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RESUMO

Em todo o mundo, mulheres sao expostas diariamente ao Papilomavirus Humano,
agente principal causador do céncer cervical. Com cargas globais e taxas de
letalidade crescentes, esse problema afeta principalmente pessoas vivendo em
paises em desenvolvimento, onde ha menores condigdes de acesso aos cuidados
de prevencao e tratamento que sao efetivos, o que evidencia grandes desigualdades
sociais. No entanto, ha muitas dificuldades para implementacdo desses
procedimentos e no desenvolvimento de novas tecnologias que impactem esses
lugares menos desenvolvidos de maneira eficaz, e entre esses lugares esta o Brasil.
Este trabalho consistira em uma revisao da literatura que abordara a problematica
em relacdo a implementacéo das técnicas atuais de prevengao primaria, abordando
a eficacia do modelo de vacinagdo atual e as estratégias novas que estdo em
desenvolvimento. Pretende-se também abordar as formas de prevengao secundaria,
no que diz respeito aos modelos empregados em paises de baixa e média renda,
onde os cuidados s&do0 mais necessarios, e contrastar com os modelos onde o
rastreio e tratamento dos estagios pré-cancer obtém resultados satisfatorios. Por
fim, serdo apresentadas novas tecnologias que ajudem no tratamento e na cobertura
do rastreio, que possam ser empregadas em lugares com menos recursos. Para
este propdsito, uma pesquisa bibliografica de artigos académicos foi realizada
usando os bancos de dados PubMed, Google Scholar e Science Direct, e 74 artigos
foram selecionados. Apds isso, as informacgdes dos artigos foram separadas em trés
partes principais: preveng¢ao primaria, prevengao secundaria e impactos do
conhecimento na prevencéo. Esperando-se evidenciar novas técnicas e tecnologias
que propiciem um avango na cobertura da vacinagao e do rastreio, foram expostas
diversas ferramentas potenciais para o combate ao cancer de colo do utero. Assim,
foi observado que embora muitos trabalhos sejam promissores e estejam em
andamento, podendo realmente trazer um grande avango nas proximas décadas, a
eliminagdo do cancer cervical € uma tarefa dificil de alcancar e sera preciso um
grande esforgo conjunto.

Palavras-chave: HPV. Cancer Cervical. Vacina. Prevencao. Rastreio.
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ABSTRACT

Worldwide, women are exposed daily to the Human Papillomavirus, the main agent
causing cervical cancer. With increasing global burdens and mortality rates, this
problem mainly affects people living in developing countries, where there is less
access to effective prevention and treatment care, highlighting great social
inequalities. However, there are many difficulties in implementing these procedures
and developing new technologies that effectively impact these less developed
places, including Brazil. This work will consist of a literature review that will address
the problem in relation to the implementation of current primary prevention
techniques, addressing the effectiveness of the current vaccination model and the
new strategies under development. It also intends to address secondary prevention
methods, with regard to the models employed in low- and middle-income countries
where care is most needed and contrast with models where screening and treatment
of pre-cancer stages achieve satisfactory results. Finally, new technologies that aid in
treatment and screening coverage will be presented that can be employed in less
resourceful places. For this purpose, a bibliographic search of academic articles was
carried out using the PubMed, Google Scholar and Science Direct databases, and 74
articles were selected. After that, the information from the articles was separated into
three main parts: primary prevention, secondary prevention and impacts of
knowledge on prevention. Hoping to highlight new techniques and technologies that
provide an advance in vaccination and screening coverage, several potential tools for
combating cervical cancer were exposed. Thus, it was observed that although many
works are promising and underway, they can really bring great progress in the
coming decades, the elimination of cervical cancer is a difficult task to achieve and
will require a great joint effort.

Key words: HPV. Cervical Cancer. Vaccine. Prevention. Screening.
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1 INTRODUCAO

O cancer é uma das principais causas de mortes precoces no
mundo e ultrapassa o numero de mortes causadas pelo virus da imunodeficiéncia
humana, malaria e tuberculose combinados, sendo o cancer cervical, um dos que
mais afetam as mulheres (LOPEZ et al., 2017). O céncer de colo do utero é
considerado uma doenga evitavel e, atualmente, ja possuimos as ferramentas
necessarias para reduzir significativamente o seu impacto. No entanto, as previsées
sobre a carga global do cancer de colo do utero sdo crescentes e as taxas de
letalidade sa&o altas, principalmente se considerar a facilidade com que as
ferramentas que se utilizam para a prevencao desta doenca conseguem ser efetivas
(WHO, 2020; LOPEZ et al., 2017). Em paises desenvolvidos, mulheres conseguem
ter adequadas condi¢gdes de receber os cuidados necessarios, por outro lado, € em
paises de baixa e média renda que 85% dos diagndsticos de cancer de colo do utero

e mortes relacionadas sao verificados.

Poucas doengas conseguem evidenciar as desigualdades sociais
tdo bem quanto o cancer cervical, cancer mais comum a ser diagnosticado em pelo
menos 28 paises e a principal causa de morte em 42 paises (WHO, 2020; BRAY et
al., 2018; ARBYN et al., 2019). As vitimas do cancer de colo uterino sdo mées, avos,
familiares importantes, criancas cujas vidas sao afetadas pela morte precoce de sua
mae, e ndo sé pessoalmente, mas também economicamente, as comunidades
perdem uma forga significativa, pois varias dessas mulheres foram incumbidas de
trazer uma renda para suas familias (PAHO, 2010). E necessario tomar medidas
urgentes para implementar, ampliar e manter intervengbes para o controle da
doenca, assim como também desenvolver e utilizar as tecnologias que ja possuimos

para minimizar as repercussdes do cancer cervical (WHO, 2020).

O cancer de colo uterino esta diretamente associado a infecgado com
0 papilomavirus humano, sendo o primeiro virus a ser reconhecido por ter
associacdo direta na carcinogénese (WANG et al., 2018). E um virus amplamente

disseminado, mais de 80% das mulheres acompanhadas irao adquirir pelo menos
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uma infeccdo durante a vida, tem como caracteristica ser epiteliotrépico e pode
infectar quase todas as partes da pele humana (CUBIE, 2013; BHATLA et al., 2021;
WOOD et al., 2010). Ja foram identificados mais de 200 tipos de HPV no mundo, e
dentre esses, 15 tipos de alto risco relacionados ao desenvolvimento do cancer
uterino (CROSBIE et al., 2013; CARVALHO et al. 2021, BURD, 2003). Enquanto a
maioria dos HPVs sdo inofensivos e possuem historico de regressao espontanea,
associados geralmente a formagao de verrugas na pele e nas mucosas, os virus de
alto risco podem causar lesdes cuja progressao pode culminar no desenvolvimento
de neoplasias (CASTANHEIRA et al.,, 2021; CROSBIE et al., 2013; LURIA e
CARDOZA-FAVARATO, 2022). Os principais tipos de HPVs de alto risco sédo os 16 e
18, que juntos sao responsaveis por pelo menos 70% dos casos de cancer cervical,
enquanto os 6 tipos seguintes, HPV31, 33, 35, 45, 52 e 58, s&o responsaveis por
mais de 18% dos casos (SMITH et al., 2007).

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 O PapiLomavirus Humano (HPV)

As infec¢des por HPV sao as infecgbes sexualmente transmissiveis
mais comuns no mundo e afetam tanto mulheres quanto homens (BOSCH ET AL.,
2013). O HPV é um grupo de virus que infecta a pele e a mucosa, estando
fortemente ligado ao desenvolvimento do cancer cervical, o qual apresenta uma
associacdo mais determinante do que a que ocorre entre o tabagismo e o cancer de
pulméo (LJUBOJEVIC E SKERLEYV, 2014; EINSTEIN E GOLDBERG, 2002). Existem
atualmente mais de 200 tipos de papilomavirus no mundo, dos quais
aproximadamente 100 conseguem infectar  humanos  (GALANI E
CHRISTODOULQU, 2009). Para se definir um novo tipo, o HPV deve apresentar
pelo menos 10% de divergéncia na sequéncia de nucleotideos do gene L1 em
relacdo aos outros tipos ja identificados, e os tipos de HPV sdo enumerados

cronologicamente de acordo com sua ordem de descoberta (WANG et al., 2018).
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Os papilomavirus humanos estdo contidos em cinco dos 39 géneros
da familia Papillomaviridae: alfapapilomavirus, betapapillomavirus,
gammapapillomavirus, mupapilomavirus e nupapilomavirus (WANG et al., 2018). A
maioria dos HPVs cutaneos pertence ao género beta, mas alguns estdo contidos
nos géneros gama, mu e nu, enquanto os HPVs da mucosa e alguns cutédneos sao
do género alfa. Eles podem ser classificados ainda pela regido do corpo que é
infectada, podendo ser pele externa, oral e regido anogenital (CUBIE, 2013). Os
alfapapilomavirus compreendem os virus com tropismo pelo epitélio genital, e os
tipos de alto risco associados ao desenvolvimento de cancer de colo do utero estao
presentes neste grupo (LETO et al., 2011).

A infecgao por HPV é geralmente associada a formagao de verrugas
e lesdes transitérias, no entanto, alguns tipos sdo oncogénicos, sendo os HPVs 16,
18, 45 e 31 clinicamente mais relevantes, ja que estdo associados a formacao de
lesdes e malignidades (CASTANHEIRA et al., 2021; GALANI E CHRISTODOULQOU,
2009). Mais de 50% de todas as lesdes pré-cancerosas, 70% de todos os
carcinomas e 25% das lesbGes de baixo grau sao causadas pelos HPVs 16 e 18,
tornando-os os tipos de maior relevancia clinica e os principais alvos das vacinas
(GALANI E CHRISTODOULQOU, 2009). O cancer cervical pode ser dividido em
carcinoma escamoso, 0 qual € o mais comum e geralmente esta mais associado
com o HPV 16, e o adenocarcinoma, tendo o HPV 18 como agente etiolégico mais
comum do que o 16 (SMITH et al., 2007).

2.2 Dapos EPIDEMIOLOGICOS

A infeccédo pelo Papilomavirus humano (HPV) é um fator de risco
importante para o desenvolvimento de céncer cervical e, atualmente, e é
reconhecida como a principal causa em todo o mundo. O HPV é altamente
prevalente, estima-se que 5,2% de todos os cénceres humanos sdo causados por
esse virus (NETO, 2020; YUAN et al., 2021; CASTANHEIRA et al., 2021). Em torno
de 5 a 40% das mulheres em idade fértii possuem DNA de HPV de forma

assintomatica, sendo que 50 a 75% desses casos correspondem a tipos de alto
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risco. Contudo, a maioria das infec¢gdes pelo HPV regride espontaneamente,
ocorrendo o desenvolvimento de lesées com alto potencial carcinogénico em uma
pequena proporc¢ao dos casos (CASTANHEIRA et al., 2021).

Embora o risco de uma mulher adquirir uma infecgao pelo HPV
durante sua vida seja de 80%, o risco dessa infec¢ao progredir para uma leséo de
alto grau e, eventualmente, ocasionar o cancer de colo do utero é relativamente
baixo, estimado em 0,6% (CASTANHEIRA et al., 2021). No entanto,
considerando-se a grande prevaléncia de HPV e os numeros absolutos de casos, o
cancer cervical é a quarta neoplasia maligna mais comum em mulheres em todo o
mundo, com estimativa de 604 mil novos casos (WHO, 2020, INCA 2022). A
incidéncia desse cancer é estimada em 13,1 por 100.000 mulheres em 2018, com
grandes variagdes entre os paises. Nas mulheres entre as idades de 20 a 39 anos, o
cancer do colo uterino € a segunda maior causa de mortes por cancer, essa doenga
causa 10 mortes prematuras por semana nesse grupo (BUSKWOFIE et al., 2020).
Mas, apesar disso, a média de idade de diagnostico para esse cancer é de 53 anos,
e a média de mortes, aos 59 anos (BUSKWOFIE et al., 2020).

