancer de mama como o mais frequiente entre as mulheres. A
infeccdo se da pelo papilomavirus humano (HPV) pertencente a uma grande
familia de pequenos virus de DNA de fita dupla capazes de infectar o epitélio
escamoso e causar cancer cervical e anogenital, bem como, verrugas e
papilomatoses respiratéria recorrente (INCA, 2012; WEAVER, 2006).

De acordo com Linhares e Villa (2006) acredita-se que no mundo 20%
dos individuos sadios estdo contaminados com HPV. A maior parte das
infeccbes é assintomatica, e o principal agente dessa infeccdo é o cancer
cervical (CUTTS et al., 2007).

A maior incidéncia de infec¢bes pelo HPV ocorre em mulheres com
idades entre 20 e 40 anos, devido a pratica da atividade sexual ser mais
freqliente nesta faixa etaria. Porém, a maioria destas apresentam a forma
latente da doenca, o que torna a identificacdo mais dificil e facilita a sua
transmissao. Acredita-se que 75% das pessoas sexualmente ativas entrem em
contato com mais de um tipo de virus do HPV, mas o préprio sistema
imunoldgico é capaz de combater a infeccdo sem permitir o aparecimento dos
sintomas (QUEIROZ; CANO; ZAIA, 2007).

O método mais utilizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS) para a
detectar lesbes precursoras de neoplasias do colo do utero é o Papanicolaou,
por ser um método eficaz, de baixo custo, indolor e pode ser realizado por
qualquer profissional de saude bem treinado. O Governo Federal oferece para
os estados e municipios através do Ministério da Saude a realizacdo destes
exames de forma gratuita (BEZERRA et al., 2005).

A prevencdo através do uso de preservativos seria a forma mais eficaz
de se evitar o contagio pelo HPV, e até tém diminuido a ocorréncia, porém a
contaminagcdo sO pode ser efetivamente evitada com abstinéncia sexual
completa para todas as praticas sexuais, porque 0S preservativos nao
garantem protecao total e o HPV ainda pode ser transmitido por atividades
sexuais sem penetracdo (WEAVER, 2006).

Existe uma necessidade de esclarecer a importancia da vacinacao

contra o virus HPV. A finalidade é diminuir o nimero de casos de cancer do



colo do utero, mas sem deixar de realizar o exame Papanicolaou, uma vez que
a vacina nado seria eficaz para quem ja o contraiu. A vacinacdo combate o
alastramento da infeccdo pelo HPV e suas sequelas, e por esse motivo, a
divulgacdo de informacbes atualizadas sobre imunizacdo preventiva se torna
necessario. As vacinas contra o HPV atualmente disponiveis cobrem os

sorotipos 16 e 18 e, no caso da quadrivalente, também os 6 e 11.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Aprofundar o conhecimento sobre os tipos de vacinas existentes

na prevencao contra o HPV.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Descrever as caracteristicas do virus HPV;

* Enumerar as formas de transmissao;

* Reportar os tipos de diagnésticos e epidemiologia;

» Verificar a relacéo entre os métodos convencionais de prevencao
do HPV com a utilizacdo das vacinas bivalente e tetravalente;

» Descrever o esquema vacinal.



3 METODOLOGIA

O tipo de estudo utilizado relacionado ao tema foi andlise explicativa
bibliografica. As bases de dados online pesquisadas foram: LILACS
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) do
Sistema BIREME (Centro Latino-americano e do Caribe de Informagé&o
em Ciéncias da Saude) e ScieELO (Scientific Electronic Library Online).
As buscas textuais foram realizadas para 0s seguintes descritores:
Papillomavirus Humano, vacina, epidemiologia, diagnéstico e tratamento
do HPV. Nao houve delimitagdo por periodo. Os critérios de inclusédo
foram: trabalhos que versassem sobre a vacina bivalente e quadrivalente
nos idiomas portugués e inglés. Foram excluidos os artigos que nao
possuissem informacdes relevantes para atingir o objetivo deste

trabalho.



