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RESUMO

O presente trabalho vem discorrer sobre a Biologia do agente etiolégico do
Papilomavirus humano (HPV), Mecanismo de viruléncia, Associagdo com o cancer
de colo de utero, Métodos de diagndstico, Epidemiologia, Vacinas utilizadas contra o
HPV, Historico da utilizacdo das vacinas, Tipos de vacinas contra HPV e o
Mecanismo de acdo das vacinas contra HPV, pois através destes estudos pretende-
se demonstrar a eficacia e importancia da vacina. E relevante a vacinac¢do de
mulheres na faixa etaria de 9 a 26 anos, pois através da pesquisa bibliogréfica
realizada houve a comprovacéao da eficacia da vacina no organismo humano, porém
como essa é uma vacina recente ndo se sabe a persisténcia do nivel de anticorpos e
a sua real duracéo.

Palavras-chave: Cancer de colo uterino, Papilomavirus humano, Vacinas.



ABSTRACT

This work discusses the biology of the etiologic agent of the human papillomavirus
(HPV), the mechanism of virulence, associated with cancer of the cervix, methods of
diagnosis, epidemiology, vaccines used against HPV, the history of the use of
vaccines, types of HPV vaccines and the mechanism of action of HPV vaccines. This
study is intended to demonstrate the effectiveness and importance of the HPV
vaccine and its relevance to the vaccination of women 9 to 26 years of age. The
literature review showed the efficacy of the vaccine in humans. As this is a new
vaccine, the persistence of antibody levels and their actual duration is not known.

Keywords: Cervical cancer, Human papillomavirus, Vaccines.
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INTRODUCAO

Os Papilomavirus humano (HPV) sdo virus de transmissao sexual,
responsaveis por um elevado numero de infeccbes que, na maioria das vezes, sao
assintomaticas. (NADAL; MANZIONE, 2006). Fazem parte de um grupo com mais
de 200 tipos ja identificados e que se distinguem entre si na sequéncia de acido
desoxirribonucleico (DNA), dos quais cerca de 100 acometem o0s seres humanos.
(NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI, 2010; FEDRIZZI, 2011).

De acordo com o seu potencial oncogénico, os HPV podem ser classificados
como virus de baixo risco ou de alto risco oncogénico. (CASTANHEIRA;
KRAWCZYK; MOURA, 2011). Os de alto risco estdo associadosa lesdes
persistentes, pré-cancerosas e carcinomas. Ja os de baixo risco apresentam menor
probabilidade para o desenvolvimento de cancer, jA que, na maioria dos casos,
provocam apenas lesdes do tipo verrugas genitais, as quais nédo oferecem risco de
progressdo para malignidade, apesar de serem encontrados em uma pequena
parcela de tumores malignos. (NADAL, 2008).

A maioria das doencas relacionadas a este agente é causada por quatro
tipos: HPV 6, HPV 11, HPV 16 e HPV 18. Os dois primeiros estéo relacionados a
lesbes de baixo grau e 90% das verrugas anogenitais. E os dois ultimos estédo
associados ao aparecimento do cancer cervical invasivo. (NADAL; MANZIONE,
2006).

No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima que ao ano ocorram
cerca de 18430 novos casos de cancer de colo de utero. O indice de transmisséo do
HPV é muito alto, acredita-se que este virus seja o agente causador da infeccéo de
maior prevaléncia entre as doencas sexualmente transmissiveis (DST). (HOSSNE,
2008).

A descoberta de que as verrugas e o0 cancer cervical estdo associados ao
HPV levou ao desenvolvimento de vacinas para prevenir o cancer de colo de utero.
Atualmente, existem duas vacinas profilaticas contra o HPV: Gardasil
(guardianofsquamousintraepiteliallesion)  também  conhecida  por  Silgard,

desenvolvida por Merck Sharp &Dohme (New Jersey, Estados Unidos) e Cervarix
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(cervical + Rixenxart) desenvolvida por GlaxoSmithKline (Rixenxart, Bélgica). A
primeira previne contra os HPV 6, 11, 16 e 18,e a segundacontra os HPV 16 e 18.
(LINHARES; VILLA, 2006).