O cancer cervical afeta principalmente os paises de renda média e
baixa, que representam cerca de 84% de todos os diagnésticos e 88% de todas as
mortes no mundo causadas por esse tipo de cancer (Figura 1) (HULL et al., 2020).
Com excecdo da Africa do Norte, o cancer do colo do Utero foi a principal causa de
mortes por cancer em mulheres em todas as regides da Africa em 2018. A Chinae a
india juntas possuem mais de um terco dos casos de cancer cervical (BUSKWOFIE
et al., 2020). Em 2020, a taxa de incidéncia na Asia foi de 12,7 por 100.000
mulheres, nimero menor do que o da Africa, que corresponde a 25,6 por 100.000
dos casos, mais que o dobro do valor da Europa e dos Estados Unidos. A taxa de
incidéncia na América Latina e Caribe foi de 14,9 por 100.000 mulheres. Essa
incidéncia representa cerca de trés vezes o numero de casos da América do Norte,
correspondendo a 89% das mortes por cancer de colo do utero no continente
americano (Tabela 1) (WHO, 2020; RAHANGDALE et al., 2022). A ocorréncia e a
mortalidade do céancer de colo do utero apresentam variagdes significativas em

diferentes paises, especialmente em relagdo ao nivel de desenvolvimento humano.
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A incidéncia desse tipo de cancer varia de 9,6 por 100.000 mulheres a 26,7,
enquanto a mortalidade varia de 3,0 por 100.000 a 20,0 em paises com IDH alto em

comparagao com aqueles com IDH baixo, respectivamente (ARBYN et al., 2020).
Figura 1 — Taxas de cancer de colo do utero. No gréafico é mostrado as taxas de incidéncia e
mortalidade por idade a cada 100.000 na maioria dos continentes do mundo.

Taxas de incidéncia de cancer de colo do utero especificas por idade no
mundo e continentes (estimativas para 2020)
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O Brasil é classificado como um pais de baixa e média renda, o que
se reflete em uma incidéncia média mais alta de cancer cervical em comparagao
com paises de renda elevada. A incidéncia média estimada de cancer do colo de
utero no Brasil em 2020 foi de 15,38 por 100.000 mulheres (VIANA et al., 2018;
RIBEIRO et al., 2021). No entanto, ha uma grande variagdo no numero de casos
entre as regides do pais, com taxas mais elevadas em areas mais pobres e com
menor escolaridade e renda (DANTAS et al., 2020; PRIMO et al., 2021). Em termos
de distribuigdo geografica, o cancer cervical é o segundo mais frequente na regiao
Norte e Nordeste, terceiro no Centro-Oeste, na regido sul ocupa a quarta posi¢ao e
no Sul a quinta (REIS et al., 2020; VIANA et al., 2018, INCA, 2022). Ha uma grande
diferengca no numero de casos entre a capital do estado do Amazonas, Manaus, e a
cidade mais rica do pais, Sao Paulo, com uma taxa de 51,94 por 100.000 em
Manaus e 8,45 casos em Sao Paulo (RIBEIRO et al., 2021).

Este tipo de neoplasia afeta predominantemente mulheres nao
brancas e de baixa escolaridade, com cerca de 62% de casos ocorrendo em ambos
os grupos. Tal fato pode ser exemplificado pela menor frequéncia do exame de
Papanicolau entre meninas negras em comparagdo com as brancas, além de um
maior risco de diagndstico tardio, que pode estar relacionado as desigualdades
sociais e econdmicas enfrentadas por essas populagdes (PRIMO et al., 2021). Em
paises latino-americanos com sistemas publicos de saude, como o Brasil e Cuba, as
taxas de morbidade e mortalidade s&o mais baixas do que em outras regides,
indicando a importancia da disponibilidade de servicos de saude acessiveis e de
qualidade para a prevencao e tratamento do cancer (REIS et al., 2021).

As desigualdades entre os paises mais pobres sdo impulsionadas
por barreiras econbmicas, sociais, educacionais e geograficas que dificultam o
acesso equitativo aos cuidados de saude e sdo o maior fator relacionado com a
ocorréncia dos casos do cancer de colo do utero (LOPEZ et al., 2017). Entre as
mulheres de origem latina e negra, observam-se maiores taxas de progressao da
doenga e mortalidade em comparagdo a outros grupos étnicos. Esse cenario

também se repete mesmo em paises desenvolvidos e as mulheres mais afetadas
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pela doenca sdao aquelas que vivem em areas rurais ou em condicdes de pobreza,
com pouco acesso aos cuidados de saude (OLUSOLA et al., 2019; BUSKWOFIE et
al., 2020).

Embora a condi¢gdo socioecondmica seja um fator importante para o
desenvolvimento e progressao da doencga, ha outros fatores que também contribuem
para a incidéncia e mortalidade, como a maior prevaléncia de tipos de HPVs de alto
risco na Africa e América Latina, diferengas de risco entre um mesmo tipo viral,
diferengas entre a composi¢cdo da microbiota vaginal e em mecanismos de infecgao
entre grupos étnicos diferentes (NETO, 2020; DA SILVA et al., 2020; CASTANHEIRA
et al., 2021; OLUSOLA et al., 2021). No entanto, a relagdo entre esses fatores e o
desenvolvimento da doencga ainda € objeto de investigacéao.

Em contraposigdo, alguns estudos sugeriram que a raga
isoladamente e diferengas étnicas nao sao fatores preditivos para a mortalidade, e
que fatores sociais tém maior importancia nessa questdo (RODRIGUES et al.,
2018). Apesar do declinio da incidéncia em paises desenvolvidos devido a
implementacdo de programas de rastreamento do cancer cervical, as projecdes
apontam para um aumento de 21% no numero de casos € 27% no numero de
mortes em todo o mundo no periodo de 12 anos apdés 2018. Com base nessas
disparidades globais, € provavel que a maioria dos paises de baixa e média renda
demore décadas ou nunca alcance a quase eliminacdo do cancer cervical

(RAHANGDALE et al., 2022; WHO, 2020).
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Tabela 1 — Numeros de casos de infecgdo por continente e por renda.

Incidéncia de cancer cervical por continente (estimativas para 2020)

Renda alta 71.624
Renda baixa e média 532.239 1.57
Renda média-alta 247 840 131
Renda média-baixa 236.828 1.87
Renda baixa 47571 2.59
Africa 117316 282
Américas 74.410 113 1.13
Asia 351720 | | 135
< 58160 107 1.03
Oceania 2512 10.1 0.94

Fonte: Baseado nos dados do HPV INFORMATION CENTRE (hpvcentre.net)

2.3 ESTRUTURA E ORGANIZAGAO GENOMICA DO HPV

Diferentemente de outros virus, tais como o virus da gripe, 0
Papilomavirus Humano (HPV) apresenta um genoma estavel, sendo que mutagoes
ou recombinagdes em sua sequéncia s&o eventos raros. Estudos genéticos indicam
que a biologia do HPV permaneceu muito semelhante por mais de 200.000 anos
(GALANI E CHRISTODOULOQU, 2009). O HPV é um virus ndo envelopado, com
cerca de 55 nm de didametro, apresentando um capsideo icosaédrico com 72
capsOmeros contendo duas proteinas do capsideo, L1 e L2. Cada capsébmero é

constituido por um pentdmero de L1, que é a principal proteina do capsideo


https://hpvcentre.net/datastatistics.php
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(representando 80% do total de proteina viral), e cada capsideo contém a proteina
L2 internamente. O genoma do HPV possui 8.000 pares de bases, constituindo uma
molécula circular de DNA fita dupla que esta ligada a proteinas histonas. Esse
genoma apresenta sequéncias de proteinas restritas em uma fita, chamadas Open
Reading Frames (ORF), as quais sao regides do genoma viral com potencial para
codificar proteinas que serao transcritas em RNA mensageiro (RNAm) (IARC, 2007;
OKUNADE, 2020).

O genoma de todos os papilomavirus pode ser dividido em trés
partes funcionais diferentes, a regido reguladora montante (URR - Upper Regulatory
Region), a primeira area e a segunda area. A URR, também conhecida como regido
de controle longo (LCR - Long Control Region) ou regido nao codificante (NCR -
Noncoding Regions), corresponde a cerca de 10% do genoma completo, e néo
apresenta nenhuma ORF, mas sim sequéncias silenciadoras e intensificadoras que
controlam sua transcricdo durante a regulagdao da replicagdo do DNA, sendo a
regido que apresenta o maior grau de variabilidade no genoma (WANG et al., 2018;
OKUNADE, 2020). A primeira area € chamada regiao precoce E (Early region) e
apresenta aproximadamente seis ORFs, os quais codificam as proteinas E1, E2, E4,
E5 e E6 e E7, responsaveis pela replicagédo viral, e representam 45% do genoma
viral (Figura 2). A segunda area é chamada regiao tardia L (Late region) e
corresponde aos 40% restantes do genoma, contendo os ORFs das proteinas L1 e
L2 que fazem parte da montagem do virus. Esses genes apresentam sequéncias

altamente conservadas em todos os papilomavirus (WANG et al., 2018).
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Figura 2 — Genoma do HPV16. A ilustracdo mostra as regides LCR, Early
(representada em azul) e Late (representada em amarelo), contendo os genes que codificam todas as
proteinas que participam do processo infeccioso do virus. Os promotores precoces e tardios P97 e

P670 e os sinais de poliadenilagédo precoce e tardia pAE e pAL, respectivamente, séo indicados.
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Fonte: Kajitani e Schwartz, 2020

A replicagcao do DNA do papilomavirus € um processo complexo que
envolve diversas proteinas virais. A proteina E1 & considerada que atua na
replicacéo viral, sua atividade enzimatica é essencial para a iniciagdo dessas
atividades ao atuar como uma ATPase e helicase de DNA (PAPPA et al., 2018).
Além disso, a E1 forma um complexo com a proteina E2, que desempenha um papel
fundamental na replicagdo do virus, bem como na ativagcdo ou repressao
transcricional e na segregacdo do genoma do virus durante a mitose (YU et al.,,
2022). Vale ressaltar que a E2 também é responsavel por inibir a expressdo dos
oncogenes E6 e E7 (LETO et al., 2011). Outra proteina importante é a E4, que esta
ligada as fases finais do ciclo de vida do virus. A E4 facilita a saida do virus
interrompendo a rede de citoqueratina do hospedeiro, o que pode causar o
fendmeno da coilocitose. Por sua vez, a E5 é uma oncoproteina que esta presente
tanto nas fases iniciais quanto nas finais do ciclo celular (IARC, 2007; WANG et al.,

2018). Sua fungéao principal é estimular o inicio da proliferagao celular pela ativagao
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do fator de crescimento epidermal (EGF) e transativagdo dos genes virais, que
aumenta a expresséo de E6 e E7 (NETO, 2020). O E5 do HPV16 realiza atividades
pré-carcinogénicas, como a estimulagdo da proliferagao celular e a inibicdo da
apoptose. Além disso, a E5 possui um papel importante na evasao imune, uma vez
que, por ser uma molécula hidrofébica, possui afinidade pelas membranas celulares,
e isso impede a exposicdo dos antigenos do virus pelo complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), dificultando a detecg¢do da infec¢ao pelo sistema imune
(WANG et al., 2018).

As proteinas E6 e E7 sdo conhecidas por seus efeitos oncogénicos,
seus alvos s&o varios reguladores negativos do ciclo celular. Essas proteinas
facilitam a manutencédo estavel dos epissomos virais e estimulam as células que
estdo em diferenciacdo a entrar novamente na fase S (IARC, 2007). E6 interage com
pelo menos 14 proteinas, impedindo a ativacdo da apoptose celular, a perda das
jungdes celulares e a alteragdo na rede de microfilamentos. Seu principal alvo é o
supressor de tumor p53, causando sua degradacdo, nos HPVs de alto risco, sua
atividade € mais exacerbada (NETO, 2020; CAMARA et al., 2008). Por sua vez, a
proteina E7 interage com diversas proteinas, incluindo supressores de tumor, fatores
de transcricdo e elementos da maquinaria epigenética. Essas interagbes podem
levar a alteragbes transcricionais e proliferagao celular aberrante, principalmente por
se associar & proteina do retinoblastoma (pRb). E importante ressaltar que apenas
0os subtipos de alto risco oncogénico dos papilomavirus humanos (HPVs)
conseguem imortalizar queratindcitos humanos primarios, e ndo os subtipos de
baixo risco oncogénico.