4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 O PAPILOMA VIRUS HUMANO (HPV)

Existem mais de 150 tipos de HPV, que séo classificados em
alto, intermediéario e baixo risco para o cancer cervical. Apenas 40 tipos

podem afetar a mucosa anogenital (vagina, vulva, colo do atero, pénis,
regido perianal e anal) por apresentar tropismo por esta regido, destes
15 possuem potencial para desenvolver o cancer (oncogénico). Os
sorotipos 16 e 18 sdo de alto risco e responsaveis por 70% de todos os
canceres cervicais, entre os de baixo risco, os tipos 6 e 11 sdo os que
mais se relacionam com os condilomas genitais (WHO, 2007).

Os virus sdo membros da familia Papillomaviridae (antiga
Papovaviridae). Ndo séo envelopados, apresentam forma icosaédrica, e
seu genoma é constituido por cerca de 8000 pares de bases distribuidos
num duplo filamento circular (Figura 1) (FEBRASGO, 2002; ROSA et al.,
20009).

Figura 1 — Capsideo do virus HPV.

Fonte: http://www.virology.wisc.edu. Acesso em 08/05/13

O genoma viral pode ser dividido em 3 regides: Long Contol

Region (LCR), early e late. A regido LCR, localizada entre os genes L1 e



E6, contém a sequéncia de origem da replicacdo e as sequéncias
estimuladoras e repressoras da transcricdo viral. As regides
codificadoras sdo denominadas Open Reading Frames (ORF), e séo
divididas em uma regido precoce (early) contendo sete ou oito genes
funcionais (E1 a ES8) relacionados a replicacdo do DNA viral e
transformacdo das células infectadas e uma regido tardia (late) que
contém dois genes estruturais (L1 e L2) que codificam as proteinas do
capsideo viral (Figura 2) (FEBRASGO, 2002; ROSA et al., 2009).

Os genes E1 e E2 codificam proteinas que sdo vitais para a
replicacdo do DNA viral e controle da transcricdo génica do virus. A
proteina E4 é expressa nos estagios tardios da infec¢do e tem um papel
importante na alteracdo da matriz intracelular, maturacao e liberacéo das
novas particulas virais. As proteinas E6 e E7 sdo importantes para a
amplificagcdo do genoma viral. As regides tardias L1 e L2 codificam as
proteinas virais dos capsideos durante os ultimos estagios da replicacao
dos virus (FERRAZ et al., 2012).

Figura 2 — Esquema da estrutura genémica do HPV.
Fonte: http://www.sppv.org. Acesso em 15/08/13.

A expressdo do E6 e E7 é desregulada pela integracdo do DNA
do HPV, com genes supressores tumorais p53 (com funcédo de impedir
que células com anormalidades em seu DNA completem o ciclo celular)

e proteinas RB (do retinoblastoma), respectivamente. Este processo



prejudica a funcdo do gene oncossupressores, que € responsavel pelo
reparo do DNA e apoptose. As mutagcbes cromossOmicas causam
modificacdes funcionais como perda de heterozigose, prooncogene e
ativacdo de mecanismos que permitem a inducdo da carcinogénese
cervical (NAKAGAWA et al., 2010).

4.2 TRANSMISSAO DO HPV

O HPV pode ser transmitido de varias formas: por contato direto
dos 6rgdos genitais durante a pratica sexual, por relacbes anais que
podem resultar em infecgbes virais e neoplasias anais e,
ocasionalmente, pelo sexo oral. Também podem ocorrer contaminacao
materno-fetal, intra ou periparto (se da por meio do liquido amniético ou
durante o trabalho de parto). Materiais contaminados podem ser outra
forma de transmissdo do virus, como ocorre com a utlizacdo de
instrumentos ginecologicos esterilizados inadequadamente, ou ainda
através de utensilios pessoais como toalhas, roupas intimas e
sabonetes (ROSA et al., 2009; CONTI et al., 2006).

