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Até recentemente a infeccado pelo HPV estava asso-
ciada somente a doengas benignas e auto-limita-
das. Evidéncias epidemioldgicas antigas comega-
ram a relacionar cancer de colo uterino e a atividade
sexual, mas foi somente na década de 1980 que foi
estabelecida a associagao causal entre este cancer
e a infecgao por alguns tipos de HPV.

Através de tecnologia de sequenciamento genético,
verificou-se a presenga do DNA do HPV em quase
100% das amostras de cancer de colo uterino pes-
quisadas. Estava definida a relacao causal entre o
HPV e este cancer. Outros tipos de canceres tam-
bém foram relacionados ao HPV: anal (90% deles
relacionados), vagina e vulva (40%), pénis (40%),
orofaringe (12%) e cavidade oral (3%).

Em todo 0 mundo a Organizacao Mundial de Saide
(OMS) calcula que ocorram cerca de 500.000 no-
VoS casos de cancer de colo anualmente, dos quais
aproximadamente 273.000 casos resultam em obi-
to, principalmente nos paises em desenvolvimento.
Além destes numeros, sao diagnosticados 10 mi-
Ihdes de lesdes pré-cancerigenas de alto grau, 30
milhoes de lesdes cervicais de baixo grau e estima-
se que ocorram aproximadamente 30 milhoes de
Nnovos casos de verrugas genitais anualmente.

No Brasil, segundo estimativas do Instituto Nacio-
nal do Cancer (INCA), cerca de 18.680 novos ca-
sos de cancer cervical foram diagnosticados em
2008, abaixo apenas do cancer de mama entre as
incidéncias das neoplasias malignas.
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O papilomavirus é um virus que costuma infectar
tecidos de revestimento: pele e mucosas. Frequen-
temente, a infecgao evolui com regressao esponta-
nea. Algumas vezes, entretanto, sua infeccéo pode
provocar o crescimento descontrolado das células,
a depender de fatores como: potencial oncogénico
do tipo viral, estado imunologico do portador, ida-
de, tabagismo, gestagao, entre outros.

Existem mais de 100 tipos identificados de HPV.
Cerca de 30 deles tem o potencial de causar infec-
¢ao em humanos, a maioria deles afetando o trato
genital. Esses tipos de HPV sao classificados em:
TIPOS DE ALTO RISCO (16, 18, 45, 31, 33, 52 etc
— maior potencial oncogénico) e TIPOS DE BAIX0
RISCO (6, 11, 42, 43, 44 etc — relacionados a ver-
rugas genitais e lesoes de baixo grau).

Destacam-se como mais importantes entre os de
alto risco os tipos 16 e 18, sendo responsaveis
por cerca de 70% dos casos de cancer de colo em
todo mundo (com pequenas variagoes regionais).
Sao seguidos em importancia pelos tipos 45 e 31,
responsaveis por cerca de mais 10% dos casos
de cancer de colo. Entre os tipos de baixo risco,
destacam-se 0 6 e 0 11 que sao responsaveis por
cerca de 90% das verrugas genitais.

A transmissdo do HPV, em quase todos 0s casos,
ocorre por via sexual, mas o contagio através do
contato com a pele sem penetracao também é pos-



sivel. A utilizagao de preservativo durante o ato se-
xual nao é 100% eficaz.

A distribuicao do virus HPV é bastante ampla, nao
se limitando a classes sociais, comportamento se-
xual promiscuo ou areas geograficas. Estudos com
jovens universitarias norte americanas demonstra-
ram que 3 a 4 anos apos o inicio da atividade se-
xual, aproximadamente a metade delas ja tinha sido
infectada por um ou mais tipos de HPV."2

A DOENGA

No momento do contagio, 0 HPV penetra no epitélio
através de microfissuras, infectando as células da
camada basal, onde passa a se replicar e atingir no-
vas células. A partir dai passa também a poder in-
fectar os contactantes do portador. Ocasionalmente,
alguns tipos de HPV podem incorporar parte do seu
material genético ao DNA da célula epitelial, sendo
este o ponto de partida para as alteragoes teciduais
que podem evoluir até um cancer. Tais alteragoes
podem levar a Neoplasias Intraepiteliais Cervicais —
NIC (que sao classificadas de 1 a 3, dependendo do
grau de comprometimento tecidual), ou Adenocar-
cinoma In Situ — AIS. Essas transformagoes podem
levar meses, anos ou até décadas apos a infecgao
inicial pelo virus. Apesar de outros locais do apare-
lho urogenital poderem ser afetados, € o colo uterino
que mais tem susceptibilidade a essas alteragoes.
Isso ocorre pela existéncia da zona de tranformacao,
local onde ocorre a transformacao do epitélio colu-
nar que reveste o canal endocervical em epitélio es-
camoso que reveste a parte externa do colo uterino.
E nesta area de metaplasia que ocorrem 99% dos
canceres genitais relacionados ao HPV.

A infeccao propriamente dita pelo HPV nao € detec-
tada pelos métodos convencionais de diagndstico.
Por outro lado, a detecgao das lesdes provocadas
pela infeccao é base para a prevengdo secundaria,
que é feita através da avaliagao cito e histologicas
no exame de Papanicolau, popularmente conhecido
como “preventivo”.