A vacinacado contra o HPV possui grande potencial de diminuir a morbi-
mortalidade associada as infec¢des por esse virus, sendo considerado importante
instrumento de prevencdo primaria ou terapéutica, pois induzem a regressdo de
lesBes precursoras e remissdo do cancer. (BORSATTO; VIDAL; ROCHA, 2011).



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer, sobre os principais aspectos relacionados as vacinas disponiveis

mercado contra o HPV.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

Comentar sobre aspectos bioldgicos, patogénicos e epidemiolégicos do HPV;
Comentar sobre aspectos quimicos das vacinas contra o HPV,
Descrever o mecanismo de acao das vacinas contra HPV;

Pontuar as limitacdes das vacinas existentes contra o HPV.

14

no
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma reviséo de literatura. Para tanto se optou
pela consulta a livros, revistas, artigos cientificos, periédicos e monografias
disponibilizadas na biblioteca “Julio Bordignon” da Faculdade de Educacédo e Meio
Ambiente — FAEMA, localizada em Ariquemes, Rondbénia. Além das buscas
eletrbnicas em bases de dados, como: Scientific Eletronic Library Online (SCIELO);
Literatura Latino Americana e do Caribe em ciéncias da saude (LILACS); Biblioteca
Regional de Medicina (BIREME), Biblioteca Virtual de Saude (BVS); Google
Académico; Sites oficiais, a exemplo do ministério da Saude; entre outros, utilizando

artigos no periodo de 2000 & 2011.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

4.1.1 Biologia do agente etioldgico

Os HPV sao pertencente a familia Papilomaviridae e infectam células
epiteliais da pele ou mucosas, podendo provocar o aparecimento de lesdes de
carater benigno, como verrugas, ou lesGes de carater malignos, aos quais tém a
capacidade de regredir espontaneamente ou se transformar em cancer invasivo.
(CHEN,et al.,2008).

Os HPV (Figura 1) séo virus ndo envelopados, arredondados, com diametro
aproximadamente em torno de 55 nm, apresentam simetria icosaédrica. 72
capsbmeros da proteina estrutural. Seu genoma € dividido em trés regides, a
distal(L), a precoce (E) e regido longa de controle (LCR). As regides L e E codificam
as proteinas virais, ja a LRC é uma regiao nao codificante. (ROCHA et al., 2007).

El

HFV-16

B

Fonte: Baldi (2008)
Figura 1 —Representacdoesquematica do genoma do HPV 16
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O genoma possui oito genes na regido ndo codificadora, também chamada
regido longa de controle localizada em uma das fitas. A regido LCR contém
elementos reguladores da origem da replicacdo e da expressdo de genes
reguladores da transcricdo viral, sua funcdo € controlar as transcricoes virais.
Embora ocorram variagdes no tamanho e na sequencia dos genes e das LCRs entre
os diferentes Papilomavirus, todos tém a mesma organizacdo genémica, essa regiao
esta localizada entre o fim da L1 e o comeco de E6. A regido precoce E (de
earlyregion) codifica véarias proteinas — E1, E2, E4, E5, E6 e E7 que regulam a
transcricdo e a replicagdo viral e controlam o ciclo celular, conferindo a esse virus
potencial para transformar e imortalizar as células hospedeiras. Na regido chamada
tardia L ou regido distal (de late region), localizam- se os genes L1 e L2, responsavel
por codificar as proteinas do capsideo viral. (FERRARO,et al., 2011). O Quadro

mostra a descri¢cdo das fun¢des dos genes do Papilomavirus humano.

Gene Funcéo

El - Codifica proteinas para manutencao

do genoma viral.

- Papel importante na replicacéo e na

repressao da replicacao.

E2 - Regulador da transcricao e replicacao
viral, controle da regido de expresséo
precoce (Early), necessaria para

replicacéo viral eficiente junto com E1.

E4 - Associado ao citoesqueleto de

gueratina celular.

- Possivel papel na regulacdo da
estabilidade do RNAm.

- Papel na liberagdo de virus,

provavelmente auxilia na saida do virus
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da célula.

E5 - Possivelmente estimula o inicio da
proliferacdo celular in vivo, mas pode
ter um papel na iniciacdo da

carcinogénese.

E6 e E7 - Juntas te papel no processo de

transformacao.