O periodo de incubacdo do HPV varia de trés semanas a oito
meses, com media de trés meses, entretanto, as lesbes podem
permanecer anos na forma subclinica. A taxa de transmissdo é alta,
podendo chegar a 70%. Existem fatores que favorecem o risco da
aquisicdo do virus como o numero de parceiros sexuais, idade da
atividade sexual precoce, multiplos parceiros, alta paridade, tabagismo,
doencas sexualmente transmissiveis (HIV, Clamydia trachomatis,
Herpes simplex), imunodepresséo e contraceptivos orais (DIOGENES et
al., 2006; SILVA NETO, 2012).

A presenca do HPV nédo é suficiente para desencadear uma
transformacdo maligna, é necessario que a infeccdo persista. Apenas
uma pequena percentagem evolui para o cancer, na presenca do virus
de alto risco oncogénico. A maioria dos carcinomas escamosos cervicais
é resultante da evolucdo de lesbes pré-malignas que persistiram por
décadas. (ROSA et al., 2009).



A infeccao inicial por HPV depende do acesso de particulas virais
as células da camada proliferativa basal do epitélio escamoso do colo
uterino, que € possivel devido a abrasdo e micro lesGes da pele ou
mucosa. Apos a infeccdo o virus mantém seu genoma com um baixo
namero de copias sob a forma epissomal nas células da camada basal
(Figura 3). Nesta fase, expressdo dos genes E6, E7, E1 e E2 esta em
baixa quantidade, o suficiente para a manutencdo genémica do virus
(FERRAZ et al., 2012).
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Figura 3 — Ciclo de infeccdo do HPV no epitélio estratificado. Fonte: SILVA NETO,
2012.

A expressdo dos genes virais € regulada e dependente da
diferenciacdo das células infectadas pelo HPV. O ciclo normal da
infeccédo pelo HPV passa por cinco etapas consecutivas: 1) infecgéo, 2)
manutencdo do genoma, 3) fase proliferativa, 4) amplificacdo gendémica
e 5) sintese e liberacéo de novas particulas virais (DIOGENES, 2006).

Para iniciar a infeccdo por HPV, as particulas do virus deveréo ter
acesso as células da camada basal (proliferativa) através de uma fissura
no epitélio cervical. Apds esta etapa, o virus pode manter seu genoma
com um baixo numero de coépias na forma epissomal nas células da

camada basal. Ainda nesta fase, ha uma pequena quantidade de

sapodald sienn sauab ap oessaldx3



expressdo dos genes E6, E7, E1 e E2, suficiente para manutencéo
gendmica do HPV.

A partir da expressdo dos genes E6 e E7 pode haver a
amplificacdo do genoma do HPV e producdo das particulas virais. As
particulas infecciosas migrardo e estardo presentes nas camadas
médias e superficiais do epitélio cervical. E para finalizar ocorrera
alteracdo na matriz intracelular, maturagcdo e liberacdo de novas
particulas virais.

Os homens séo os principais vetores de contaminagédo por HPV.
E dificil se estimar a verdadeira incidéncia e prevaléncia da infecgdo em
homens assintométicos, pelo comportamento silencioso do virus. O
homem deve ser visto como reservatério do virus e perpetuador da
infeccdo em suas parceiras. Mulheres cujos parceiros sexuais sao HPV
positivos tém 5,15 vezes mais risco de adquirir infeccdo por HPV se
comparadas com aquelas que tém parceiros negativos. Os genoétipos 16
e 18 foram associados a metade dos tumores de pénis, com pouca
presenca de outros tipos de HPV (SILVA NETO, 2012).