As proteinas virais E6 e E7 atuam para garantir a persisténcia da
infeccao pelo HPV, desativando o fator regulador do interferon e, assim, ajudando a
manter a infec¢ao assintomatica (NETO, 2020). Por outro lado, as proteinas virais L1
e L2 sao importantes para a entrada do virus nas células e para a formacgéao do
capsideo viral. (NETO, 2020; LETO et al., 2011; AKSQY et al., 2017). Ja a proteina
L2 é uma proteina multifuncional que desempenha papéis na encapsulagdo do
genoma viral, interagdo com a proteina L1 e estabilizagcado do capsideo, além de ser
importante para o escape endossémico dos virions e transporte nuclear do genoma
viral (HORVATH et al., 2010).
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2.4 CicLO VIRAL

A infeccdo pelo HPV é considerada uma infeccdo sexualmente
transmissivel (IST) sendo necessario contato proximo para iniciar a infeccédo, mas
apesar disso, a contaminagao pode ser causada através da transmissao indireta,
por compartilhamento de objetos pessoais, ndo necessitando de penetragcdo sexual
para ocorrer a infecgao (CUBIE, 2013). Outra maneira de contrair o virus do HPV é
pela transmissao vertical na hora do parto, principalmente se a carga viral for muito
alta e o tipo envolvido for o HPV16 (WANG et al., 2018). O HPV afeta principalmente
as mulheres, podendo infectar quase todas as partes do trato genital feminino,
formando geralmente verrugas visiveis ou lesdes transitérias (CUBIE, 2013). O
cancer cervical € majoritariamente formado na mucosa ectocervical e endocervical
na zona de transformacao, localizado no colo do uUtero na area onde a entrada do
virus e a formacdo da lesao requerem fissuras no epitélio, onde através dessas
microferidas, os virus conseguem acesso aos queratindcitos basais com potencial
de diferenciacéo (Figura 3) (CAMARA et al., 2013; WANG et al., 2018).

O ciclo proliferativo do HPV ¢é influenciado pelo programa de
diferenciacao das células hospedeiras, de forma que as fases de desenvolvimento
do virus acompanham a maturagcédo das células basais (LETO et al., 2011). O HPV
utiliza a maquinaria celular para gerar cépias de si mesmo enquanto as células
basais infectadas, que atuam como células-tronco, sofrem mitose. Dentre as células
geradas, algumas permanecem na camada basal enquanto outras migram para as
camadas suprabasais do epitélio carregando consigo os epissomos virais (NETO,
2020; WANG et al., 2018). A entrada produtiva do HPV é um processo lento e
assincrono, sendo que o tempo de evolugao e o tipo de lesédo estao relacionados
com a quantidade de particulas virais e o tipo de HPV que infectou o tecido
(HORVATH et al., 2010; LETO et al., 2011).



22

Figura 3 — Infecgdo do HPV. Em branco: Epitélio normal sem alteragdes; em azul:
o virus do HPV entra por meio de microferidas no epitélio alcangando a camada basal e iniciando o
processo infeccioso; em roxo: estabelecimento da infecgdo produtiva, com os virus alcangando a
camada suprabasal do epitélio e reinfectando células ao seu redor. Em rosa: As lesbes persistentes

progridem para carcinoma invasivo.
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Fonte: Bouvard et al., 2021

O percurso do HPV da superficie celular para o citosol e nucleo
envolve uma série de etapas para permitir a movimentagao do virus em direcdo ao
seu local de replicacdo. O primeiro passo € a interacdo do virus com a membrana
basal dos queratindcitos, que foi descrito como seu principal local de ligagdo. As
proteinas que formam o capsideo viral entram em contato e interagem com os
receptores celulares. As interagdes iniciais sdo mediadas pelo L1 por meio do

receptor de superficie celular HSPG (proteoglicano de sulfato de heparano),
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causando mudancgas conformacionais e expondo a regido do L2 (HORVATH et al.,
2010; AKSOY et al., 2017). A partir dessas alteragdes, a afinidade do virus com o
HSPG é diminuida, permitindo uma nova ligagdo com outras moléculas para
formacao de um complexo de captagcdo. Esse complexo pode interagir com os
receptores de fator de crescimento EGRFs (receptores de fator de crescimento) na
superficie celular, sendo internalizado por endocitose. O virus é entdo transportado
pelo sistema endolisossdbmico, onde o L1 é dissociado e o complexo genoma/L2
trafega pela rede trans-Golgi, embora haja alguma participagdo do reticulo
endoplasmatico. Antes de alcangar o nucleo, o genoma viral é transportado por uma
via mediada por tubulina, onde entra através dos poros nucleares ou apds quebra
da membrana nuclear apds a mitose (AKSQY et al., 2017; GRAHAM, 2017).

O genoma do HPV é mantido como epissomos no nucleo celular em
uma forma circular ndo integrada ao genoma da célula hospedeira, e na fase inicial
da infeccdo, o DNA viral é replicado simultaneamente ao DNA do hospedeiro,
gerando de 50 a 100 copias por célula (CAMARA et al., 2008; GRAHAM, 2017). Em
lesdes benignas, o DNA do virus é encontrado na forma epissomal com alta
quantidade de coépias, enquanto nas lesdes malignas, o DNA do HPV é integrado ao
genoma da célula hospedeira, formando uma ligagdo estavel e perdendo sua
capacidade de se replicar sozinho (NETO, 2020). A integracdo pode ocorrer em
diferentes lugares do genoma humano, embora os estudos indiguem uma
preferéncia por locais frageis, regides transcricionalmente ativas envolvidas com
translocacado (BRANT et al., 2019). Os genes precoces do HPV sao transcritos e os
diferentes RNAs produzidos interferem nas fungdes de proteinas que controlam o

ciclo normal da célula, diferenciagao celular e apoptose (CAMARA et al., 2008).

Durante a primeira fase da replicagdo e manutengao do genoma do
HPV, os genes precoces E1 e E2 sao possivelmente os primeiros a serem
transcritos apés a infeccédo. O E2 controla a regulagao correta do promotor viral
precoce | para a expressao dos oncogenes E6 e E7 (GRAHAM, 2017). As proteinas
E1 e E2 se ligam e formam um complexo que recruta a maquinaria de replicagéo do
DNA. Durante o processo de integracdo, ocorre uma ruptura do gene dentro das

regides E1 ou E2, que causa a perda da fungédo do E2, que inibe a expressao dos
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principais genes oncovirais. Isso pode levar a expressao desregulada de E6 e E7
(NETO, 2020). Nessa fase, € provavel que as proteinas virais sejam expressas em
niveis baixos para evitar a resposta imune local, permitindo assim que o HPV
mantenha a infecgcao nas células epiteliais por um periodo significativo (CARDOSO
E CALONJE, 2011)

As proteinas E6 e E7, sdo consideradas os principais oncogenes
virais, mas apesar desta designacao, s&o essenciais para o ciclo de vida replicativo
normal do HPV. Estudos demonstram que essas proteinas s&o expressas nas
camadas epiteliais inferiores, médias e superiores, apos a migracéo das células. Na
fase inicial, o E6 é necessario para a manutencao epissémica do DNA, enquanto o
E7 estimula a célula a entrar na fase S em células que iriam sofrer diferenciacao
terminal. A segunda fase, que ocorre da camada epitelial média até a superficial
(GRAHAM, 2017), consiste na replicagao produtiva do genoma viral, a proteina E7
interage com membros da familia da pRb, como o p105 e p107, que controlam a
entrada do ciclo celular na camada basal, e com o p130, relacionado a reentrada no

ciclo celular nas camadas superiores do epitélio (DOORBAR et al., 2015).

Os estimulos de proliferagdo celular ndo programados séao
respondidos com inducdo da apoptose, o que faz com que o E7 induza a morte
celular. Para evitar que isso ocorra, os HPVs de alto risco expressam a proteina EB6,
que se liga a reguladores-chave da apoptose e induz sua degradagéao, como o p53,
cujas atividades transcricionais sao inibidas (GRAHAM, 2017). O E6 dos HPVs de
alto risco também consegue ativar a subunidade catalitica da telomerase, permitindo
a manuteng¢ao do comprimento dos telémeros e a proliferagédo indefinida (OLUSOLA
et al., 2019). Apenas as proteinas E6/E7 de HPVs de alto risco oncogénico
conseguem imortalizar queratindcitos humanos primarios, enquanto as proteinas

analogas de outros tipos de baixo risco ndo possuem essa capacidade.

A proteina E4 apresenta a capacidade de estabilizar a célula na fase
G2 e neutralizar o efeito da E7, que estimula a célula a entrar na fase S, durante o
ciclo replicativo do HPV (GRAHAM, 2017). O papel principal desta proteina na fase

final do ciclo replicativo € reestruturar a rede de filamentos de citoqueratina,
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tornando a célula infectada mais fragil e propensa a liberar os virions, processo este
que resulta na coilocitose, patognoménico da infecgdo produtiva por HPV, com
células vacuolizadas e nucleos hipercromaticos e aumentados (Figura 4) (CUBIE,
2013; YU et al., 2022). Outra proteina relevante no ciclo replicativo do HPV é a
proteina E5, que é hidrofébica e, por isso, localizada no reticulo endoplasmatico,
mas quando sua expressdo aumenta, ela é encontrada na membrana plasmatica. A
funcdo da E5 é ajudar o virus na evasao da resposta imune pela via do MHC, além
de afetar outras vias de sinalizacdo importantes relacionadas a divisao celular
(DIMAIO & PETTI, 2013; NETO, 2020).

Figura 4 — Coilocitose. Proliferagdo na camada suprabasal do epitélio e atipia coilocitica, que consiste

em cavidade perinuclear bem definida e citoplasma espessado perifericamente.

Fonte: Burd, 2003

Na fase tardia do ciclo viral, caracterizada pela replicagao vegetativa
e formacao dos virions, as células infectadas estdo localizadas nas camadas
superiores do epitélio. Os genes precoces E sdo menos expressos, enquanto os

genes tardios L se tornam mais expressos. Com isso, as proteinas L1 e L2 séo
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expressas e auto-montadas em capsOmeros pentaméricos no citoplasma e
transportadas para o nucleo para a formagdo completa do virion, que sera
posteriormente liberado. Apds a liberagcdo, os virus reinfectam células locais
proximas ao local de sua eliminagdo (BRANT et al., 2019; GRAHAM, 2017). O
aumento da produgao de virions geralmente se apresenta como uma hipertrofia no
tecido infectado com potencial de atipia e transformagao maligna nos casos em que
as infecgdes sao causadas por HPVs de alto risco (LURIA e CARDOZA-FAVARATO,
2022).

2.5 ETIOLOGIA E PROGRESSAO DAS LESOES

A progressdo do cancer cervical € um processo complexo que
envolve varias etapas, desde a infeccao inicial pelo HPV até a formacao de tumores
invasivos. O colo do utero € uma estrutura anatdmica que apresenta particularidades
relevantes para a compreensao da patogénese das lesdes cervicais associadas a
infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV). E composto por duas partes distintas:
endocérvice e ectocérvice. A endocérvice tem origem embrionaria no endoderma,
sendo revestida por epitélio glandular. Por outro lado, a ectocérvice tem origem
embrionaria no ectoderma, composta por epitélio escamoso estratificado nao
queratinizado. A jungédo entre esses dois tipos de epitélio é chamada de jungdo
escamocolunar (SCJ). A jungdo escamocolunar (SCJ) é dinamica e pode se
externalizar em diregdo a ectocérvice durante a vida reprodutiva da mulher, em

resposta aos estimulos estrogénicos.

A area de transicido entre esses dois tipos de epitélio é chamada de
zona de transformacéo (TZ), o qual é a area preferencialmente infectada pelo virus
do HPV. A metaplasia escamosa é um processo fisioldgico que ocorre na TZ do colo
do utero, em que o epitélio glandular da endocérvice é substituido por epitélio
escamoso em resposta aos estimulos hormonais e ambientais. Embora a metaplasia
escamosa possa ser um mecanismo de defesa do organismo para proteger o colo

do utero contra infecgdes virais, a presenga do virus pode levar a displasia cervical e
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até mesmo ao cancer cervical (DIMAIO & PETTI, 2013). Estudos demonstram que a
maioria das alteragdes cervicais induzidas pelo HPV sé&o transitorias, com 90%
regredindo espontaneamente dentro de 12 a 36 meses (LURIA e
CARDOZA-FAVARATO, 2022).