- Inibem a funcdo de proteinas
supressoras de tumor, como p53 e RB
(retinoblastoma).

- Induzem sintese de DNA em células

em repouso.

Llel2 Responsaveis pela sintese de proteinas

do capsideo viral

Fonte: Rocha et al.(2007)
Quadro 1 — Descricao das funcdes dos genes do Papilomavirus humano

De acordo com o comité internacional de taxonomia viral, os HPV pertencem
a familia Papilomaviridae, composta por 16 géneros, dos quais 6 possuem espécies
gue infectam os seres humanos.

O nome papilomavirus vem do latim papila, diminutivo de papula, usada pelos
antigos médicos gregos para designar as tumorac¢des ou 0s entumescimentos. As
espécies de papilomavirus sdo nomeadas de acordo com 0 grupo de animais que
eles infectam, seguindo uma nomenclatura binominal, em inglés papillomavirus. A
medida que diferentes tipos de HPV foram sendo descobertos, receberam nimeros
sequenciais como, por exemplo: HPV-6, HPV-11, HPV-16 e HPV- 18. Sua
classificacdo é feita com base nas diferencas do préprio genoma. A classificacao
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atual dos HPV em tipos baseia-se na comparacéo de sequencias de nucleotideos do
gene L1 dos diversos HPV. (REGENMORTEL et al., 2000 ).

4.1.2 Mecanismo de viruléncia

O meio de transmissdo mais frequente do HPV é através da relacdo
sexual. A maioria das pessoas infectada pelo virus HPV, elimina a infec¢do de forma
natural em um periodo de um a dois anos apos o diagndstico inicial. (GONCALVES;
DONADI, 2004).

Acredita-se que o HPV penetra a camada superficial da pele ou mucosa
através de pequenos traumatismos chegando &s células da camada basal do
epitélio, esse é o local de afinidade do virus, onde se ligam aos receptores
localizados na membrana superficial das células epiteliais. Dentro das células eles
conseguem se replicar acompanhando o processo de diferenciacao celular. Capaz
de se manter em forma latente (Figura 2). (FERRARO et al., 2011).

Morte de células superficiais
carregadas com virus

Eptélio &
Wirus se amplificam para 1000
copias por células. Todos genes
preccces (E) sdo altamente
expressos

"
"y
Wirus se replicam, genoma viral
mantido em nivel constante, genes
precoces (early, E) sdo expressos em
" baixos niveis

Wirus infecta as células
epteliais basais

Fonte: Rivoire et al. (2006)
Figura 2 — Representagdo da replicacgao viral das células cervicais

Todos os tipos de HPV séo replicados exclusivamente no ndcleo da célula
hospedeira. A replicacdo viral depende da diferenciacdo celular do hospedeiro,
sendo os queratindcitos o lugar ideal para sua replicacdo. (GEIMANEN et al., 2011).

De acordo com Ligenfritz (2009), o HPV tem acdo oncogénica quando este
interfere no mecanismo que controla a proliferacdo celular. E possivel que a acéo

ocorra através de interacdo com proteinas reguladoras do ciclo celular. Em
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particular, E6 e E7 que interagem com as proteinas p53 e pRb (Proteina
Retinoblastoma) causando desregulacdo do ciclo celular. Essas duas proteinas
atuam prevenindo a transformacao celular, interrompendo sua divisao e proliferacao.

Segundo Ferraro et al. (2011) quando o HPV se encontra no interior da célula
epitelial germinativa, a infeccdo pode ser latente, produtiva ou transformante.
Quando o DNA circular viral esta presente com poucas copias esta infeccdo é
denominada latente. Na infec¢cdo produtiva ocorrem alteracdes morfologicas nos
queratinécitos denominados coilocitos, estas modificacbes ocorrem devido a
multiplicacdo acentuadas dos virus. Quando o DNA viral agrega-se ao genoma da
célula hospedeira causando diferenciacdo celular, este processo infeccioso e
considerado transformante ou ndo produtivo.

ApoOs a integracao do virus a célula, o gene de regulacdo E2 é quebrado e as
oncoproteinas E6 e E7 sdo expressas levando a imortalizacdo celular. Este
processo prejudica a funcdo do gene onco-supressor, com reparacdo do DNA,
diminuindo a apoptose, e eventual morte celular. Originando um processo maligno.
(NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI, 2010).

