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RESUMO

7

O Papiloma virus humano é uma doenca sexualmente transmissivel,
podendo também ocorrer de mée para feto, e por uso de fomites
contaminados. Os tipos 16 e 18 predispdem a formacdo de lesdes malignas,
cepas 6 e 11 sdo considerados menos oncogénicas. A possibilidade de
diminuir os indices de cancer de colo do Utero com a utilizagdo de vacinas
profilaticas tem sido bastante utilizada, sabendo-se que existe uma forte
associacao, da infeccdo pelo virus e predisposicéo e/ou elevacao dos riscos de
neoplasia cervical. A vacina estimula a producdo de anticorpos contra o HPV,
prevenindo a infeccdo, cada sorotipo necessita de uma estimulagéo diferente,
por um antigeno diferente. Este artigo trata-se de uma revisdo de literatura, e
tem por objetivo descrever aspectos das vacinas contra o HPV, tais como,
producdo das vacinas, indicacdes, contra-indicacdes, populagéo alvo, reagdes

adversas, duracao da protecao e eficacia.
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1 INTRODUCAO

O Papiloma virus humano, € um virus de DNA universal, que pertence a
familia Papillomaviridae, existem mais de 200 sorotipos diferentes, que
infectam homens e mulheres. A transmissdo ocorre comumente por via sexual
e fomites contaminados. O inicio da infeccdo, pode ser assintomatica,
passando a sintomatica em algumas semanas, como aparecimento de
verrugas genitais, que geralmente desaparece espontaneamente, sem
necessidade de tratamento. (1, 2 e 3)

Os virus da familia Papillomaviridae sdo classificados de acordo com
sua capacidade oncogénica, sendo considerado de baixo risco, risco
intermediério e alto risco. Dentre eles 40 afetam mucosas e 15 apresentam
potencial oncogénico. (4)

O céncer de colo uterino é o segundo mais comum em mulheres, depois
do céancer de mama. Considerado um problema de saude publica,
principalmente em paises subdesenvolvidos. O papiloma virus humano tem
apresentado um papel importante relacionado ao desenvolvimento do cancer
de colo uterino, sendo os sorotipos 16 e 18 0s mais oncogénicos, capazes de
levar ao desenvolvimento de neoplasias. (5)

Pensando na prevencdo, foram criadas vacinas profilaticas contra o
Papiloma virus humano. A vacinac¢ao € indicada para adolescentes, com idade
de 9 a 13 anos, de preferéncia antes do contato sexual, sendo importante
método preventivo auxiliando na diminuicdo de indices de casos de cancer do
colo uterino, e, consequentemente na diminuicAo do numero de O&bitos
relacionado ao mesmo. (6)

Dentre as vacinas, contra o Papiloma virus humano, a bivalente imuniza
contra os sorotipos 16 e 18 (Cervarix), e a tetravalente imuniza contra os tipos
6, 11, 16 e 18 (Gardasil), sendo administradas em trés doses por via
intramuscular. (7)

As vacinas contra o papiloma virus humano estimulam a producdo de
anticorpos, e assim, imunizam contra a infeccdo. Devemos lembrar que a
vacina ndo combate a infec¢do por HPV ja instalada mais sim, € um método
preventivo contra a infecg&o. (6)

O objetivo deste estudo € analisar os aspectos relativos a vacina,

descrever sua eficacia, indicagbes e contra-indicacbes, formas de
administragdo, possiveis reacdes adversas e tempo de duragdo da imunizacao.



METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento bibliografico dos estudos mais recentes
sobre o tema vacina contra o Papiloma virus humano.

O método foi selecionar artigos fidedignos, pesquisa na area da saude,
biblioteca virtual (LILACS, SCIELO, PUBMED, INCA), metodologia cientifica e
portais de informac&o, no periodo de 1988 a 2014, a pesquisa sera realizada
de fevereiro a novembro de 2014. Serdo utlizadas as palavras chaves

Papiloma virus humano, vacinas profilaticas, cancer de colo uterino.