4.3 LESOES CERVICOVAGINAIS

George Nicholas Papanicolaou criou em 1943 uma nomenclatura
gue procurava expressar se as células observadas eram normais ou
nao, atribuindo-lhes uma classificagdo. Entdo, denominou “Classes” - I,
I, I, IV e V, em que a Classe | - indicava auséncia de células atipicas
ou anormais; Classe Il - citologia atipica, mas sem evidéncia de
malignidade; Classe lll - citologia sugestiva, mas nédo conclusiva, de
malignidade; Classe IV - citologia fortemente sugestiva de malignidade;
e Classe V - citologia conclusiva de malignidade (INCA, 2006).

Como a classificacdo de Papanicolaou se preocupava pouco com
0s aspectos histolégicos das lesdes, novas nomenclaturas surgiram,
com maior atencdo a este significado. Desta maneira, 0 termo
“Displasia”, foi introduzido por Reagan e cols. em 1953, levando em
consideracdo alteracdes histoldgicas correspondentes, identificando

displasias leves, moderadas e severas. Essas referem-se a classe Ill da



classificacdo de Papanicolaou, correlacionando, também, a Classe IV
com carcinomas escamosos in situ. A Classe V continuou a indicar
carcinoma invasor, e, pela primeira vez, as alteracdes celulares foram
enfatizadas, devido a acdo do virus HPV, relatando-se a coilocitose
(INCA, 2006).

Posteriormente, Richart e Barron (1967) estabeleceram o conceito
de neoplasia intra-epitelial Cervical (NIC) subdividida em trés graus, que
se mantém para os diagnosticos histologicos. De acordo com essa
classificacdo NIC 1, corresponde a displasia leve, NIC 2 — displasia
moderada e NIC 3 — displasia severa e carcinoma in situ (Figura 4)
(INCA, 2006).

De 1988 a 2001 se estabeleceu a classificacdo citolégica mais
atual que € o Sistema de Bethesda, Maryland, Estados Unidos. Essa
classificacdo incorporou varios conceitos e conhecimentos adquiridos,
como o diagndstico citolégico que deve ser diferenciado para as células
escamosas e glandulares; inclusdo do diagndstico citomorfolégico
sugestivo da infeccdo por HPV, devido as fortes evidéncias do
envolvimento desse virus na carcinogénese dessas lesdes, dividindo-as
em lesOes intra-epiteliais de baixo (LSIL) e alto grau (HSIL), ressaltando
0 conceito de evolugdo para neoplasia invasora, e a introducdo da
analise da qualidade do esfregaco (INCA, 2006).

A alta velocidade de proliferacdo das células infectadas j& nao
mais restrita as camadas inferiores do epitélio, a perda de polaridade e
maturacdo das ceélulas com perturbacdo da arquitetura tecidual, assim
como a perda da capacidade de completar o ciclo produtivo do virus,
diferenciam as lesdes de baixo grau como a NIC 1, das lesdes de alto
grau (NIC 2 e 3) e cancer provocados por HPVs de alto risco

oncogeénico.
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Figura 4 — Tipos de classificacao citolégica.
Fonte: http://o.quizlet.com/i/XJDzoPkwCFWIr8NKOZuiHOw.jpg. Acesso em 09/05/13

4.4 EPIDEMIOLOGIA

O cancer do colo do utero é o terceiro tipo de cancer mais comum
entre as mulheres, com aproximadamente 530 mil novos casos por ano
no mundo, sendo responsavel pelo 6bito de 275 mil mulheres por ano.
Em 2009, esta neoplasia representou a terceira causa de morte por
cancer em mulheres com 5.063 06bitos, representando uma taxa bruta de
mortalidade de 5,18 obitos para cada 100 mil mulheres.

A estimativa para 2012 foi de 17.540 novos casos e de acordo
com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ocorrera uma elevacao da
estimativa do céancer do colo do utero em torno de 320.000 casos em
2015 e 435.000 em 2030.