4.1.3 Associacédo entre HPV e cancer de colo de utero

De acordo com a historia, a associa¢do do virus HPV com o cancer de colo
de Utero teve inicio em 1949, quando o patologista George Papanicolau introduziu o
exame mais difundido do mundo para detectar a doenca. No entanto o
reconhecimento de que o virus HPV € o principal fator etiolégico da neoplasia do
colo de utero teve inicio na década de 70, mas, as primeiras observacfes que
associava as lesGes verrugosas cutaneas ou mucosas com um agente infeccioso
tiveram inicio na década de 20. Sabe-se que, em 1933, Shope e Hurst identificaram
os primeiros Papilomas Virus (PV) nas lesGes verrugosas dos coelhos, confirmando
a suspeita da etiologia infecciosa das lesbes verrugosas nas espécies animais. Os
genomas do HPV sao encontrados no nucleo das células infectadas do colo uterino
normal. (NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI, 2010).

Segundo Albring et al. (2006), o processo que leva a formacéo do cancer de

colo de utero é progressivo. O virus infecta a camada basal que origina o epitélio
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levando a anormalidade no crescimento e diferenciagdo celular. Esses graus das
lesbes aumentam a medida que estas células mutantes invadem outras camadas
mais profundas do epitélio progredindo assim para o cancer cervical podendo
provocar alteracdes celulares do epitélio do colo uterino, considerada como leséo
intra-epitelial cervical (NIC) ou carcinoma invasor quando atravessa a camada basal
do epitélio.

Estas transformacfes acontecem por haver um desequilibrio citogenético, ou
seja, 0S genes supressores irdo perder sua acéo levando a célula a um crescimento
inadequado. (RIVOIRE et al., 2006; MAGALHAES et al., 2008).

Atualmente a infeccdo por HPV é considerada uma causa necessaria para o
cancer de colo de utero, porém nédo suficiente. Outros fatores ou cofatores devem
estar envolvidos na progressdo das lesBes precursoras. De maneira geral, a
evolucao desta infeccdo depende do inter-relacionamento entre as caracteristicas do
individuo, como sua composi¢cao genética e sua resposta imunolégica ao tipo viral.
(FERREIRA, 2007).

4.2 METODOS DE DIAGNOSTICO

A mortalidade relacionada ao cancer cervical esta intensamente associada
ao diagnostico tardio da doenca. Mesmo com programas utilizados para detecc¢éo
precoce das infec¢des causada pelo HPV, o nimero de casos de cancer de colo de
Utero ndo apresenta reducdo. (CAETANO et al., 2006)

O Papanicolau é um método sugestivo, € 0 exame preventivo mais comum de
triagem primaria de baixo custo, é considerado um método simples de prevencéo do
cancer cervical. Ele ndo detecta o virus, mas sim as alteracdes que ele pode causar
nas células. Apesar do teste ser viavel sob o ponto de vista econdmico e ser
considerado o Unico marcador sorolégico confiavel, ainda ndo consegue ser utilizado
para diagnostico devido a assincronia com a infeccéo e a sua regressdo. (JORDAO
et al., 2003).

Outros testes vém sendo utilizado para diagnosticar a infecgdo com alto grau
de exatiddo como o ensaio da (PCR) reacdo em cadeia da polimerase e a captura
hibrida. (CAETANO et al., 2006).

PCR € uma técnica utilizada em testes clinicos para deteccdo de alteracdes

genéticas ou infecgcdes por diferentes agentes etioldgicos, podendo ser considerada
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a mais sensivel na identificacdo do DNA do HPV nos mais diferentes materiais
clinicos. A deteccdo por PCR pode ser qualitativa indicando a presenca dos
microorganismos em questao, ou quantitativa, a qual pode avaliar a quantidade de
material genético em uma amostra biologica. (CARMO; FIORINI, 2007).