2 PAPILOMA VIRUS HUMANO

2.1 Origens do Papiloma virus humano

Hé& 2.000 anos j& havia lesdes relacionadas a verrugas por contato sexual.
(8)

Anos mais tarde, com avanco da tecnologia e descobrimento da
microscopia eletronica, estudos realizados na Universidade de Yale, em 1949,
sobre verrugas genitais (condilomas) ligaram o aparecimento destas lesdes a
infecgcdo pelo papiloma virus humano. (9)

Em 1954, ap0s os soldados voltarem da guerra da Coréia, para suas casas,
manterem relagfes sexuais com suas esposas, as mesmas desenvolverao
lesdes cutdneas em um periodo de 4 a 6 semanas ap6s o reencontro. No
mesmo periodo em que eles também apresentavam lesdes penianas. O que
confirmou a presenca destas lesbes ap0s a exposicdo ao agente de
transmissao papiloma virus humano. (8)

A verdadeira histéria sobre a etiologia do papiloma virus humano, néo é
muito clara, porém é evidente que sua transmissao seja por via sexual.(9)



2.2 Caracteristicas do virus

Pertence a familia Papovaviridae , o HPV é um virus ndo envelopado que
possui 8.000 pares de bases do tipo dupla hélice de DNA, com diametro de 45
a 55 nm, e mais de 130 sorotipos distintos. S&o classificados em alto e baixo
risco. Dentre os mais comuns de alto risco sdo (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51 a 59, 66,68 e 70) e os de baixo risco (HPV 6, 11, 12, 13, 15, 32, 34, 40,
42, 43, 44,53 e 54). (10)

Os tipos 16 e 18 sdo os causadores de mais de 70% dos casos de cancer
do colo do uterino. Além disso, o cancer cervical € o segundo mais comum em
mulheres, depois do cancer de mama. (11)

A estrutura do virus pode ser dividida em Regido regulatoria contracorrente,
RRCC, responsavel pela replicac@o e expresséo genética. Regido precoce (E1
e E2) replicagéo e transcricdo viral que inibe E6 e E7 que € responséavel pelas
alteracdes dos genomas E5 e E4 que facilita a liberacdo de novas particulas
virais. Regido tardia (L1 e L2) que codifica as proteinas do capsideo viral. (8)

A infeccdo por HPV de alto risco (os sorotipos 16 e 18 considerados mais
agressivos) predispdem a complicagdes podendo progredir para cancer de colo
uterino, os de baixo risco (6 e 11) sdo mais relacionados a verrugas genitais.
(12)

Podem também podem ser classificados de acordo com sua patogenia:
infectam as mucosas e tecidos cutaneos. O HPV que infecta o tecido cutaneo é
considerado o condiloma benigno, atingindo principalmente a pele das maos e
pés, e sdo representados pelos sorotipos 1, 2, 3,4 e 10. Os tipos 6 e 11
,acometem mucosas causando infec¢bes nas genitélias, mucosas e laringe.
(13)

2.3 Vias de Transmissao

A infeccdo por papiloma virus humano ocorre por contato sexual, podendo
ocorrer apds uma unica relagao desprotegida com parceiro infectado. (14)

Em homens portadores do virus, cerca de 40% pode progredir e causar
cancer peniano, porém a maioria dos homens infectados é assintomatica.
Relacbes sexuais homossexuais a principal causa da infecgdo, e sua
progressao para condilomas anais. (15)

E provavel que o HPV possa ser transmitido via compartilhamento de
fomites, como toalhas, roupas intimas e instrumentos ginecolégicos n&o
esterilizados. Ndo se sabe ainda por quanto tempo o virus resiste fora do
organismo, assim essa forma de transmissdo pode ocorrer por curto periodo de

tempo apds o uso do fébmite contaminado por outra pessoa. (1)