No Brasil, o cancer do colo do Utero se destaca como 0 mais
incidente na regido Norte, com 24 casos por 100.000 mulheres. Nas
regides Centro-Oeste e Nordeste ocupa a segunda posi¢cdo, com taxas
de 28/100 mil e 18/100 mil, respectivamente, o terceiro mais incidente &
a regido Sudeste (16/100 mil) e o quarta colocada é a regido Sul (14/100
mil) (Figura 5) (INCA, 2012).
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Figura 5 — Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil mulheres
estimadas para o ano de 2012, segundo a Unidade da Federacéo (neoplasia maligna
do colo do utero). Fonte:http: //www.inca.gov.br/estimativa/2012. Acesso em 10/05/13.

4.5 DIAGNOSTICO

Os métodos morfolégicos para o diagnéstico da infeccdo pelo
HPV se iniciam pelo exame clinico, colposcopia, histologico e citologia
oncotica.

Os exames adotados como rotina para deteccdo precoce de
cancer sao realizados através de esfregacos corados pelo método de
Papanicolaou (citologia oncotica). As lesdes provenientes da infeccao
pelo HPV geralmente promovem alteracdes morfoldgicas caracteristicas
gue sdo detectaveis na citologia cérvico-vaginais e bidpsias.

O exame citopatolégico periddico vem sendo utilizado para
prevencdo do cancer do colo uterino e tem sido a melhor estratégia de
Saude Publica para a deteccao de lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas,
sendo muito util na identificacdo de alteracdes citomorfologicas
nucleares e citoplasmaticas relacionadas ao HPV (KANESHIMA,
2005).

Existe a necessidade em aumentar a sensibilidade dos métodos
convencionais para identificar infeccoes pelo HPV e aproximar aos

obtidos em amostras histopatologicas e nos métodos diagndsticos mais



sensiveis e especificos, tais como a deteccdo do DNA viral por Reacéo
em Cadeia da Polimerase (PCR).

Novos critérios morfologicos foram introduzidos e denominados
nao classicos ou secundarios para o diagnostico citolégico de HPV em
adicdo aos critérios morfolégicos ditos classicos, ou seja, coilocitose e
disqueratose. (KANESHIMA, 2005).

Os critérios ndo classicos sdo representados pela visualizacéo,
em lamina, de células com multinucleagdo, cariorrexe (cromatina
condensada perifericamente apds o desaparecimento do limite nuclear),
células fantasmas (com clareamento citplasmatico), células em fibra,
células gigantes, células parabasais coilocitticas, condensacdo de
filamentos, escamas anucleadas, granulos querato-hialinos, halo
perinuclear, nacleo em borrdo, nucleo em fibra, nucleo hipercromatico e
queratinizacdo. Nos exames considerados ndo classicos, pelo menos
quatro ou mais destes critérios foram observados (IRIE et al, 2001).

O termo coilocitose foi utilizado pela primeira vez por Koss e
Durfee (1956) para halos caracteristicos presentes nas lesdes celulares.
O coilocito € caracterizado por alteracdo em células escamosas
intermediarias maduras contendo um, dois ou mais nucleos discarioticos
(forma e tamanho alterados). Ocorre uma grande cavidade ou area clara
gue circunda o nucleo proeminente, com bordas bem definidas e a zona
periférica frequentemente apresenta-se em borrdo (JORDAO et al.,
2002).

A Disqueratose ocorre em células espalhadas ou em grupos
tridimensionais que demonstram pleomorfismo celular (formas caudadas
ou alongadas) e/ou aumento de tamanho e atipia nuclear (JORDAO et
al., 2002).

4.6 PROFILAXIA PELO METODO CONVENCIONAL E UTILIZACAO DA
VACINACAO



4.6.1 Método convencional

O teste de Papanicolaou foi utilizado no rastreamento de
carcinoma do colo uterino e proporcionou uma reducao significativa nas
taxas de incidéncia e nos indices de mortalidade por cancer nos paises
desenvolvidos. A doenca progride entre 10 e 20 anos (em média), a
deteccdo precoce das lesdes permite o tratamento e a cura na grande
maioria dos casos (BRICKS, 2007; TULIO et al., 2007).