Os métodos de diagnosticos para a infec¢éo por HPV baseado em PCR tém a
maior sensibilidade de deteccdo dos genomas virais, quando comparados com
outras metodologias. Por intermédio da PCR é possivel detectar e identificar o
material gendmico dos HPVs, o que permite saber se o virus é de alto ou baixo risco
oncogénico. A PCR pode ser realizada de duas formas: PCR genérico, que identifica
variados tipos de HPV através da utilizacdo de oligonucleotideos indicadores
especificos e PCR especifico capaz de detectar variacbes nos genes E6 e E7 em
cada tipo de HPV. (MAGALHAES et al., 2008).

Captura hibrida é o exame mais moderno para fazer diagnéstico do HPV.
Apesar de existirem diferentes técnicas de biologia molecular, este é o Unico teste
aprovado pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) e FDA (Foodand
Drugs Administration) para o diagnostico laboratorial da infec¢cdo por HPV na clinica
do dia-a-dia. Detecta com alta sensibilidade e especificidade o DNA/HPV em
amostra de escovado ou biopsia do trato genital inferior, grupo (de baixo ou alto
risco) e a carga viral. E evidente para alguns que a detecgdo do HPV n&o pode ser
utilizada como ferramenta de diagnéstico isoladamente, mas pode melhorar muito a
avaliacdo de NIC na pratica clinica. (BARGARELLI; OLLIANI, 2004).

4.3 EPIDEMIOLOGIA DO HPV

A situacdo epidemiologica do cancer de colo uterino, ndo pode deixar de
ser mencionada. Nos paises desenvolvidos essa doenca ja se encontra controlada,
no Brasil esta é ainda um grave problema de saude publica, com altos indices de
morbidade e mortalidade, sendo que esta € uma doenca que pode ser prevenida.
(BRASIL, 2006).

De acordo com Rama et al. (2008), os principais fatores de risco para a
aguisicdo desta infeccdo estdo no comportamento sexual e a multiplicidade de
parceiros, dentre outros, como o0 uso do contraceptivo oral, gravidez e alteracbes na

imunidade celular.
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Transmitido sexualmente é o segundo tumor mais frequente na populagéo
feminina, atrds apenas do cancer de mama, e a quarta causa de morte de mulheres
por cancer no Brasil. Por ano, faz 4.800 vitimas fatais e apresenta 18.430 novos
casos. Prova de que o pais avancou na sua capacidade de realizar diagnostico
precoce é que na década de 1990, 70% dos casos diagnosticados eram da doenca
invasiva. Ou seja: 0 estagio mais agressivo da doenca. Atualmente 44% dos casos
séo de lesdo precursora do cancer, chamadain situ. Esse tipo de leséo é localizada.
Mulheres diagnosticadas precocemente, se tratadas adequadamente, tém
praticamente 100% de chance de cura. (BRASIL, 2009).

E importante que haja maior identificacdo dos fatores e cofatores que possam
levar a infeccéo por HPV e consequentemente desenvolvimento de neoplasias intra-
epiteliais cervicais (NIC). (MENDONCA et al., 2010).

Os adultos jovens sexualmente ativos, principalmente no inicio da vida sexual
com idade entre 16 a 25 anos sao 0s mais expostos ao risco de aquisicdo de HPV. A
prevaléncia de infeccdo neste grupo € de 3-4 vezes mais do que em mulheres entre
30 e 40 anos porque nessa faixa etaria ha o desenvolvimento da imunidade tipo-
especifica & infeccao, que tendem a aumentar entre as mulheres acima dos 50 anos
de idade. Este aumento da infec¢ao pelo HPV em mulheres com mais idade pode ter
varios fatores, entre eles a reativacdo de infeccdo latente devido & diminuicao
natural da imunidade natural corporal ou até mesmo mudancas hormonais.
(MAGALHAES et al., 2008).

E importante ressaltar que os estudos realizados no Brasil sdo, na maioria
das vezes, em mulheres que procuram o servico de saude para realizacdo de
preventivos ou tratamentos. Desta forma, a maioria das pesquisas realizadas €&
embasada em pacientes que apresentam o exame citopatologico alterado. (AYRES,;
SILVA, 2010).