A transmissdo do virus pode ocorrer durante a gestacdo, ou na hora do
parto, uma vez que o virus pode ser encontrado no liquido amniético, placenta
e corddo umbilical. (16)

2.4 Diagndéstico

A cada dia, estudo para o desenvolvimento de metodologias diagnostica
eficazes sé@o desenvolvidas visando melhores técnicas com maior sensibilidade
e especificidade. Alguns profissionais utiizam o exame visual, com acido
acetico, para o pré- diagnostico, uma vez que a infec¢do por HPV mostra-se de
cor esbranquicada. (17)

O exame clinico é o principal exame para detectar a infeccdo, devendo
ocorrer um conjunto de exames de rastreamento citolégico, colposcopico e
histopatolégico. Porem estes exames sO podem comprovar alteracbes
causadas pelo virus, ndo sendo capazes de identificar o DNA do papiloma
virus humano. Exames genéticos sdo capazes de verificar diferentes tipos de
virus mesmo na auséncia de alteracdes morfologicas celulares. (8)

O exame Papanicolaou é um exame preventivo comum, para detectar a
alteracdo causada pelo virus nas células cervicais. E realizado em mulheres
com idade entre 26 a 65 anos, com vida sexual ativa, deve comumente ser
realizado anualmente como método de prevengdo do cancer cervical. (18)

O teste de hibridizacdo molecular € a técnica mais sensivel para o
diagnostico do HPV, porem a técnica molecular de maior utilizagdo é o PCR
(Reacdo em cadeia de polimerase), também considerado sensivel e especifico,
com pequena margem de erro, resultados bastante confiaveis. (17)

2.5 Sintomas

Conhecido também como condiloma acuminado ou verrugas genitais,
apresentam nédulos ou papulas por HPV (semelhantes a couve-flor). (20)

A maioria das infec¢cdes se manifesta de forma assintomatica e sdo auto-
resolutivas, e regridem espontaneamente, sendo necessario o exame citoldgico
ou biopsia para sua confirmacdo. Em infecgbes cronicas podem causar
alteragc6es morfoldgicas celulares e levar ao cancer de colo uterino. (12)

A infecg@o pode se manifestar de duas formas: clinica e subclinica:

As lesBes clinicas sdo verrugas, denominadas condilomas acuminados,
popularmente conhecido como “crista de galo”. Que podem ser visualizadas na



vulva, vagina, colo do utero, regido pubiana e anus. No homem podem
aparecer lesdes no pénis, bolsa escrotal, regido pubiana e anus. Condilomas
também podem atingir boca e garganta de ambos os sexos. (12)

LesBes subclinicas ndo sdo visiveis a olho nu. Quando as lesdes
acometem o colo do utero sdo chamadas de lesdes intra-epiteliais
primeiramente de baixo grau, porem se néo tratadas podem evoluir para lesdes
epiteliais de alto grau, podendo levar a neoplasias cervicais. (18)

2.6 Tratamento

O objetivo principal do tratamento ndo € a eliminagéo do virus, e sim usar
medicamentos capazes de destruir a lesdo provocada por ele. Quem combate
0 virus no organismo € o sistema imunoldgico do paciente. Em pacientes
assintoméaticos ndo se faz necessario o tratamento, uma vez que 0 mesmo
consiste em tratar os sintomas. (8)

Os tratamentos sao variados e vado de pomadas: como acido tricloroacético,
o Fluorouracil, e podofilina, porem, este ultimo ndo pode ser utilizado em
mucosas, quando os condilomas ja se encontram em estagio avangado
recomenda-se excisao cirurgica da lesdo rapidamente. (21)

O método de eletro cauterizacdo remove as lesdes, rapidamente, porém
sdo muito dolorosos, geralmente usados em pacientes infectados por HPV em
periodo gestacional. (22)

E importante saber que como o HPV é uma doenca sexualmente
transmissivel, sendo necessério o tratamento do parceiro sexual do portador da
infeccdo. (19)