AS VACINAS

A identificagao de um virus como 0 agente causal
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de um cancer humano tao freqiiente, nos deu uma
oportunidade excepcional de fazer uma prevengao
de cancer através de vacinacao. O desenvolvimen-
to das vacinas contra HPV se baseou na utilizagao
de VLPs (particulas semelhantes a virus), forma-
das pela uniao de 72 capsdmeros, contendo cada
um, 5 proteinas estruturais do HPV (proteinas L1).
A constatagao de que essas VLPs induzem a for-
magao de anticorpos protetores contra aquele de-
terminado tipo de HPV foi a base para a prevengao
primaria da infeccao através das vacinas.

Atualmente existem duas vacinas disponiveis para
a prevencao de infeccao pelo HPV: a vacina quadri-
valente, que inclui VLPs dos HPVs tipos 6, 11, 16
e 18 com adjuvante sulfato-hidroxifosfato de alumi-
nio e a vacina bivalente, que inclui VLPs dos HPVs
tipos 16 e 18 com adjuvante hidroxido de aluminio
e MPL (AS04).

Extensos testes pré-licenciamento dessas vacinas
foram realizados, envolvendo mais de 15 mil mu-
lheres em cada estudo, quando foi comparado o
surgimento de infeccoes e lesdes pré-cancerigenas
no grupo de mulheres vacinadas com o grupo de
mulheres que receberam placebo. Os resultados
obtidos foram todos de aproximadamente 100% de
eficacia clinica, avaliados com diversos desfechos
(infeccao, lesao de baixo grau, leséo de alto grau,
adenocarcinoma /n Situ e verrugas, no caso da va-
cina quadrivalente). Estes dados de eficacia foram
obtidos em uma populagdo sem exposi¢ao previa
aos tipos de HPV presentes nas vacinas (populagao
por protocolo), situacdo ideal para obter o melhor
beneficio da vacinagdo. Por isso, observa-se que
0 momento mais propicio para realizar a vacina-
¢ao da mulher é antes do inicio da atividade sexual.
Levando isso em consideracao, entidades como a
Sociedade Brasileira de Pediatria - SBP e Sociedade
Brasileira de Imunizages - SBIm se pronunciaram
através de seus calendarios de vacinagao, apon-
tando a idade de 11 anos como o momento ideal
para iniciar a vacinagao contra o HPV.

Os beneficios das vacinas também foram pesqui-
sados em outras populacoes, inclusive em pessoas
que ja haviam sido infectadas por algum tipo de HPV.
Nesses casos foi observada protegdo contra 0s ou-
tros tipos de HPV presentes na vacina, pelos quais a
mulher ainda ndo havia sido ainda infectada ou que,
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mesmo previamente infectada, nao porte mais o vi-
rus, ja que a infecgao natural nao induz imunidade.

Um estudo comparativo publicado em 2009 ava-
liou a imunogenicidade induzida pelas duas vacinas
um més apos a terceira dose. A vacina bivalente
induziu contra o tipo 16, titulos de anticorpos neu-
tralizantes 2,3 a 4,8 vezes mais elevados do que a
vacina quadrivalente e contra o tipo 18, a proporgéao
foi de 6,8 a 9,1 vezes superior.3 Nao esta totalmen-
te claro qual a relevancia clinica destas diferengas
em respostas imunes, principalmente se podem
representar uma protegao de mais longa duragéo
e protecdo contra outros tipos de HPV, que nao 0s
contidos nas vacinas.

Devido a sua origem filogenética comum, existem
semelhancgas antigénicas entre tipos diferentes de
HPV, possibilitando que a imunizagao induza prote-
¢ao cruzada contra tipos de HPV ndo contidos nas
vacinas. As semelhangas com repercussoes pra-
ticas mais importantes sao entre o tipo 16 e 0 31
e entre o tipo 18 e 0 45. Em 2007 foram apresen-
tados dados de protegao cruzada da vacina qua-
drivalente que mostraram eficacia clinica (desfecho
em NIC2/3 e AIS) de aproximadamente 76% contra
0 tipo 31 (grupo vacinado = 5 casos (n=4.616) x
grupo placebo = 21 casos (n=4.675)).* Em 2009

0s dados de protegao cruzada apresentados da
vacina bivalente mostraram eficacia clinica (desfe-
cho em NIC2/3 e AIS) de 100% tanto contra o tipo
31 quanto para o tipo 45 (apesar de intervalo de
confianga amplo para o 45 isoladamente devido ao
numero de 5 casos no grupo placebo).> Aguarda-
mos que com mais tempo, essas mulheres pos-
sam continuar sendo observadas e permitam da-
dos de eficacia de protecdo cruzada com intervalos
de confianga mais estreitos e consequentemente
maior significancia estatistica.

Quanto a seguranca das vacinas, ambos o0s labo-
ratorios apresentaram dados comparando 0s even-
tos provocados pelas suas vacinas com eventos
provocados por placebo, sem que tenha havido
aumento significativo de qualquer evento adverso.
Mais comumente foi relatado dor no local da aplica-
¢ao e febre em uma menor frequéncia

Existem estudos ja concluidos e ainda em anda-
mento por parte dos dois laboratorios produtores
com o objetivo de ampliar a faixa etaria de indica-
¢ao para mulheres e inclusao de homens no caso
da vacina quadrivalente. Atualmente no Brasil, a
vacina quadrivalente esta licenciada para a aplica-
¢do em meninas de 9 a 26 anos de idade e a vacina
bivalente para meninas de 10 a 25 anos de idade.
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