A infecgdo persistente do colo do utero por certos tipos de
Papilomavirus Humano (HPV) tem sido identificada como um fator necessario para o
desenvolvimento do cancer cervical. Desde a década de 80, a relagao entre HPV e
carcinoma de células escamosas do colo do utero tem sido amplamente
estabelecida. Estudos indicam que pelo menos um tipo de HPV esta presente em
99,7% dos casos de carcinoma de células escamosas do colo do utero, incluindo
subtipos de baixo risco encontrados em alguns casos de cancer cervical (LURIA e
CARDOZA-FAVARATO, 2022). A prevaléncia de HPV em mulheres com citologia
normal € estimada em 10% (CUBIE, 2013). A carcinogénese n&o € um resultado
tipico do ciclo de vida do HPV e pode ser uma consequéncia de uma infecgdo nao
produtiva, onde a sintese de proteinas virais ocorre, mas os virions de progénie nao
sao produzidos (DOORBAR et al., 2015).

A infeccao pelo HPV tem inicio nas células basais ou parabasais do
epitélio metaplasico da zona de transformacao e, uma vez infectadas, essas células
podem sofrer transformagbes neoplasicas, levando ao desenvolvimento de um
cancer de colo do utero. Como a zona de transicdo € composta por células
glandulares e escamosas, podem ocorrer dois tipos diferentes de cancer cervical, o
adenocarcinoma e o carcinoma de células escamosas, respectivamente. Em alguns
casos, 0s canceres cervicais apresentam caracteristicas de ambos os tipos, sendo
classificados como carcinomas adenoescamosos ou mistos (CUBIE, 2013; WANG et
al., 2018).

No entanto, é importante destacar que uma minoria das infec¢des
por HPV podem progredir para infecgdes produtivas, resultando em cancer cervical.
A infecgao persistente € um fator de risco significativo que aumenta a integragao do
genoma do HPV, podendo levar ao desenvolvimento do cancer do colo uterino, mas

outros fatores também podem estar ligados na progressao ou regressao da doenga,
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sendo relacionados ao virus ou hospedeiro (VIEIRA et al., 2022; CASTANHEIRA et
al., 2021). O HPV é detectavel em cerca de 90-100% das anormalidades cervicais e
a integragdo do genoma viral e a perda da regulagdo normal de E6/E7 por E2
facilitam a expressdo a longo prazo e em niveis elevados desses genes, 0 que
geralmente ocorre em lesdes de alto grau, como NIC2 e NIC3 (DOORBAR et al.,
2015). Embora a incorporagdo do DNA viral possa levar a uma rapida progressao
neoplasica das células infectadas, a mera presenca do DNA do HPV na célula nao é
considerada suficiente para induzir o cancer, pois provavelmente sao necessarias

outras ocorréncias genéticas e epigenéticas adicionais (WANG et al., 2018).

Estudos mostram que cerca de 30% dos cénceres cervicais se
desenvolvem a partir de células que contém exclusivamente epissomos do HPV16,
enquanto aproximadamente 70% dos canceres cervicais associados ao HPV16
contém sequéncias integradas do virus (DOORBAR et al., 2015). Apos a fase inicial
de amplificacdo do genoma em células mitoticamente ativas, a replicagdo do
genoma viral muda para uma fase de manutengdo com baixo numero de cdépias,
sem produzir uma lesdo clinica (infecgdo subclinica/silenciosa; infecgdo nao
produtiva). Durante a infeccédo latente do HPV, a expressdo dos genes virais é
restrita aos genes E1 e E2, enquanto os genes E6 e E7 ndo s&o necessarios. Além
disso, a presenca frequente do DNA do HPV16 em lesdes cervicais na auséncia de
doenca aparente pode ser explicada pela presenga do virus em estado latente, com
apenas algumas células capazes de suportar o ciclo produtivo durante a
diferenciacao das células epiteliais (figura 5) (DOORBAR, 2015).
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Figura 5 — Mudancas no ciclo do HPV16 durante o desenvolvimento do cancer de colo do Utero.
Durante a progressao de neoplasia intraepitelial cervical grau 1 (CIN1) para NIC3, a regulagdo normal
do ciclo de vida do papilomavirus é perdida. Os NIC1 geralmente se assemelham a lesées produtivas
causadas por outros tipos de HPV e expressam proteinas do revestimento viral na superficie epitelial.

Nas lesdes NIC2 e NIC3, a ordem dos eventos do ciclo de vida € inalterada, mas a extensao da

expressao de E7 é aumentada.
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As células infectadas com HPV podem interromper a infecgao
ativando vias de sinalizagdo que resultam na inducdo do status antiviral e da
secrecgao de IFN tipo I. No entanto, tanto o E6 quanto o E7 exibem mecanismos de
supressdo dessa resposta (VIEIRA et al.,, 2022). A importancia do sistema
imunolégico no controle da propagagdo de doengas associadas ao HPV é bem
estabelecida, e os pacientes com deficiéncias imunolégicas sao particularmente
suscetiveis a infeccdo e podem desenvolver lesdes disseminadas (DOORBAR,
2015). O sistema imunoldgico adaptativo desenvolve uma resposta natural as
infecgdes pelo HPV, e a prevaléncia da infecgéo viral por tempo suficiente pode levar

ao desenvolvimento de células malignas (DIMAIO & PETTI, 2013).

Varios estudos relataram recentemente que o LCR ¢é
diferencialmente metilado de acordo com o grau da doenga, 0 que sugere que as

alteracdes epigenéticas também podem regular o uso do promotor e, de fato, ser
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exacerbado pela expressdo dos oncogenes virais. Além disso, ha evidéncias
consideraveis de cooperagéao entre estrogénio e HPV no desenvolvimento de cancer
cervical em humanos e em sistemas modelo (DOORBAR, 2015). No entanto, além
da capacidade da resposta imunoldgica do hospedeiro, varios outros fatores podem
alterar a capacidade do individuo de eliminar a infecgdo, como a predisposicéo
genética do individuo, ou seja, os genes polimoérficos do complexo principal de
histocompatibilidade, bem como um polimorfismo especifico no gene p53 envolvido
na depuragao e manutencao da infecgao pelo HPV, a variagéo genética dentro dos
diferentes tipos de HPV, a coinfeccdo com mais de um tipo de HPV e a frequéncia
de reinfeccdo (LURIA e CARDOZA-FAVARATO, 2022). Como a resposta imune
natural a este virus é fraca e variavel, uma pessoa pode adquirir diferentes tipos de
infecgdes por HPV (VIEIRA et al., 2022).

A gravidade da neoplasia intraepitelial cervical € classificada por
anormalidades histologicas, como proliferagéo de células basais, aumento nuclear e
presenca de figuras mitéticas anormais (DIMAIO & PETTI, 2013). A coilocitose &
uma alteragdo que sugere displasia celular menor e mostra um estado viral
altamente replicativo (WANG et al., 2018), mesmo que ainda possa ser observada
histologicamente em mucosas clinicamente "normais”, ja que as alteragdes celulares
causadas pelo HPV podem se resolver histologicamente, resultando em uma
infecgdo latente (REGAUER e REICH., 2021). Quando a displasia € moderada ou
grave, as células sdo pequenas e se multiplicam na porgcédo superior do epitélio,
criando uma lesao potencialmente carcinogénica se for grave (WANG et al., 2018). A
transformacdo depende da interacdo de variaveis do hospedeiro, virus e
comportamentais. No entanto, ainda ndo ha uma maneira de prever quem
desenvolvera cancer e quem resolvera naturalmente a infeccéo por HPV (DIMAIO &
PETTI, 2013).

Em mulheres jovens, a infec¢ao pelo Papilomavirus Humano (HPV)
geralmente apresenta um carater transitorio e se resolve espontaneamente em 12 a
18 meses em cerca de 80% dos casos (SELLORS & SANKARANARAYANAN,
2004). No entanto, em alguns casos, a infeccdo persiste e pode levar a

carcinogénese, processo que pode levar uma ou mais décadas para se manifestar
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(DIMAIO & PETTI, 2013). Caso a infecgao persista, a possibilidade de surgimento de
lesbes displasicas de grau variavel, também conhecidas como neoplasia
intraepitelial cervical (CIN) 1-2-3, aumenta consideravelmente, tais lesdes
apresentam potencial de evolugao para transformagao neoplasica (SANTELLA et al.,
2022).

A nomenclatura NIC segue a classificagdao de Richart, introduzida
em 1966. No entanto, a medida que o conhecimento evoluiu, surgiu a necessidade
de atualizar as terminologias. Assim surgiu a Nomenclatura Bethesda, onde foi
estabelecido o termo leséo intraepitelial escamosa (SIL), que corresponde a uma
lesdo pré-cancerosa caracterizada por altas chances de regressdo espontanea e
baixo potencial de progressédo para o cancer invasivo. O primeiro nivel de NIC foi
substituido pela terminologia SIL de baixo grau (LSIL), enquanto NIC2 e NIC3 foram
substituidos por SIL de alto grau (HSIL) (PANGARKAR, 2022). A avaliagdo das
alteragdes celulares e histologicas relacionadas ao HPV é importante para identificar
lesdes intraepiteliais escamosas (SIL) e neoplasias intraepiteliais cervicais (CIN). As
lesbes de NIC1 apresentam caracteristicas semelhantes a infecgbes produtivas
causadas por tipos relacionados de HPV, enquanto as lesdes de alto grau, como
NIC2 e NIC3, apresentam uma fase proliferativa mais extensa e os estagios

produtivos do ciclo viral séo colocados em segundo plano (DOORBAR, 2015).

A evolugao das lesdes de NIC pode variar de regressao espontanea
a progresséo para neoplasia invasiva, sendo que as lesdes de baixo grau tendem a
regredir espontaneamente, especialmente em pacientes jovens (Figura 6). A taxa de
regressao espontanea de NIC1 foi relatada em 60% dos casos, enquanto a
persisténcia e progressao foram de 30% e 10%, respectivamente. Para NIC2, a
regressao espontanea foi de 40%, enquanto a persisténcia e progressao foram de
40% e 20%, respectivamente. Finalmente, para NIC3, a taxa de regresséao foi de
33%, enquanto a progressao foi superior a 12% (CASCARDI et al., 2022). Em
mulheres com lesdes NIC3 né&o tratadas, a taxa de desenvolvimento de cancer
cervical invasivo em 30 anos variou de 31% a 50%. Em contrapartida, em mulheres
que foram tratadas e nao apresentaram NIC3 persistente no periodo de 6 a 24

meses apos o tratamento, a chance de desenvolver malignidade apés 30 anos foi de
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apenas 0,7% (CASCARDI et al., 2022). Essa progresséo lenta permite muitas
oportunidades para que essas lesbes sejam detectadas e tratadas, trazendo mais
chances de evitar o estabelecimento do cancer (SAWAYA et al., 2019). Em mulheres
jovens, o céncer cervical se apresenta com tumores mais agressivos e tipos
histolégicos raros. Nesses casos, a citologia com diagndéstico HSIL € mais comum
na ocorréncia de NIC Il do que NIC Ill. Além disso, o tratamento de lesdes
precursoras em mulheres jovens pode aumentar a morbidade obstétrica e neonatal
(INCA, 2016).