3 CO-FATORES DO PAPILOMA VIRUS HUMANO NA
ONCOGENESE CERVICAL

3.1 Cancer

O céncer é denominado por um conjunto de mais de 100 diferentes
doencas, com caracteristicas de desenvolvimento celular apresentando
mutacdes e acometem varios tecidos e o6rgdos, podem ser considerados
benignos caracterizados por uma massa localizada, de instalacdo e
multiplicagdo lenta, semelhantes as célula originais, que ndo geram risco de
morte. (23)



O céncer é causado por mutagbes no DNA, ocorridas por perdas,
ganhos ou rearranjos, resultantes da interacdo genética e fatores ambientais.
Que modificam células normais em oncogénicas que se proliferam
anormalmente, resultando na formagdo de massas celulares densas ou
tumorais. (24)

Ha alguns agentes oncogénicos essenciais para 0 surgimento de

tumores, como fatores ambientais (radiagdo UV), infec¢Bes por virus (hepatite
C, papiloma virus humano, etc.), agentes quimicos (ex.: acido carbdnico do
fumo, radicais livres) e também por mutagcfes espontaneas. (25)

O cancer € entdo resultante do desenvolvimento de células mutantes
acumuladas em um processo denominado de expansdo monoclonal,
originando-se a partir de uma célula normal, que, acumulou mutacdes apos
sucessivas divisfes celulares na evolugao clonal. (26)

Alguns habitos, como a ingestdo de alimentos ricos em fibras, evitar
alimentos gordurosos, e a prética de exercicios fisicos, tem papel fundamental
na prevencgéo ao desenvolvimento cancer. (24)

3.2 Cancer do colo Utero

O céancer do colo do utero € a segunda neoplasia (crescimento celular
anormal e descontrolado de células) mais frequente em mulheres depois do
cancer de mama, tornando-se um problema de saldde publica no Brasil.
Acomete em sua maioria mulheres de 30 a 54 anos, e de nivel socioeconémico
baixo. A média de sobrevida € de 49% em paises desenvolvidos e nos
subdesenvolvidos. (27)

O seu desenvolvimento € lento, inicia-se com lesGes precursoras, que
evoluem para um processo evasivo, em um periodo aproximado de 20 anos,
em alguns casos a evolugdo pode ser mais rapida. Este periodo longo permite
que o diagnéstico seja precoce, melhorando o progndstico da paciente. (28)

O que diferencia o cancer de colo uterino das demais neoplasias é o fato
do seu desenvolvimento ocorrer apos lesdes pré-malignas, o que o torna um
processo lento. Essas alteracdes podem ser observadas no exame citolégico
de Papanicolaou, e podem ser classificadas em NIC |, Il e Il (de acordo com o
grau de invaséo tecidual). (29)

A NIC | se caracteriza por lesdes leves, as células atipicas apresentam
um terco inferior do epitélio, e os outros dois tercos estdo normais, NIC II,
displasia moderada, células atipicas ocupam a metade inferior do epitélio, mais
acentuadas na porgao inferior e NIC lll, caracterizada por displasia acentuada e
carcinoma in situ: atingem toda a espessura do epitélio. (30)
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Importante ressaltar que 90% dos canceres cervicais evoluem a partir de
lesBes NIC, mais nem toda NIC leva a um processo invasivo, e o tratamento &
de acordo com o grau da lesdo. Cerca de 16% e 34% se desenvolve para
lesBes pré-malignas NIC | e Il, e 22% para NIC 111.(31)

Alguns fatores contribuem para o desenvolvimento do céancer cervical, e
sdo chamados de fatores oncogénicos, tais como, tabagismo, mudltiplos
parceiros sexuais, multiparidade, anticoncepcionais, micro-organismos e virus
como o papiloma virus humano. O diagndstico precoce € muito importante para
prognostico favoravel, e o exame de Papanicolaou considerado étima opcao de
escolha possibilitando a visualizagéo de alteragfes celulares e diagnostico de
leses com menor grau de invasdo, melhorando o prognéstico final da
paciente. (29)