Esse método consegue detectar de forma precisa e com baixos
custos até 90% dos canceres cervicais, inclusive antes da manifestacédo
dos sintomas. Porém nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, a
doenca permanece como um grave problema de salde publica
constituindo uma importante causa de morte em mulheres, o que torna
essencial a busca de novas estratégias para prevenir a doenca (INCA,
2012).

4.6.2 Vacinagéo

A primeira vacina contra o HPV foi langcada em 2006, essa medida
proporcionou uma nova geracdo de mulheres a se proteger contra 0s
canceres do colo do utero, vaginal e vulvar, bem como as verrugas
genitais (YAZIGI, 2007).

Em 2009, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou nos
Estados Unidos a vacina quadrivalente para prevencdo de verrugas
genitais em meninos e homens, de 9 a 26 anos.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) em 2011

ampliou a indicacdo para homens no Brasil. As vacinas preventivas

regulamentadas para uso da populacdo em diversos paises, inclusive o

Brasil, sao:

* a vacina bivalente Cervarix® produzida pela Glaxo Smith Kline
(Rixensart, Bélgica) que atua contra os virus 16 e 18, é indicada
para mulheres de 10 a 19 anos;



* a vacina tetravalente ou quadrivalente Gardasil® (guardian of
squamous intraepitelial lesion) da Merck Sharp & Dohme (New
Jersey, Estados Unidos), desenvolvida para prevenir infeccbes
pelos tipos virais mais comuns, responsaveis pelas verrugas
genitais (HPV 6 e 11) e pelo cancer do colo do utero (HPV 16 e
18). E recomendada para mulheres de 9 a 26 anos e ambas
devem ser administradas em trés doses por via intramuscular
(NADAL; MANZIONE, 2006; DERCHAIN; SARIAN, 2007; SILVA
et al., 2009; SIMOES, 2010).

As vacinas contra o0 HPV sdo compostas pela proteina capsideo
L1 do HPV que se auto-reproduz em particulas virus-like (VLP) quando
expressa em sistemas recombinantes induzem forte resposta humoral
com anticorpos neutralizadores.

As particulas VLP sé&o idénticas em forma e tamanho ao virus e
adsorvida no adjuvante sulfato de hidroxifosfato. Cada 0,5 ml da vacina
contém 20 pg da proteina HPV6L1, 40 ug da proteina HPV11L1, 20 pg
da proteina HPV18L1 e 20 ug HPV16L1, entre outros adjuvantes como
sodio, cloreto de L-histidina, polisorbato 80, borato de sédio e agua para
injecdo. O produto ndo contém conservantes ou antibidticos, e as
embalagens sao livres de latex (LINHARES; VILLA, 2006). O gene que
codifica a proteina L1 de cada tipo é expresso na levedura
Saccharomyces cerevisiae.

A injecdo intramuscular da VLP resulta em resposta imune
adaptativa eficaz para células T e B, que sao capazes de neutralizar as
infeccbes naturais subsequientes. As VLP ndo sado infecciosas e nem
oncogénicas, uma vez que nao possuem DNA, o que as torna in6cuas
(BRICKS, 2007; DERCHAIN; SARIAN, 2007; ROSA et al., 2009).

A presengca das VLP estimula a produgcdo de anticorpos
neutralizantes especificos contra as proteinas do capsideo viral (L1) que
serdo liberados através da mucosa genital, visando prevenir a infeccéo
priméria ou persistente, impedindo a instalagdo do processo infeccioso
(SILVA et al., 2009, OLIVEIRA et al., 2012).