Figura 6 — Progresséo e regresséo do cancer cervical. Avango ao longo do tempo das lesdes

cervicais até se tornar carcinoma invasivo.
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2.6 CARCINOMA E METODOS ESTADIAMENTO

O carcinoma do colo do utero é uma forma de neoplasia altamente
agressiva que é frequentemente detectada em estagios avangados (OLUSOLA et

al., 2019). A maioria das neoplasias invasivas do colo do utero é precedida por uma
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fase prolongada de doencga pré-invasiva, caracterizada microscopicamente por uma
série de eventos que evoluem da atipia celular a graus variados de displasia ou
neoplasia intraepitelial cervical (NIC). Quando a progressdo neoplasica nao é
interrompida, as lesdes precoces de baixo grau podem ocupar toda a espessura do
epitélio e progredir para o carcinoma invasivo (Figura 7). A invasao atinge os vasos
sanguineos e linfaticos e a doenga se dissemina para os linfonodos e 6rgéos
distantes, como linfonodos, figado, pulmdes e ossos (SELLORS &
SANKARANARAYANAN, 2004). As mulheres diagnosticadas com céancer cervical
em estagio inicial ou localmente avangado tém maior probabilidade de sobreviver.
No entanto, a sobrevida mediana das mulheres diagnosticadas com cancer cervical

metastatico ou recorrente é geralmente inferior a dois anos (JAIN & LIMAIEM, 2023).

Um método de estadiamento preciso € fundamental para diferenciar
os resultados de sobrevida, definir a extensdo anatémica do tumor e orientar o seu
gerenciamento adequado. De acordo com FIGO, o cancer do colo do utero pode ser
estadiado em quatro estagios: ESTAGIO |: Carcinoma confinado ao colo do Utero;
ESTAGIO II: Carcinoma que se estende além do Utero, mas o terco inferior da
vagina e as paredes pélvicas ndo estdo envolvidos; ESTAGIO Ill: Cancer que
envolve um ou varios dos seguintes: terco inferior da vagina, paredes laterais da
pelve, hidronefrose ou rim ndo funcional, linfonodos paraadrticos ou pélvicos;
ESTAGIO IV: Cancer que se estende além da pelve verdadeira ou envolvimento da
mucosa da bexiga ou reto (JAIN & LIMAIEM, 2023).

Em mulheres com adenocarcinoma in situ (AlS), a coexisténcia com
lesdes escamosas pré-invasivas ou carcinoma invasivo € comum, ocorrendo em
50% dos casos (INCA, 2016). A mortalidade por cancer cervical é alta apds os 32,5
anos, especialmente em mulheres idosas, com maior pico ocorrendo aos 80 anos.
Mulheres solteiras com mais de 19 anos também estdo associadas com mortalidade
elevada, estando estes casos mais associados a evolugdo histologica do
adenocarcinoma. Este tipo de cancer tem um progndstico pior do que o carcinoma
de células escamosas, pois a sua progressao tumoral acelerada pode nao ser
detectada precocemente (DANTAS et al., 2020).
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Figura 7 — Carcinogénese por HPV. Carcinoma se desenvolve in situ progredindo para o estagio de

invasdo, no qual as células cancerosas migram para outros tecidos, levando a metastase.
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Fonte: Adaptado de Vieira et al., 2022

2.7 ABORDAGENS DE CONTROLE E TRATAMENTO PARA O CANCER CERVICAL

A neoplasia cervical € uma doenca que pode ser prevenida com a
adocdo de medidas de prevencao primaria e secundaria. A prevengao primaria inclui
a vacinagao contra o HPV, que pode prevenir ou reduzir o risco de doengas genitais,
como verrugas genitais, cancer de pénis e cancer anal, além de reduzir a
disseminacao do HPV para os parceiros sexuais. As vacinas contra o HPV
proporcionam altas taxas de soroconversao (93 a 100% em mulheres e 99 a 100%
em homens) (JAIN & LIMAIEM, 2023). A prevengao secundaria inclui exames de
rastreamento para deteccdo precoce do cancer cervical. O teste mais comum é o
Papanicolau, mas existem outros testes que podem ser realizados para detectar o
HPV e que podem ser usados em conjunto. A colposcopia é um exame visual
importante que geralmente € usado quando ha algum resultado anormal durante a
citologia (HU & MA, 2018).

No entanto, quando as lesdes se desenvolveram e os métodos de
prevengao primaria ndo evitaram seu desenvolvimento, tratamentos que incluem a
métodos excisionais para as lesdes cervicais podem ser empregados, como a
ablagao, crioterapia, procedimento de excisao eletrocirurgica com alga e bidpsia de
cone cervica. No entanto, pode haver um risco associado de parto prematuro para

mulheres com histérico desses procedimentos (HU & MA, 2018).

O cancer cervical € uma doenca grave que pode ser tratada de
varias maneiras. No caso de lesdes localmente avancadas, as taxas de recorréncia
variam de 15-30%, sendo que a minoria desses casos € elegivel para cirurgia
(ZANINI et al., 2020). As intervencbes dependem do estagio da doenga e podem
incluir cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou uma combinag&o desses tratamentos
(HU & MA, 2018). A cirurgia pode envolver a remogado do colo do utero

(histerectomia) ou a remogdo dos ganglios linfaticos préximos ao utero
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(linfadenectomia). Esses procedimentos podem ajudar a remover o cancer e
prevenir sua disseminagao para outras partes do corpo. A radioterapia pode ser
usada sozinha ou em combinagcdo com a quimioterapia para destruir as células
cancerosas. A quimioterapia também pode ser usada sozinha ou em combinagao
com outros tratamentos para matar as células cancerosas, através do uso de
medicamentos para atacar as células cancerosas e impedir seu crescimento. (HU &
MA, 2018).

No Brasil, uma proporcao significativa dos casos de neoplasia
cervical €& diagnosticada tardiamente, o que enfatiza a importancia da
implementacdo de medidas preventivas efetivas, como a vacinagao contra o HPV e
exames de rastreamento regulares (INCA, 2016). A maioria das mulheres brasileiras
diagnosticadas com doenca invasiva apresenta-se em estagios avangados, portanto,
nao sado candidatas a cirurgia curativa, sendo necessario o uso de radioterapia e
quimioterapia como tratamento (INCA, 2016). A escolha da melhor estratégia
terapéutica depende de uma série de fatores, como o estagio do tumor, a idade da
paciente, a histéria reprodutiva e a disponibilidade de recursos no servigo de saude
local (PRIMO et al., 2021). As sequelas do tratamento variam de problemas agudos
e transitérios a disfungdes sexuais duradouras, como estenose vaginal e
dispareunia. Em mulheres que apresentam sequelas ginecoldgicas, a depresséo, a
ansiedade e os disturbios do sono e do estresse relacionados a imagem corporal
sao comuns. Além disso, a infertilidade e as disfungbes hormonais podem ocorrer
em mulheres na pré-menopausa (REIS et al., 2020). O tratamento adequado e sem
atrasos é um importante fator prognostico que ja foi comprovado (JAIN & LIMAIEM,
2023).

2.8 FATORES DE RISCO PARA O ESTABELECIMENTO DO CANCER CERVICAL

Todos os homens e mulheres sexualmente ativos sao suscetiveis a
infeccao genital pelo HPV. A incidéncia e prevaléncia atingem o pico em idade jovem

devido a fatores comportamentais e bioldgicos. Os jovens sdo mais expostos ao
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HPV devido ao seu comportamento sexual e as mulheres jovens sao mais
vulneraveis do que as mulheres mais velhas porque a zona de transformacao nessa
idade esta localizada no ectocérvice (VELDHUIJZEN et al., 2010).

Um dos fatores mais estudados € a correlagéo entre co-infec¢ao por
HIV e HPV. O céancer de colo de utero é uma preocupacgao significativa para a saude
das mulheres que vivem com HIV, ja que é o cancer mais comum entre mulheres
nesse grupo. Estudos mostraram que a prevaléncia de HPV é maior entre individuos
infectados pelo HIV, independentemente de seu comportamento sexual
(VELDHUIJZEN et al., 2010). Mulheres que vivem com HIV tém seis vezes mais
chances de desenvolver cancer de colo de utero do que mulheres HIV-negativas
(WHO, 2020). O HIV esta associado as taxas mais altas de aquisigédo, diminuigdo da
depuracdo do HPV e desenvolvimento de lesbes pré-cancerosas. Mulheres
HIV-positivas tém o dobro da taxa de mortalidade por cancer de colo de utero em
comparagao com mulheres HIV-negativas. A adesao a terapia antirretroviral (TARV)
pode reduzir o risco de aquisi¢ao do HPV. A infec¢ao por HIV também foi associada
as taxas mais altas de incidéncia de lesdes intraepiteliais escamosas (LSIL e HSIL).
Isso sugere que a imunossupressao relacionada ao HIV pode desempenhar um
papel maior na histéria natural do HPV (LIU et al., 2018). A infec¢ao pelo HPV e a
persisténcia viral sdo mais comuns entre as mulheres que vivem com o HIV, assim
como a infecgao por multiplos tipos de HPV. Como tal, é recomendado que essas
mulheres se submetam a exames citoldégicos de maneira mais frequente (INCA,
2016).

O tabagismo é um fator de risco consideravel para o
desenvolvimento do cancer cervical. E o Unico comportamento ndo sexual com forte
e consistente correlagdo com a doenga, aumentando o risco em duas a quatro vezes
(SHRESTHA et al., 2018). Além disso, a exposi¢ao ao fumo passivo também pode
estar relacionada a neoplasia cervical (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2020).
Acredita-se que o tabagismo aumente a chance de adquirir ou reativar o HPV devido
ao seu efeito imunossupressor na imunidade inata e adaptativa (VELDHUIJZEN et
al., 2010). Em células infectadas por HPV de alto risco, a fumaga do tabaco pode

aumentar a transcrigao do oncogene EGB, resultando em uma diminuigao na atividade
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e nos niveis de p53. Isso pode facilitar o desenvolvimento de carcinoma de células
escamosas. Substancias como a nicotina e seu principal metabdlito, a cotinina,
podem ser encontradas nas células cervicais, no muco cervical das mulheres e no
sémen dos homens que fumam. Também foi observado um aumento nos tipos de
comunidade-estado IV — padrao encontrado em disbioses vaginais — em mulheres
que fumavam (CASTANHEIRA et al., 2021).

O trato reprodutivo feminino abriga um microbioma especifico
comumente dominado por espécies de Lactobacillus spp. que desempenham um
papel essencial na manutengdo da saude e da homeostase. Evidéncias crescentes
mostram que a disbiose do trato genital e/ou bactérias especificas podem ter um
papel ativo no desenvolvimento e/ou progresséo da infecgédo pelo HPV e neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) e, consequentemente, cancer cervical. Estudos
transversais e longitudinais relataram que a diminuicdo dos Lactobacillus spp.
aumenta com a gravidade da NIC e pode afetar negativamente as taxas de
regressao da doenga (KYRGIOU & MOSCICKI, 2022).

O microbioma vaginal saudavel é caracterizado pela presenga de
lactobacilos que produzem lactato e aumentam a viscosidade do muco cervical,
inibindo o acesso do HPV aos queratinécitos basais. Alteragdes na composicido da
microbiota vaginal podem estar associadas a aquisicdo, reativagdo ou depuracao
tardia da infec¢ao cervical por HPV e progressao da NIC (SANTELLA et al., 2022).
Modificagdes no ambiente cervicovaginal podem atuar em conjunto com a infecgao
pelo HPV desde os estagios iniciais do cancer cervical uterino (CCU), criando, por
exemplo, um estado de imunossupressao local. A medida que a infec¢ao progride
para uma lesdo intraepitelial escamosa (SIL), ha um aumento na diversidade da
microbiota (CASTANHEIRA et al., 2021). Essas bactérias estdo fortemente
associadas a inflamacéo vaginal e mutagdes oncogénicas em células humanas
(SANTELLA et al., 2022).

Um estudo comparou mulheres com céncer cervical ou displasia e
mulheres sem neoplasia. Os resultados mostraram que um ambiente vaginal

dominado por bactérias n&o-lactobacilo foi caracterizado pela presenga de citocinas
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pré-inflamatoérias, quimiotaticas, hematopoéticas e imunes adaptativas. Isso sugere
uma correlagao entre disbiose, inflamagao e cancer do colo do utero. Além disso, o
estresse oxidativo, que pode ser uma consequéncia da disbiose, tem sido associado
a promogao e progressao de varios tipos de tumores, incluindo cancer cervical
(CASTANHEIRA et al., 2021). As bactérias do género Sneathia foram associadas a
positividade para o HPV e sugeridas como um biomarcador para o status viral
(CURTY et al., 2019). Apesar dos estudos existentes, ainda € necessario avaliar de
maneira mais aprofundada se as praticas vaginais estdo associadas a aquisi¢cao do
HPV através de mudangas no microambiente vaginal. Isso permitiria avaliar a
viabilidade de tratamentos que previnem o cancer do colo uterino através da
microbiota, como o uso de probidticos (CASTANHEIRA et al., 2021).