3.3 Diagndéstico das neoplasias intra-epiteliais

A colpocitologia ou exame de Papanicolaou pode ser realizado por
coleta em meio liquido ou convencional. Quando feita em meio liquido, é
necessario que se transfira as células esfoliativas colo do Utero para um
recipiente contendo um meio fixador, especificar qual sistema usado e a forma
de processamento. O método de colpocitologia em meio liquido, tem um custo
maior do que o convencional, porém, €& considerado mais eficaz que a
metodologia convencional, reduzindo o indice de amostra insatisfatoria. (30)

A qualidade da amostra deve ser observada, para a avaliagdo de
amostras insatisfatérias e necessidade de nova coleta, amostras satisfatérias,
classificadas dentro dos limites de normalidade, podem apresentar alteracdes
benignas ou reparativas, ndo neoplasicas. (31)

O exame citolégico de Papanicolau consiste na analise de amostras da
ectocérvice e endocérvice, retiradas por raspagem, com espatula, escovas
cervicais do colo do Gtero. E um exame muito comum, porém ndo sdo capazes
de diagnosticar o papiloma virus humano, somente as alteracdes celulares
causadas por ele. Em mulheres jovens sexualmente ativas, este exame deve
ser feito uma vez, quando dois exames consecutivos,é considerado normal, o
exame pode ser repetido apenas uma vez a cada trés anos. (31)

As atipias celulares devem ser observadas com muita atencéo, e
incluem: atipias de baixo grau, lesbes de alto grau, carcinoma, adeno
carcinoma e atipias de significado indeterminado. A relagdo do papiloma virus
humano com essas anormalidades no exame citolégico é muito forte, estudos
de coorte afirmam que mulheres infectadas pelo sorotipo 16, possuem risco
aumentado de desenvolvimento ou lesdes pré cancerigenas ndo portadores da
infeccdo(32)
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3.4 Tratamentos do cancer de colo uterino

Atualmente é grande o numero de tratamentos contra o HPV e suas
alteracdes e método de escolha é feita de acordo com parecer médico e o grau
da lesdo. O método de cauterizagdo elétrica, a laser, crioterapia, excisdo de
zona de transformacéo, conizagdo com bisturi a frio, sdo indicados quando se
trata de NIC I. Em lesdes dos tipos NIC Il ou lll, e o método de escolha é a
retirada total do tumor. (33)

A recidiva € um fator que deve ser observado e administrado de forma
incorreta de tratamento, doenca multifocal ou persisténcia do papiloma virus
humano. A infeccdo por HPV pode ser eliminada apds o tratamento de NICII ou
lll, porem em alguns casos a infec¢ao pode predisp6em o tratamento. (33)

3.5 Relagdes do Papiloma Virus Humano com o desenvolvimento do
cancer cervical

Em 1949 o patologista George Papanicolau (criador do método de
colorac@o papanicolauo) descobriu o exame citologico que pode ser utilizado
para detectar o virus do papiloma virus humano, e do cancer de colo do
uterino. Este exame poderia identificar alteracdes celulares malignas. Na
década de 70 o conhecimento sobre a metodologia de coloracdo foi
considerado como um avanco diagnostico. (34)

Na década de 90, com o avango da tecnologia molecular, foi possivel
relacionar os casos de carcinoma cervical, DNA do virus HPV, sendo raros
casos de carcinoma sem a presenca do pelo papiloma virus humano. (35)

A carcinogénese do virus HPV, envolve presenca de mudancas
genéticas, que ativam a proto-oncogénese e inativa 0S genes supressores.
Para cada passagem do ciclo do virus existe um gene relacionado, e alguns
desses genes podem levar a supressao de genes controle de desenvolvimento
tumoral, propiciando o aparecimento de células malignas (cancerosas) que nao
mais respondem aos genes supressores tumorais. (35)