4.4 VACINAS PARA HPV

4.4.1 Historico da utilizacédo das vacinas

Em 1976 teve inicio a histéria da vacina, com o medico inglés Edward

Jenner (1749-1823), quando ele inoculou no braco de James Phippis (um menino de
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oito anos) matéria-prima da pustula da variola bovina e logo observou que o menino
estava protegido contra a variola. Jenner realizou este experimento porque havia
observado que mulheres que ordenhavam as vacas com frequéncia apresentavam
ferimentos em suas maos e raras vezes contraiam variola. Em 1798, Jenner
publicou seus achados, depois de repetir varias vezes aexperiéncia com resultados
idénticos. Foi ele quem escolheu o termo “vacina”, do latim vacinnus, que significa
“das vacas”. Cem anos depois, Pasteur encontrou a possibilidade produzir vacinas,
inativando os microorganismos causadores de doencas, como o virus da Raiva.
(REZENDE et al., 2002).

Na década passada, iniciaram-se os testes clinicos com varias vacinas que
tinham como alvo os tipos comuns do HPV. Foram classificadas como profilaticas ou
terapéuticas. As vacinas profilaticas evitam a infeccédo pelo HPV e as doencas a ela
associadas e as terapéuticas induzem regressao das lesdes pré-cancerosas e
remisséo do cancer invasivo. (IGANSI, 2009).

E importante destacar que o desenvolvimento das vacinas contra 0 HPV néo foi
tarefa facil, pois ndo havia meios de cultivo e ndo existiam animais para a infeccao,
tendo em vista que o agente etioldgico, ou seja, o virus HPV é altamente espécie
especifico, infectando exclusivamente o homem. (DERCHAIN et al., 2007).

4.4.2 Tipos de vacinas contra HPV

No Brasil atualmente, existem apenas duas vacinas anti-HPV comercializadas.
Uma delas é quadrivalente a Gardasil, fabricada pelo laboratério Merck Sharp e
Dhome que previne contra os subtipos 6, 11, 16 e 18, e a outra € bivalente a
Cervarix, fabricada pelo laboratério Glaxo Smith Kline previne somente contra os
subtipos 16 e 18 os dois com impacto mais carcinogénico, porque estdo associados
a 70 % dos casos de cancro do colo do utero, e os tipos 6 e 11, presentes em 90%
dos casos das verrugas genitais. Ambas séao indicadas para mulheres de 9 a 26
anos de idade. (NADAL; MANZIONE, 2006).

As vacinas profilaticas anti-HPV séo fabricadas através da identificagdo do
gene do DNA do HPV que foiprimeiramente codificado para fabricacdo do capsideo
viral (parte que envolve o genoma do virus).Em seguida foi usado um fungo

(Sacaromices cerevisae) e células de insetos, obtendo-se a “capa” do Virus, que
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mostrou induzir fortemente a produgdo de anticorpos quando administrada em
humanos. Essa capa viral sem qualguer genoma em seu interior € chamada de
particula semelhante a virus (em inglés, virus likeparticle-VLP), que na verdade é um
pseudo-virus (virus falso). (LOURENCO, 2009).

Ambas as vacinas sdo produzidas a partir da proteina L1 do capsideo viral
por tecnologia de DNA recombinante resultando em VLP, mas que ndo possuem
DNA e, portanto, ndo sdo infectantes. Sdo capazes de induzir a producdo de
anticorpos contra os tipos especificos de HPV contidos na vacina. (ANDRADE,
2010).

Em sua composi¢do, a vacina quadrivalente possui 0s quatros tipos
diferentes de VLP derivadas das proteinas L1 do capsideo dos HPV 6, 11, 16, 18. O
gene que codifica a proteina L1 de cada tipo € expresso na levedura
Saccharomyces cerevisae. O produto proteico € uma particula ndo infecciosa, o
VLP, que é idéntico em forma e tamanho ao virus e adsorvida no adjuvante sulfato
de hidroxifosfato. Essa vacina foi aprovada pelo FDA para mulheres entre 9 e 26
anos, idealmente antes da primeira relacdo sexual. Essas recomendacdes sao
baseadas nos seguintes dados: a vacina administrada em meninas jovens mostrou
100% de eficacia sem nenhum evento adverso sério reportado nessa faixa etéria, os
mais altos niveis de anticorpos foram encontrados ap6s a vacinacao. (BORSATTO;
VIDAL; ROCHA, 2011).