O uso de contracepgao hormonal por menos de cinco anos parece
nao aumentar o risco de cancer cervical. No entanto, mulheres que usaram
anticoncepcional oral (ACO) por 5 a 9 anos tiveram 2,8 vezes mais chances de
desenvolver cancer em relagdao as que nunca o utilizaram. Esse risco aumenta
quando a exposigcao ao ACO ¢é relatada pelo periodo de mais de dez anos, passando
a ser quatro vezes maior (SMITH et al., 2003). A zona de transformagéo do colo do
utero € altamente sensivel aos estrogénios. Estudos experimentais in vivo
demonstram que existe sinergismo entre longo tempo de exposigao ao estrogénio e
carcinogénese cervical (VILLIERS., 2003). De acordo com uma revisao sistematica,
o uso de pilulas anticoncepcionais orais esta associado ao risco de desenvolvimento
de cancer cervical, especialmente para adenocarcinoma (ASTHANA et al., 2020;
ZHANG et al., 2020).

Além destes fatores, a infeccdo por clamidia também pode estar
associada a um maior risco de cancer de colo do utero (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2020). Outro fator investigado é o alcool, que também mostrou estar
associado a infecgdo pelo HPV, mas a principal justificativa até agora é a sua
associagao com sexo penetrativo inseguro (VELDHUIJZEN et al., 2010). O uso de
preservativos e a circuncisdo estdo entre os fatores mais estudados associados a
infeccéo pelo HPV em homens. Estudos mostraram que homens circuncidados tém

menor risco de adquirir, transmitir € maior chance de eliminar a infecgao pelo HPV
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do que homens ndo circuncidados (VELDHUIJZEN et al., 2010; CASTELLSAGUE et
al., 2003). Além disso, variantes nao europeias do HPV16 tém sido
consistentemente associadas a um aumento de até nove vezes no risco de cancer
cervical ou lesdes de alto grau em comparagdo com variantes europeias. Outros
fatores ligados ao individuo que podem influenciar o risco incluem idade precoce na
primeira relacdo sexual e multiplos parceiros sexuais, coabitacdo precoce, paridade
e idade jovem no primeiro parto, supressao e alteragdo do estado imunolégico e
influéncias hormonais (ZHANG et al., 2020; VELDHUIJZEN et al., 2010).

3 OBJETIVOS

3.1 OBUETIVO GERAL

Discutir o progresso atual e futuro em relagdo as tecnologias
desenvolvidas para a prevencao primaria e secundaria no tratamento para o cancer
de colo uterino.

3.1 OBJETIVOS ESPECIiFICOs

* Analisar o desenvolvimento das principais tecnologias e técnicas disponiveis
para o tratamento do cancer cervical;

* Discorrer sobre o estado da vacinagcdo no mundo e os principais obstaculos para
uma difusao desejavel.

* Apontar os maiores problemas acerca do rastreio e tratamento do cancer de colo
do utero, incluindo possiveis solugdes

* Discutir sobre empregabilidade e novas possibilidades de estudos que possam

ser usadas para a produgao de novas geragdes de vacinas e terapéuticas.
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4 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa sistematica de literatura referindo-se ao
quadro atual da prevencdo do cancer cervical e seu potencial futuro utilizando as
bases de dados eletrobnicas PubMed, Google Scholar e Science Direct. Foram

”on

utilizadas como palavras chave: "HPV”, “Cervical cancer”, “prevention”, "prophylactic

vaccines’ ,“therapeutic vaccines”,

Screening’, “Knowledge”, “Artificial Intelligence". A
busca foi feita com artigos no idioma inglés, com adequagao em cada base de dados
para melhores resultados na pesquisa. Os artigos encontrados que eram viaveis ao
trabalho foram analisados e filtrados apds leitura, sendo importados a biblioteca do
software Zotero. Foram incluidos artigos entre os anos de 2018 e 2022, exceto
trabalhos pioneiros e artigos necessarios que melhor caracterizam as definigdes
principais acerca do tema. Artigos de 6rgaos internacionais e nacionais de saude
também foram consultados e inclusos. Alguns artigos mais recentes de 2023 com
informacdes atualizadas e relevantes para o estudo também se somam ao estudo.
Teses, artigos duplicatas, dissertagdes, resumos publicados em eventos cientificos e
artigos que nao abordassem o tema em estudo foram descartados. Apds a leitura e
aplicacdo dos critérios de selegdo aceitos, restaram 74 artigos para uso neste

trabalho de revisao.

5 RESULTADOS

Este estudo consistiu em uma revisdo abrangente da literatura sobre
a prevengao do cancer cervical, com o objetivo de reunir e analisar os principais
trabalhos e pesquisas relacionados ao tema. Para isso, foram consultadas diversas
fontes, incluindo artigos cientificos, livros e teses. A pesquisa resultou na selecéo de
74 resultados relevantes, incluindo artigos cientificos, capitulos de livros e
documentagdes de 6rgados internacionais e nacionais de saude, como a Organizagao
Mundial da Saude (WHO), a Organizacdo Pan-Americana da Saude (PAHO) e o

Instituto Nacional do Cancer (INCA).
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Dos artigos encontrados, 51 deles se concentraram em medidas de
prevencao primaria do cancer cervical, incluindo informagdes sobre vacinas contra o
HPV atuais e seu status global, o potencial da vacinagdo com dose unica e
desenvolvimentos em vacinas profilaticas e terapéuticas contra o HPV. Outros 31
artigos discutiram a prevengdao secundaria, abordando o estado atual do
rastreamento e tratamento de lesdes pré-cancerosas, a aplicabilidade de métodos
de rastreamento atualmente utilizados e avancos na tecnologia de inteligéncia
artificial para prevengdo, bem como novos tratamentos promissores e areas de
pesquisa. Além disso, 8 artigos examinaram o impacto do conhecimento sobre o
cancer cervical entre a populagdo em geral e profissionais de saude. Alguns artigos
abordavam mais de um tema ao mesmo tempo, entdo foram somados em mais de

uma categoria.

6 DISCUSSAO

6.1 PREVENCAO PRIMARIA

6.1.1 Contexto Atual Da Eficacia e Distribuicdo Vacinal

Apos décadas de pesquisa, avangos no campo de estudo sobre PVs
foram realizados, como o desenvolvimento de vacinas profilaticas contra varios tipos
de HPV de alto e baixo risco, gragas a capacidade da proteina L1 de se auto-montar
em VLPs (virus-like particles) altamente imunogénicas (Figura 8) (AKSOY et al.,
2017). As limitagdes para a produgéao de particulas virais infecciosas do HPV era um
processo muito complicado, os métodos in vitro eram exigentes, demorados e pouco
efetivos na producdo de virions. Mas essas dificuldades foram parcialmente
superadas através do uso de VLPs e pseudovirions que portavam plasmideos
reporteres (HORVATH et al., 2010). A otimizagao do cddon dos genes do capsideo e
o desenvolvimento de linhagens celulares para empacotamento das particulas
permitiram a producdo em larga escala de pseudovirions e quasivirions, sendo
esses mais parecidos com os HPVs (HORVATH et al., 2010). Atualmente,
acredita-se que a protecdo contra a infecgdao pelo HPV ocorre por meio do

impedimento da ligagdo do virus as células epiteliais, mediada por anticorpos
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(QUANG et al., 2022). Desde 2006, esta disponivel comercialmente no mundo a
vacinagdo contra os principais tipos de HPV que causam o cancer cervical,
representando um importante avango na prevencgédo da doenga (BUSKWOFIE et al.,
2020).

Figura 8 — Producéo das vacinas profilaticas baseadas em L1. A partir do gene
codificante L1 é produzido particulas semelhantes a virus do HPV, através de sistemas eucariéticos
ou procariéticos. Algumas vacinas atualmente disponiveis que utilizam esse mecanismo incluem a

Cervarix, Gardasil, Gardasil 9, Cecolin e Gelcolin.
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Fonte: Adaptado de Yousefi et al., 2022

Como descrito pela Organizagdo Pan-Americana da Saude (PAHO,
2010), nos estagios de producao das vacinas do HPV, foi necessario encontrar um
endpoint l6gico e ético para avaliar a eficacia da vacina. Esperar que ocorressem
casos de cancer apos décadas nos testes clinicos seria inviavel e antiético, foi
decidido entdo que a prevengao das lesdes pré-cancerigenas NIC2+ seria a melhor
escolha, ja que sugere fortemente a ocorréncia do cancer cervical. Os dados de
acompanhamento dos principais estudos sugerem que a protegao nao diminui ao
longo do tempo e que as vacinas podem ser eficazes por um periodo mais longo.
Além disso, é destacado que a seguranga das vacinas € avaliada tanto em ensaios

clinicos quanto em relatérios de vigilancia pos-comercializagdo do publico.
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A eficacia das vacinas foi comprovada em varios estudos.
Rahangdale (2022) mostra que em um estudo iniciado em 2008 na Inglaterra, houve
uma reducao de 97% para NIC3 e 34% para cancer em meninas de 12 a 13 anos.
Outro estudo demonstrou que o impacto da vacinacdo culminou em uma reducao
significativa para o risco de cancer cervical na Suécia, entre 2006 e 2017, no
acompanhamento de 1.672.983 mulheres em um estudo multicoorte. Entre as
vacinadas, apenas 19 foram diagnosticadas com cancer de colo uterino em
contraste com 538 ndo vacinadas. Uma revisdo sistematica e metanalise recente
envolvendo 60 milhdes de individuos descobriu que a prevaléncia de HPV16 e 18
diminuiu em 83% em meninas de 13 a 19 anos, e em 66% em mulheres de 20 a 24
anos, apos 5 a 8 anos da vacinagado. Além disso, a prevaléncia de outros tipos de
HPV e verrugas anogenitais também diminuiram significativamente em varios grupos
etarios de mulheres. Houve também uma diminuigdo significativa na NIC2+ em
meninas de 15 a 19 anos e mulheres de 20 a 24 anos (BHATLA et al., 2018). Outra
revisdo sistematica utilizou-se de trés diferentes vacinas, a monovalente, a bivalente
e a quadrivalente. A vacina bivalente mostrou maior protecdo contra NIC3+ em
comparagao com a quadrivalente. Mulheres que foram negativas para qualquer HPV
de alto risco aparentavam receber uma protecdo maior. Mulheres que eram
negativas para os HPV16 e 18 na inscrigao tiveram resultados diferentes conforme a
idade, o numero necessario para tratar (NNT) de mulheres de 15 a 25 anos foi de 73
para prevenir qualquer lesao cancerosa, enquanto mulheres com mais de 25 anos o
NNT foi de 322. Em relagdo aos desfechos adversos e mortes, ndo obtiveram
nenhuma estatistica significativa desses eventos associada a vacinagado. Foi
concluido que os beneficios da vacinagado superam os danos potenciais (GARZONE
et al., 2019).

Dados de custo-efetividade da Franga indicam que a vacinagao até
a idade de 40 anos poderia evitar 34% do cancer cervical invasivo (RAHANGDALE
et al., 2022). A vacinagao para jovens é mais eficiente, sendo significativa na
prevencao do cancer relacionado ao HPV. Devido a isso, a vacina contra o HPV é
recomendada para rotina de vacinagdo em criangas e adolescentes. A

recomendacgao de idade varia entre os paises, com vacinag¢ao de recuperacao até os



45

26 anos para aqueles que nado foram vacinados. Além disso, a vacina é
recomendada para homens com sistemas imunolégicos comprometidos, transexuais
ou que se identificam como gays ou bissexuais até os 26 anos, se nao vacinados
anteriormente (KITUR et al., 2022; BUSKWOFIE et al., 2020; PETROSKY et al.,
2015). Alguns especialistas tém proposto a extensdo da vacinagéo para mulheres
com até 30 anos ou mesmo 45-50 anos. Estudos subsequentes tém sugerido que
beneficios semelhantes ou maiores podem ser alcancados se a vacinagcao for
estendida para meninas e meninos mais velhos (SUNDSTROM E ELFSTROM,
2020). Ha& também evidéncias de que a vacinagao contribua para a protegdo de
pessoas nao vacinadas através da imunidade de rebanho (WHO, 2020). No entanto,
as vacinas para o HPV nao fornecem protecdo para individuos com infecgdes
existentes ou estaveis (OLUSOLA et al., 2019).