Quando em associacdo a fatores oncogenicos, fisicos ou genéticos,

possui a capacidade de alterar o controle do ciclo celular e sua diferenciacao,
podendo acelerar a multiplicacdo celular e favorecer a formagédo de células
tumorais. (36)

O genoma do HPV é divido em oito partes, sendo seis expressdes
precocemente (E1, E2, E4, E5, E6 e E7) e duas expresséao tardiamente (L1 e
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L2). As proteinas E5, E6 e E7 sdo responsaveis pela transformacéo celular,
ativando genes ligados a oncogénese. Essas oncoproteinas interferem no
processo de proliferacdo e diferenciagédo celular, desordenando o ciclo celular.
(37)

Os genomas do virus do HPV sao encontrados no nudcleo e células
neoplasicas do colo do utero, ligados junto aos cromossomos. Esta ligagédo
entre o DNA e o HPV, a expresséao E6 e E7, que passam a interagir com as
proteinas p53 E prb, proteinas ligadas & supressdo tumoral, prejudicam a
funcdo onco-supressora da célula responsavel pelo apoptose celular, que
comecgam a produzir células incapazes de mover, (38)

A proteina E6 do HPV se associa a proteina p53, impedindo o efeito
supressor da proteina no ciclo celular. (37)

O gene E7 do HPV se liga as proteinas do prb, provocando uma
transformacéo, imortalizacao e posterior a formagéo de neoplasia. (39)

Dentre os sorotipos do papiloma virus humanos, os 16 e 18 sdo de
carater oncogénico, classificados como de alto risco. (40)

Podemos considerar o HPV fator relacionado a formacao de neoplasias,
como diversos fatores oncogénicos, tais como, alcool, tabagismo, radiacdo
ultravioleta. Outros E6 e E7 interagem com proteinas responséveis pelo
controle celular, transformando e imortalizando a célula, gerando uma lesao,
possivelmente um cancer. (38)

4 VACINA CONTRA O PAPILOMA VIRUS HUMANO-HPV

4.1 Aspectos Gerais

Merk Sharp e Dohme, em 1996 comegaram produc¢éo dos protétipos da
vacina contra o papiloma virus humano do sorotipo 16. No ano 2000, estudos
foram focalizados para a produgdo de uma vacina, a qual tivesse Unica e agado
preventiva contra os tipos de mais agressivos, papilloma virus humano( 6, 11,
16 e 18). (39)

Foram avaliadas 20.541 mulheres em 33 diferentes paises, de faixa
etéria entre 16 e 26 anos, onde o Brasil teve uma grande importancia na
realizac@o destes estudos, por ter incluido 3.400 mulheres. A eficicia da vacina
foi avaliada em quatro estudos. (40)

Os objetivos desses estudos ndo estavam apenas para criar vacinas capazes
de prevenir mulheres antes da infeccdo pelo papiloma virus humano, mais
também rastrear as que ja haviam tido contato com o virus. (40)
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As vacinas podem ser profilaticas, quando consideradas uma prevencéo
primaria, ou terapéutica, quando agem , diminuindo lesdes ja instaladas que o
papiloma virus humano causou até o momento, regredindo o indice de uma
progressao para um cancer de colo uterino. No momento estdo disponiveis
dois tipos de vacinas: a bivalente, Cervarix, que imuniza contra 0s sorotipos 16
e 18 e a quadrivalente, Gardasil, que cobre os tipos 6,11,16 e 18.(41)

A vacinacdo preventiva no Brasil o indice de morte de mulheres por
cancer de colo de utero em até 65%%. Devera reduzir, portanto o rastreio por
meio de Papanicolau continua, pois é considerado como método preventivo,
muito eficaz para o diagnostico da infec¢do pelo papiloma virus humano. Em
conjunto os métodos preventivos de vacinagdo e preventivo de papanicolaou,
acreditasse que em conjunto a utilizacdo desses dois juntos poderia alcancgar
indices de 100% (42)