A vacina bivalente possui dois tipos diferentes de VLP também derivadas das
proteinas L1 do capsideo dos HPVs 16 e 18.Além de possuirem abrangéncias
diferentes essas vacinas também diferem entre si em relacdo ao esquema
posologico. Ambas possuem trés doses que devem ser administrada via
intramuscular dentro de seis meses, porém, no caso da Gardasil a dose
intermediaria deve ser administrada dois meses ap0s a primeira dose, e na Cervarix

um més apoés a dose inicial. (SANTOS et al, 2011).

4.4.3 Mecanismo de acao das vacinas contra HPV

De acordo com Giraldo et al. (2008), as VLP imitam o HPV fazendo com que

0 organismo identifique tal estrutura como invasor e produza contra ela um
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mecanismo de defesa. A protecdo contra a infeccdo vai depender da quantidade de
anticorpos produzidos pelo individuo vacinado, a presenca de anticorpos no local da
infeccdo e sua persisténcia durante um longo periodo de tempo.

A vacina contra o HPV gera uma resposta imunoldgica especifica de memoria
baseada em anticorpos neutralizantes contra as proteinas do capsideo viral. A
persisténcia dos niveis de anticorpos em longo prazo ainda ndo esta clara assim
como o nivel necessario para prevenir a infeccdo ou a doenca. A duracao real da
protecdo conferida so sera confirmada quando a vacina for utilizada por varios anos.
(BORSATTO; VIDAL; ROCHA,2011).

A vacina bivalente, que protege contra os HPV 16 e 18, e a quadrivalente,
contra os tipos 6, 11, 16 e 18, tem mostrado reducdo significante da incidéncia de
infeccbes persistentes pelo HPV. A vacina bivalente mostrou eficacia de 91,6%
contra infeccdo incidental e 100% contra as persistentes pelos HPV 16/18. Além
disso, a analise dessa vacina contra infec¢do incidental por outros tipos oncogénicos
indicou alto grau de protecdo contra o HPV 45 e contra o HPV 31, o terceiro e 0
quarto tipos virais mais comumente associados ao cancer cervical. (DINIZ, 2009).

A vacina quadrivalente que protege contra o0s tipos oncogénicos e néao
oncogénicos mais comuns, também conferiu 100% de eficiéncia para prevenir
doencas associadas aos tipos virais 16 e 18, sugerindo que a vacinagdo em massa
diminuira o O6nus provocado pelas doencas associadas ao HPV. (NADAL,;
MANZIONE, 2006).

Estudos demonstraram que a vacina € altamente imunogénica, induzindo a
producdo de anticorpos genotipo-especificos em quantidade dez vezes maior do que
a encontrada em infeccdes naturalmente adquirida. (SANTOS et al., 2009).

Como essa é uma vacina recente ndo se sabe a persisténcia do nivel de
anticorpos e a sua real duracéo, sabe-se apenas que ela impede o aparecimento de
neoplasias intra-epiteliais de alto grau até pelo menos cinco anos apds a
imunizagao. (BRAGUETO; SUZUKI, 2008).
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CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo de vacinas na prevencdo de doencas de origem viral esta entre as
medidas globais mais bem-sucedidas em saude publica. A vacina funciona estimulando
a producao de anticorpos especificos para cada tipo de HPV e tem demonstrado de
90% a 100% de eficacia, em prevenir a infec¢do persistente de tipo especifico de HPV,
ou seja, tipos 6, 11, 16 e 18.

A vacinacdo nao substitui a triagem de rotina do colo uterino, até mesmo por que
nenhuma das vacinas é capaz de proteger contra todos os sorotipos de HPV, Por esse
motivo a mulher necessitara fazer o exame preventivo para cancer ginecoldgico,o teste
de Papanicolau é o indicador adequado para garantir a saude contra o cancer cervical,
além de outras estratégias de prevengdo como assegurar um comportamento sexual
seguro.

Outro aspecto relevante € o alto custo da vacina e a ndo disponibilidade na rede
publica de vacinacdo o que impede 0 acesso para toda a populacdo. As vacinas contra
HPV foram seguras, bem toleradas e altamente imunogénicas, embora ainda ndo se

saiba sua real durabilidade imunolégica.
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