As vacinas profilaticas contra o HPV sao altamente eficazes para
prevenir o cancer de colo do utero (CCU) (OLUSOLA et al., 2019). Atualmente,
existem seis vacinas disponiveis: trés bivalentes (Cervarix, Cecolin e Walrinvax),
duas quadrivalentes (GARDASIL e Cervavax) e uma nonavalente (GARDASIL9). A
vacina bivalente e quadrivalente visam o HPV-16 e HPV-18, responsaveis por 70%
dos canceres cervicais em todo o mundo, enquanto a vacina nonavalente inclui sete
gendtipos de HPV de alto risco, sendo eles os HPV-16/18/31/33/45/52/58 (BURGER
et al., 2021; LUCIANI et al., 2018; LLAVE et al., 2022; CHU et al., 2023). Além disso,
as vacinas quadrivalente e nonavalente também protegem contra o HPV6 e o
HPV11, responsaveis por cerca de 90% das verrugas genitais (BURGER et al.,
2021; WANG et al.,, 2020). De acordo com Rahangdale et al. (2022), a vacina
quadrivalente contra o HPV pode prevenir 72% dos canceres cervicais, enquanto a

introdugdo da vacina nonavalente pode evitar um adicional de 15%.

A vacina 9vHPV foi desenvolvida como uma medida preventiva
contra o HPV, que esta associado a varios tipos de cancer. Estudos mostraram que
a vacina é altamente eficaz na prevengdo de anormalidades cervicais e
procedimentos terapéuticos relacionados aos tipos de HPV cobertos pela vacina,
reduzindo o risco em até 97,8% em comparagcdo com mulheres nao vacinadas
(GIULIANO et al., 2019). Recomendada pelo Comité Consultivo sobre Praticas de
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Imunizagdo em 2015, a vacina 9vHPV mostrou aumento de 90% na taxa estimada
geral de prevengdo no cancer cervical e até 80% em lesdes cervicais
pré-cancerigenas dos canceres em comparagdo com a vacina quadrivalente
(PETROSKY et al., 2015; OU E YOUNGSTEDT, 2022; MARIANI et al., 2017). Além
disso, a vacina nonavalente também previne subtipos adicionais de HPV que
representam 19% de prevencéo adicional (RAHANGDALE et al., 2022). Programas
de vacinagao que cobrem os sete tipos de HPV mais comuns podem prevenir cerca
de 87% dos casos de cancer de colo do utero em todo o mundo (SHRESTHA et al.,
2018).

A vacina bivalente Cecolin, esta disponivel na China desde 2020, é
uma vacina produzida em E. coli, portanto, possui caracteristicas de cultivo barato,
altos niveis de expressao, curto tempo de resposta e facil aumento de escala se a
proteina puder ser corretamente dobrada automaticamente. Ela n&o apresenta
superioridade na protecdo em relagao ao esquema de 3 doses de outras vacinas e
nao ha registro de reagao cruzada para outros tipos de HPV nao vacinais. Sua
principal vantagem consiste no seu prego, o custo de trés doses é menor do que o
custo de trés doses das vacinas Gardasil e Cervarix (AKHATOVA et al., 2022; QIAO
et al., 2020).

De acordo com uma meta-analise de Smith et al. (2007), a vacina
tem o potencial de prevenir mais de dois tercos dos casos de ICC e metade dos
casos de HSIL em todo o mundo. A protecado cruzada contra outros tipos de HPVs
de alto risco nao visados pela vacina pode aumentar ainda mais essas proporgoes.
Segundo o estudo de Burger et al. (2021), a vacina bivalente demonstrou maior
protecdo cruzada do que a quadrivalente, principalmente contra os gendtipos
HPV31, HPV33 e HPV45. Devido a protegcdo cruzada, a vacina bivalente seria

considerada uma vacina de alto valor para muitos paises elegiveis para a Gauvi.

De acordo com Rahangdale et al. (2022), a cobertura global para a
primeira dose é de aproximadamente 18% e de 13% para a conclusdo da série de
vacinagao. As vacinas profilaticas contra o HPV tém sido eficazes na redugao das

infeccées por HPV, verrugas genitais e doengas anogenitais associadas ao HPV de
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alto grau, gracas a sua alta imunogenicidade vacinal e a indugdo de anticorpos
neutralizantes. Apds a vacinacgao, praticamente todos os individuos soroconvertem e
geram anticorpos neutralizantes em titulos elevados que persistem por mais de 10
anos (QUANG et al., 2022). O esquema inicial de vacinagao incluiam trés doses da
vacina, no entanto, foi revisada a evidéncia sobre os efeitos de esquemas de duas
doses em comparagdo com trés doses para a vacina contra o HPV. O estudo
concluiu que um esquema de duas doses fornece resultados imunoldgicos
satisfatorios em meninas adolescentes. Até fevereiro de 2017, 23 paises de baixa e
meédia renda e 25 paises de alta renda adotaram um esquema de vacinacio contra o
HPV de duas doses (D'ADDARIO et al., 2017). A previsdo da protegdo da vacina
contra o HPV16 e 18 é de que ela ocorra por pelo menos 50 anos apés a primeira
dose, o que sugere que uma dose de reforco subsequente pode nao ser necessaria
para mulheres que receberam a vacina no inicio da adolescéncia (SCHWARZ et al.,
2019). Sundstrém e Elfstrom (2020) apontam que estimar a eficacia de dose unica
de vacina para criangas € um dos principais focos de pesquisas futuras, ja que isso

poderia aliviar os problemas potenciais de escassez de vacinas.

O Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizagao
(SAGE) da OMS avaliou as evidéncias de que os esquemas de dose Unica fornecem
eficacia comparavel ao de 2 ou 3 doses. Essa revisdao da SAGE concluiu que uma
dose unica da vacina contra o HPV oferece protecéo solida contra o cancer cervical
e recomendou 0 uso da vacinagao de dose unica contra o HPV em meninas jovens
com menos de 20 anos de idade (WHO, 2022; QUANG et al., 2022). Apesar dos
resultados promissores, foi constatado que a vacinagdo em dose unica contra o HPV
induz titulos de anticorpos neutralizantes significativamente mais baixos do que duas
ou trés doses. Embora seja possivel que uma unica dose da vacina contra o HPV
possa induzir, mesmos que baixos, titulos de anticorpos suficientes para bloquear a
entrada do virus nas células. Tem sido proposto que as fungdes de anticorpos nao
neutralizantes também possam desempenhar um papel na prevencao da infec¢ao
pelo HPV (QUANG et al.,, 2022). Foi mostrado que essa dosagem conseguiu
proteger contra a infecgdo por 7 anos com estabilidade, o que mostra que esse
esquema vacinal pode ser suficiente (KREIMER et al., 2018). Além disso, a

estrutura VLP do HPV é altamente imunogénica, e essa resposta se mantém mesmo
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que seja administrada sem utilizagdo de adjuvantes, como evidenciado por titulos de
anticorpos semelhantes entre adultos que receberam a vacina VLP HPV16 com ou
sem adjuvante, o que pode favorecer uma resposta robusta mesmo com a utilizagao
de uma unica dose (QUANG et al., 2022).

Isso pode ter um impacto global significativo no cancer de colo do
utero, melhorando o acesso a vacina em ambientes com poucos recursos (QUANG
et al., 2022). As vantagens oferecidas incluem distribuicdo simplificada, economia de
custos e maior aceitabilidade (MARKOWITZ et al., 2020). Se os paises adotarem a
nova recomendagao de dose unica para a vacinagao contra o HPV, poderao superar
barreiras relacionadas ao custo e acesso a vacinagao. Além disso, mudancgas na
formulacdo de vacinas para limitar a necessidade de refrigeracdo e co-formulacao

com outras vacinas aumentardo o acesso (RAHANGDALE et al., 2022).

Muitos paises no mundo ndo possuem no programa de vacinagao a
vacina contra o HPV e a cobertura também varia significativamente, podendo ter
programas mais limitados ou nenhum programa (Figura 9) (WHO, 2020). A Gavi
(Global Alliance for Vaccines and Immunization), uma das maiores organizagdes que
tratam da distribuicdo de vacinas em paises em desenvolvimento, forneceu apoio a
mais de 20 paises elegiveis para projetos de demonstracdo de vacinas contra HPV
entre 2013 e 2016, cobrindo todo o custo das vacinas e consumiveis de injecdo e
financiando parcialmente a entrega. No entanto, esses projetos restringiram-se a
projetos de demonstragdo até que os paises acumulassem experiéncia na entrega
da vacina a jovens adolescentes (GALLAGHER et al., 2018).

Para facilitar a logistica de entrega das vacinas, algumas estratégias
incluem vacinar coortes plurianuais maiores com campanhas menos frequentes,
aumentando tempo entre uma dose e outra (GALLAGHER et al.,, 2018), e
administrar vacinas contra HPV ao mesmo tempo que outras imunizacdes ou
intervengdes de saude que sdo recomendadas para adolescentes. Além disso, pelo
menos trés estudos mostraram que a co-administragcdo de vacina contra HPV e

outras vacinas é segura (PAHO, 2010).
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Figura 9 — Cobertura da vacinacgao para HPV. Paises que introduziram ou n&o a vacina contra o HPV em seus
programas nacionais de imunizagéo.

Paises com vacina contra HPV no programa nacional de imunizagao no mundo

B Sem dados disponiveis

D Introduzido

B néo disponiveliNao introduzido

Fonte: HPV INFORMATION CENTRE (hpvcentre.net)

6.1.2 Dificuldades E Limitagées Na Distribuicado Das Vacinas

Algumas das dificuldades para uma expansao eficaz da vacinagao
contra o HPV incluem problemas relacionados a fabricagéo, fornecimento e entrega
de vacinas (CANFELL, 2019). Para contornar essas barreiras e melhorar a
cobertura, algumas estratégias incluem aumento da disponibilidade de vacinas de
baixo custo, entrega localizada na escola, esquemas de vacinagado de dose unica e
desenvolvimento de vacinas que nao precisam de refrigeracdo (RAHANGDALE et

al., 2022). A vacinagcédo de adolescentes contra o HPV fora do ambiente escolar
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dificulta a meta de erradicacdo do cancer de colo do utero na proxima década
(PRIMO et al.,, 2021). Devido a isso, estratégias de distribuicdo na escola para
alcangar as alunas sédo as estratégias predominantes escolhidas para atingir alta
cobertura. Os custos de transporte e diarias para os profissionais de saude e
supervisores viajarem para as escolas sao as maiores propor¢cdes dos custos de
entrega (GALLAGHER et al., 2018). A experiéncia com a entrega rotineira e nao
relacionada a campanha em escala nacional é limitada e precisa ser expandida.
Projetos demonstrativos na india mostraram que a vacinacéo contra HPV é aceitavel
e viavel em areas com menos recursos e que é possivel atingir uma alta cobertura
(PAHO, 2010).

A concorréncia limitada no mercado atual pode estar mantendo os
precos de aquisicdo de vacinas altos (GALLAGHER et al., 2018). O custo das
vacinas contra o papilomavirus humano as torna inacessiveis para muitos paises de
baixa e média renda (LMICs) e desproporcionalmente acessiveis a paises de alta
renda. No entanto, os esforcos da Gavi, da OMS e de outras organizagdes para
fornecer as vacinas a custos dramaticamente mais baixos aumentaram o acesso aos
LMICs (RAHANGDALE et al., 2022). Todos os paises latino-americanos usam esse
mecanismo para adquirir vacinas contra o HPV, exceto México e Brasil, por
possuirem seus mecanismos nacionais de aquisicao (LUCIANI et al., 2018). Estudos
mostram que a vacinagdo de meninas contra o HPV pode ser custo-efetiva sob
varias suposicdes sobre o preco da vacina, custos associados ao programa,
incidéncia de cancer de colo do utero na populagdo, cobertura que pode ser

alcancgada, eficacia da vacina e duragao da imunidade (PAHO, 2010).