A eficacia das vacinas elaboradas com as proteinas E6 e E7
também vém sendo pesquisadas em modelos animais. A vacina HPV16
L1 VLP mostrou alto indice de protecdo contra a infeccdo persistente
pelo HPV 16 e inibiu o aparecimento das NIC 2 e 3 durante um periodo
de 3,5 anos apo0s a imunizacao, a bivalente demonstrou eficacia entre 4
e 5 anos (SAMORSKI et al., 2006; LIN et al., 2006).

A vacina quadrivalente ndo interferiu no curso da doenca pre-
existente, mas o individuo ficou protegido das cepas as quais nao teve
contato e a vacina bivalente mostrou-se eficaz em mulheres com até 45
anos (SKINNER et al, 2008). Estas devem ser utilizadas o mais
precocemente possivel, de preferéncia antes das mulheres se tornarem
sexualmente ativa, pois a contaminacdo por HPV ocorre
concomitantemente ao inicio da atividade sexual, o que torna a utilizac&o
da vacina neste periodo potencialmente mais eficaz (NADAL;
MANZIONE, 2006).

As mulheres (sexualmente ativas), ainda podem se beneficiar da
vacinacdo, pois elas estardo protegidas contra outros tipos de HPV.
Além do mais, pode ocorrer a reinfeccdo com o mesmo tipo de virus em
outros momentos da vida, ja que o sistema imunolégico ndo é muito
eficaz.

A vacina oferece imunidade duradoura, protegendo as mulheres
de uma nova contaminacdo (SILVA et al., 2009). Porém, para saber a
durag&o da imunidade conferida, ainda é necessario um maior tempo de
acompanhamento da populacdo vacinada para o0 conhecimento da
persisténcia da protecdo (RAMBOUT et al., 2007).

4.6.2.1 Esquema basico de vacinacéo

As vacinas, bivalente e tetravalente, consistem em trés doses.
Cada dose contém 0,5 mL e é administrada via intramuscular (deltéide e

vasto lateral obtiveram melhores resultados quando avaliados).



A segunda dose deve ser administrada 1-2 meses apos a
primeira, e a terceira dose, de 3 - a 6 meses. Desta maneira a vacina
deve alcancar os vasos linfaticos locais, ocorrendo producdo de
anticorpos neutralizantes em grande quantidade.

Nos casos de interrupcdo da vacinacdo o programa nao devera
ser reiniciado, continua com as vacinas restantes respeitando o0s
intervalos minimos de 1 més e 3 meses, entre a primeira e segunda e
entre a segunda e terceira, respectivamente (MARKOWITZ et al., 2007;
BORSATTO, 2011).

A vacinagao deve ser evitada na vigéncia de afeccgbes febris,
sendo postergada até a resolucdo do quadro. Ha contra-indicacdo para
individuos com antecedentes e hipersensibilidade ao levedo, uma vez
gue se comprovou risco minimo de anafilaxia em pessoas com historia
de reacdo alérgica a Saccharomyces cerevisiae ou a qualquer outro
componente do produto. Somado a isso, foi relatada sincope apos
vacinacdo, principalmente entre adolescentes e adultos jovens, sendo
recomendada a observacdo durante 15 minutos apos aplicacao
(MARKOWITZ, 2007).

O Sistema Unico de Salde (SUS) ira oferecer vacina contra o
Papilomavirus humano (HPV) a partir de marco de 2014 e fara a
imunizacdo em meninas de 10 e 11 anos de acordo com o Ministério da
Saude. Os investimentos federais sdo de R$ 360,7 milhdes na aquisi¢cao
de 12 milhdes de doses.

A vacina que estara disponivel na rede publica é a quadrivalente e
sera produzida no Brasil por parcerias entre o Desenvolvimento
Produtivo (PDP), o laboratério internacional (Merck) e o Instituto
Butantan.

A oferta devera passar de 12 milhdes de doses para 6 milhdes de
doses por ano apds o primeiro ano de imunizacdo, uma vez que parte do
publico-alvo ja estara imunizado.