4.3 Producéo das Vacinas

N&o é possivel produzir vacinas contra o papiloma virus humano pelo
emprego de virus mortos ou atenuados. As vacinas sdo produzidas a partir da
proteina L1 do capsideo viral por tecnologia de DNA recombinante, que resulta
em virus-like particles (VLP), que séo particulas muito semelhantes ao do virus,
porém como ndo possuem DNA, ndo séo infectantes. (43)

As VLPs séo estruturas tridimensionais vazias, antigenos puros, de alta
imunogenicidade, sem material genético do virus e ndo tem capacidade de
infecgéo, replicacdo e capacidade oncogénica. (44)

A vacina funciona produzindo anticorpos neutralizantes contra proteinas
do virus L1 e L2, para cada tipo especifico de papiloma virus humano contido
na vacina. A protecdo € dependente quantidade de anticorpos produzidos no
organismo de cada pessoa pele e pela persisténcia dos mesmos durante algum
tempo. (44)

4.3 Vacinas profilaticas e preventivas

Existem dois tipos de vacinas disponiveis hoje contra o papiloma virus
humano. A Gardasil (guardian of squamous intraepitelial lesion) e a Cervarix
(cervical +Rixenxart). A Gardasil € uma vacina recombinante quadrivalente que
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previne contra os sorotipos 6, 11, 16 e 18. Cada 0,5 ml da vacina contém 20 ug
da proteina HPV 6L1, 40 ug da proteina HPV 11L1, 20 ug da proteina HPV
18L1 e 20 pg de HPV 16L1, juntamente com soédio, cloreto de L-histidina,
polisorbato 80, borato de s6dio e 4gua. Produto livre de conservantes e latex.
(46)

As particulas séo sintetizadas por meio de um fungo (Saccharomyces
cerevisiae) que é facilmente encontrado em levedo ou levedura de cerveja, ele
€ absorvido 225 pg de sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo, que
estimula e aumenta a resposta humoral. A vacina é administrada em trés doses
intramuscular (no musculo deltéide) nos meses 0, 2 e 6.(46)

A Cervarix é uma vacina recombinante bivalente, que protege contra os
tipos 16 e18. Sendo importante na prevengéo de neoplasias. Cada dose desta
vacina possuem 0,5 ml, divididos em 20 pg da proteina L1 HPV16, e 20 ug da
proteina L1 HPV18. Essas particulas sdo as células de insetos (Spodoptera
frutiperda ). A vacina é administradas em trés doses intramusculares, 0,1 e 6
meses.(47)

A vacina estimula a producdo de anticorpos, com a finalidade de
neutralizar, virus HPV, subsequente imunizar contra o0 mesmo. As vacinas
Terapéuticas auxiliam na diminuicdo de lesdes ja existentes, assim, ajudando
no processo de regressdo das lesbes, diminuindo as possibilidades de
aparecimento de tumor. (47, 48)

4.4 Eventos Adversos e Eficacia

Os eventos adversos podem se apresentar de forma sistémica ou local.
Os sintomas locais mais frequentes sdo dor, rubor, eritema. Os sintomas
sistémicos apresentam-se geralmente com febre, insbnia, tontura, vomito e
congestdo nasal. Existem relatos de morte causados pela formacdo de
coagulos sanguineos, que ocorrem durante os estudos, porém, sem relagdo
direta com a vacina. (49)

A vacinacdo preventiva contra doencas de origem viral é uma das
medidas profilaticas que apresentam melhore resultados. A efetividade das
vacinas é mais bem verificada quando administrada em mulheres que ainda
nao comegaram a vida sexual.

A vacina bivalente mostrou 91,6% de eficacia, e a vacina quadrivalente
gue responde contra os tipos ontogénicos mostrou 100% de eficiéncia. (50)

A vacina foi considerada 100% eficaz através dos estudos FUTURE
(female united to unilaterally reduce endol/ectocervical disease study group),
gue foi realizado com 5.455 mulheres entre 16 e 24 anos. Apresenta alto indice
efetivo de idade na prevencdo de lesfes intra-epiteliais vaginais, vulvares, e
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diminuicdo do desenvolvimento e evolugdo de lesdes NIC | para NIC Il ou NIC
1. (50, 51)

Pacientes imunodeprimidos HIV- positivos tem maior chance de
desenvolvimento céancer oral, anogenital, associados ao papiloma virus
humano. A eficacia da vacina em imunodeprimidos diminui a incidéncia de
tumores nos mesmo. (52)

A vacina terapéutica melhora a imunidade celular e humoral, e evita a
replicac@o do virus e impede novas infecgées. (53)

4.5 Populagéo-Alvo e contra-indicagdes

A populacdo alvo sdo meninas adolescentes, com idades entre 9 e 13
anos , sendo importante sua administracdo antes da iniciacdo da vida sexual.
Mulheres de 14 a 26 anos, também podem ser vacinadas, para prevencao
contra os quatro sorotipos considerados mais oncogenicos contidos na vacina.
O mesmo ocorre com ja infectadas por outros subtipos do papiloma virus
humano, mesmo que o0 exame citolégico de Papanicolaou apresente
anormalidades, prevencdes de infec¢bes futuras por tipos de HPV contidos na
vacina, porem a vacinacgdo ndo pode ser confundida como forma terapéutica e
sim preventiva contra o HPV. (54)

Mulheres de mais idade que ainda n&o tiveram relagdes sexuais,
também podem se beneficiar com a administracdo da vacina, j& que
provavelmente ndo estéo infectadas como virus. (55)

Reac0Oes alérgicas levedura Saccharomyces cerevisiae. Em individos ja
infctados plo virus, ndo ha nenhma relagéo g st ndo pod receb
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CONCLUSAO

As vacinas profilaticas protege contra a infecgdo causado pelo Papiloma
virus humano HPV, e impedem o aparecimento de neoplasias cervicais. A
vacina imuniza contra 0s sorotipos6, 11,16 €18, responsaveis pelo
aparecimento decondilomas genitais, e progressao para o cancer cervical.

E preciso que fagam a conscientizagio das pessoas pela importancia do
uso de preservativos, e 0 a realizacdo do exame citolégico de Papanicolau,
para que o diagnoéstico da infeccdo seja tratado antes de disseminar.

Vale ressaltar que a vacina ndo ira proteger contra infeccdes ja existentes. A
vacina tem mostrado maior efetividade quando administradas em adolescentes
entre 9 e 13 anos.

Por meios de estudos sobre a eficicia e seguranca, ja foram aprovada a
vacina no Sistema Unico de Saude(SUS), ja estdo disponibilizando
,gratuitamente , e também nas escolas publicas e privadas. A imunizacdo por
meio da vacina sem duvidas é omelhor meio de prevencdo para o Papiloma
virus humano, estando j4 acessivel para a populacdo Brasileira, assim
passando mais orientacdes de como evitar a infecgdo pelo virus HPV, e

diminuir os numeros de infecgéo e Obitos de mulheres infectadas.
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ABSTRACT

The human papilloma virus is a sexually transmitted disease, your
infection can be through sexual contact, from mother to fetus, and by fomites.
The tipos16 and 18 are capable of causing malignant lesions, strains 6 and 11
are less oncogenic. A great opportunity to reduce the rates of cervical cancer
with the use of prophylactic vaccines against human papilloma virus, because
of the strong association of virus infection with progression to cervical
neoplasia. The vaccine acts by stimulating the production of antibodies and thus
preventing per specific serotype contained in the vaccine. This article comes up
a literature review, with the aim to describe aspects of vaccines, such as,
production of vaccines, indications, contraindications, target population, adverse

reactions, duration of protection and efficacy.

Key word: Human papillomavirus, cervical cancer, prophylactic vaccines and

their effectiveness.
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