Apds o acordo entre Ministério da Saude e os fabricantes da
vacina - que atuardo em parceria tecnolégica — esta prevista a
possibilidade de uso da versdo nonavalente, que agregara outros cinco

sorotipos (subtipos 31, 33, 45, 52 e 58) a vacina. Essa possibilidade



aumentara a protecdo para 90% dos sorotipos do HPV que causam
cancer. A estratégia do governo contra o virus sera mista: a imunizacao
ocorrera tanto nas unidades de saude quanto nas escolas.

Em 2012, foram investidos R$ 72,6 milhGes para a realizacdo de
11 milhdes de exames. Desses, 8,5 milhdes foram na faixa prioritaria
(78% das mulheres) de 25 a 64 anos. Foram concretizadas 26.496
internag6es por cancer do colo do utero, com investimento de R$ 25,2
milhdes. A andlise de custo-efetividade demonstrou resultados
favoraveis a incorporacao da vacina contra HPV. A economia que se faz
utilizando a vacina fabricada através da parceria, ja citada anteriormente,
foi constatada quando foram verificados os valores do preco de venda:
US$ 13,79 por dose (cerca de R$ 30,00) — mais baixo que o praticado
pelo Fundo Rotatorio/OPAS (Organizacdo Pan-Americana de Saude).
Portanto, este decréscimo dos custos no 1° ano acrescentard uma
reducdo de 9% no valor da dose da vacina e em 5 anos o0 pre¢co sera
34% menor do que o preco da OPAS, com tecnologia transferida

integralmente para o Brasil.

4.7 TRATAMENTO

Ndo ha um tratamento totalmente satisfatorio. As verrugas
genitais externas podem ser removidas por laser, crioterapia
(congelamento) ou cirurgia com uso de anestésicos locais. Existem
tratamentos com substancias quimicas, como o acido tricloroacético,
podofilina e seus derivados, que podem ser usados diretamente nas
verrugas.

Além disso, hd compostos que estimulam o sistema imune
guando aplicados topicamente, com relativo sucesso no tratamento de
verrugas genitais e anais. No entanto, as verrugas podem voltar varias
vezes em até 50% dos casos, exigindo muitas aplicacdes, ao longo de
semanas ou meses (AGOSTI; GOLDIE, 2007).

O tratamento do céancer cervical depende do estagio. Quando o
cancer esta restrito ao epitélio (carcinoma in situ), geralmente o médico

€ capaz de remové-lo totalmente, retirando parte do colo do Utero com



um bisturi ou por excisdo eletrocirargica (cirurgia de alta frequéncia).
Esse procedimento preserva a capacidade da mulher de engravidar.
Quando o céancer encontra-se em um estdgio mais avancado, a
histerectomia radical (cirurgia para a retirada do Utero e das estruturas

adjacentes) e a remocao dos linfonodos sao necessarias.



5 CONCLUSAO

Véarios estudos tém mostrado a importancia em tentar combater,
precocemente, a acdo do HPV através de exames preventivos e, mais
recentemente, com a utilizacdo de vacinas bivalentes ou tetravalentes contra
0S virus mais propensos a ocasionar lesdes nas regides genitais e até o
cancer.

Vale ressaltar que apesar da vacinagcdo ter se mostrado eficiente na
prevencado do cancer do colo do utero, o exame Papanicolaou deve continuar
em utilizagdo na deteccdo do virus, pois deve ser visto como um método
seguro e acessivel para a populacdo de baixa renda, quando comparado a
meétodos mais sensiveis como a deteccdo do DNA viral por PCR.

A incorporacao da vacina complementa as demais acfes preventivas do
cancer do colo do utero e, como é destinada a jovens antes de iniciar a
atividade sexual, € uma forma de reduzir os custos que o governo teria no

futuro.
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