6.1.3 Vacinas Profilaticas De Segunda Geragao

Desde a introdugdo das vacinas contra o HPV, um grande impacto
global em relagao a prevencgao do cancer de colo do utero foi alcangado. No entanto,
ainda existem muitos desafios a serem superados. A primeira vacina nonavalente,

que pode ser considerada da nova geracao, ja esta disponivel comercialmente. Mas
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esse foi apenas o primeiro passo (TYLER et al., 2014). As novas vacinas precisarao
abordar muitas, senao todas, as questdes associadas as vacinas atuais ao mesmo
tempo que mantém sua eficacia contra os tipos 16 e 18 do HPV. Essa proxima
geracao de vacinas vem para superar as limitagdes das vacinas VLP, as quais sao a
baixa estabilidade térmica, o custo, forma de administracdo invasiva, cobertura
limitada de tipos de HPV nao vacinais e falta de eficacia terapéutica (POUYANFARD
E MULLER, 2017).

As vacinas profilaticas contra o HPV parecem ser a melhor escolha
para prevenir o aparecimento da CCU (OLUSOLA et al., 2019). Em 2022, o Serum
Institute of India anunciou o desenvolvimento da Cervavac, uma vacina profilatica
quadrivalente contra o papilomavirus humano. Atualmente a OMS ja lista essa como
uma vacina disponivel, mas os dados indicam que ela estara disponivel na india em
2023 e para exportacdo apenas em 2024. Essa vacina protege contra 0s mesmos
sorotipos que a quadrivalente anterior, entretanto, seu preco é dez vezes menor do
que as vacinas anteriores. O que a torna uma opgao mais acessivel, ao poder ser
produzido localmente em grandes escala, fornecendo assim maior cobertura a
populagédo (BURNEY & ZAFAR, 2023; THE LANCETY ONCOLOGY, 2022).

Dentre as vacinas disponiveis comercialmente, 5 possuem seu
sistema de expressdo de VLPs baseado em organismos eucariéticos, apenas a
Cecolin utiliza E. coli como sistema de expressao, e provou ser segura e eficaz. A
expressao de proteinas recombinantes nesse sistema tem se mostrado eficiente e
versatil. Uma vacina de segunda gerag¢ao nonavalente produzida por E. coli esta em
fase de desenvolvimento e apresentou bons resultados de imunogenicidade e
seguranga. Contendo os mesmos antigenos VLP tipo 16 e 18 L1 do HPV com doses
aumentadas que o Cecolin e mais 7 tipos adicionais, essa vacina tem o potencial de

prevenir mais de 90% lesdes de alto grau (CHU et al., 2023).

Atualmente a China tem um ensaio clinico para uma vacina
profilatica 11-valente contra o cancer cervical, esta vacina esta em andamento e esta
atualmente na fase 3 (RAHANGDALE et al., 2022). Além disso, em 2021, haviam

cerca de 32 tipos de vacinas chinesas em avaliagdo clinica, sendo que 10 estavam
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em ensaios clinicos de fase 3. Dentre essas vacinas incluem vacinas bivalentes
contra os principais tipos de alto risco, trivalente direcionada aos HPVs
HPV16/18/58, quadrivalente direcionada aos HPV16/18/52/58, vacina 9-valente,
vacina 11-valente e vacina 14-valente. A prioridade € incluir os tipos HPV16, 52, 58 e
18 para o desenvolvimento de vacinas multivalentes, a adicdo do HPV52 e 58

aumenta em 20% a protegao contra NIC2+ (LI et al., 2022).

Além das vacinas convencionais, vacinas profilaticas de segunda
geracao baseadas em L2 também podem ser uma alternativa. Existem varios testes
de vacinas de proxima geragao utilizando L2 para desenvolver resposta antigénica.
Essas vacinas, mediante mudangas em suas formulagbes, podem n&o exigir
refrigeragdo e também podem permitir protecdo cruzada sobre varios genétipos
(RAHANGDALE et al., 2022). Em relagdo ao L1, essa proteina apresenta menor
imunogenicidade. No entanto, a utilizagcdo de adjuvantes proporciona imunidade
duradoura em modelos animais. Outros estudos também indicam que baixos titulos

podem ser suficientes para a neutralizacdo (WANG et al., 2020).

Uma variedade de estratégias tem sido aplicada para provocar
respostas imunes mais robustas (WANG et al., 2020). Uma vacina promissora foca
no N-terminal conservado da proteina L2 utilizando um concatenador de epitopos da
proteina L2 de quatro diferentes tipos de HPV. Nessa vacina foi utilizado como vetor
o Adenovirus, que nao possui habilidade de replicagdo, € seguro, consegue gerar
boas respostas imunes antigeno-especificas e possui boa capacidade de fabricagéo.
Os resultados da vacina mostraram bom potencial de fabricagao e respostas imunes
humorais amplamente reativas cruzadas sem utilizacdo de adjuvante
(VUJADINQOVIC et al., 2018). Como abordagem para desenvolver uma candidata a
vacina mucosa administrada por via oral, Yoon et al. geraram Lactobacillus casei
recombinante (L. casei) com a regidao N-terminal L2 do HPV16, que induziu
anticorpos neutralizantes capazes de proteger camundongos (HUBER et al., 2021).
Outra abordagem para melhorar as respostas elevadas em L2 é a ligagcdo com
agentes imunoestimulatérios, com interagdes nos epitopos do linfocito T citotdxico
especifico (CTL) especifico de E7 (HUBER et al., 2021). Outra vacina de DNA tem

estudado a ligagcdo das proteinas iniciais E6 e E7, bem como L2, a calreticulina
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(CRT). Procedimentos de preparagdes conseguiram resistir a altas temperaturas de
até 70 °C por um més sem comprometimento da antigenicidade, uma vantagem

competitiva sobre as vacinas licenciadas contra o HPV (HUBER et al., 2021).

6.1.4 Vacinas Terapéuticas

Diferente das vacinas profilaticas, as vacinas terapéuticas possuem
como principal mecanismo a estimulagdo da imunidade mediada por células e
eliminar as células infectadas ao invés de neutralizar os anticorpos (Figura 10). Esse
potencial de tratar as lesGes pré-cancerosas e persistentes apds a infecgao levantou
0 crescente interesse na produgao desse tipo de vacina, ja que a vacina profilatica
sO possui beneficios em casos onde o individuo n&o havia entrado em contato com o
virus ainda (WANG et al., 2020). Além disso, a implementagdo de programas de
vacinagao em paises de baixa e média renda é dificultada pelos altos custos das
vacinas. Em 2016, apenas 8% desses paises haviam adotado a vacina contra o

HPV, enquanto 71% dos paises de alta renda ja haviam feito isso.

A necessidade de manter a vacina refrigerada também dificulta sua
distribuicdo em larga escala em paises em desenvolvimento. As vacinas
multivalentes contra o HPV sdo complexas e caras para fornecer protecdo contra
varios tipos do virus. No entanto, as vacinas terapéuticas surgem como um potencial
para a superacgao desses desafios, com expectativa de ser uma vacina com espectro
de protecao mais amplo, formulagdo mais simples, producdo mais barata, redugao
da dosagem e/ou administragcdo sem agulhas. Além disso, elas podem reduzir os
custos de armazenamento e distribuicdo ao oferecer independéncia da cadeia de frio
e possibilitar uma abordagem combinada profilatica e terapéutica (WANG et al.,
2020; HUBER et al., 2021).
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Figura 10 - Vacinas terapéuticas contra o cancer. Modo de funcionamento de alguns exemplos de

vacinas terapéuticas baseadas em acidos nucleicos, podendo ser mRNA, DNA contendo vetor viral
ou com plasmideo de DNA; proteinas, utilizando peptideo longo sintético; e celulares, com reinjegéao

dos DCs ou células matadoras de tumor.
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6.1.4.1 Vacinas terapéuticas usando L2

A proteina L2 é fundamental na infeccdo pelo virus do HPV, pois
esta presente em varias etapas do ciclo de replicagdo. Ela € responsavel pela
entrada do virus na célula hospedeira, integracdo do DNA através do trafico
vesicular e escape endossémico, transporte nuclear do L2 em diregdo ao nucleo,

regulagdo de genes virais, transcricdo inicial do gene viral, morfogénese e
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montagem do capsideo viral. Por estar envolvida em tantos processos precoces, a
proteina L2 pode ser um alvo perfeito para vacinas terapéuticas, além de seu
envolvimento com respostas profilaticas. Isso porque o término desses processos
poderia evitar a persisténcia e progressado da infecgcao pelo HPV. Apesar de ainda
serem o0s principais alvos, alguns estudos com vacinas terapéuticas contra as
proteinas E6 e E7 n&o obtiveram bons resultados em termos de respostas
imunoldgicas de longo prazo. Por isso, a proteina de capsideo L2 pode ser uma

opgao interessante para pesquisas nesse sentido (GARDELLA et al., 2022).

Multiplas abordagens tém sido empregadas para gerar possiveis
novas vacinas contra o HPV utilizando L2. Os resultados promissores incluem
amplitude de protecdo, imunidade duravel, imunogenicidade apos dosagem
reduzida, sucesso na regressao de lesdes e termoestabilidade (HUBER et al., 2021).
Em um estudo realizado por Gardella et al. (2022), foi mostrado que a fusdo da L2
com proteinas virais precoces (particularmente E6 e E7) pode promover a incitagao
de uma resposta imunoldgica terapéutica. O estudo mostrou que os projetos
experimentais visam combinar o peptideo L2 conjugado com tioredoxina ou
concatenadores da proteina L2 fundidos a uma proteina autoadjuvante para
aumentar a imunogenicidade. As abordagens testadas demonstraram
imunogenicidade dos peptideos L2. A tecnologia da vacina terapéutica é baseada
em dois pontos principais: induzir uma resposta de células T contra as proteinas
virais L2, E6, E7 e mais recentemente E5 e promover a regressado da lesédo e
permitindo que a resposta imunoldgica identifique o local da infecgdo pelo HPV
(CORDEIRO et al., 2018). Durante os estudos de Fase l/ll, houve regressado das
lesdes e resolucdo dos sintomas, com forte resposta das células T CD4+ e CD8+
produzindo a depuragao do virus, enquanto nos nao respondedores a prevaléncia foi
de células T-Reg (GARDELLA et al., 2022) .

6.1.4.2 Vacinas vivas a base de vetores

Vacinas vetoriais vivas sao compostas por vetores bacterianos ou
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virais recombinantes capazes de se replicar dentro das células hospedeiras para
disseminar antigenos. Esses vetores podem apresentar o antigeno através das vias
de classe | e classe Il do complexo de histocompatibilidade maior (MHC),
estimulando as células T citotoxicas CD8+ e as células T auxiliares CD4+,
respectivamente. Isso resulta em altos niveis de imunogenicidade (CHABEDA et al.,
2018). Embora as vacinas vetoriais vivas apresentem vantagens significativas na
indugdo de respostas imunes contra o HPV, elas também enfrentam desafios. Um
desses desafios € a geragdao de anticorpos neutralizantes (nAbs) contra virus e
bactérias pré-existentes. Isso pode limitar o uso desses vetores, pois o sistema
imunoldégico do hospedeiro pode reconhecer e atacar o vetor viral ou bacteriano
antes que ele possa entregar o antigeno do HPV as células hospedeiras. Como
resultado, a eficacia da vacina pode ser comprometida e a possibilidade de terapia
repetida pode ser restringida. Portanto, € importante considerar esses desafios ao
desenvolver e implementar vacinas vetoriais vivas contra o HPV (WANG et al.,
2020).

6.1.4.3 Vacinas com vetores bacterianos

O uso de bactérias como vetores para entregar antigenos
heterélogos é uma abordagem eficaz para o desenvolvimento de novas vacinas.
Embora haja preocupagdes com seguranga e eficacia que limitaram a fabricagao de
novas vacinas, varios vetores bacterianos, incluindo Listeria monocytogenes (Lm),
Lactobacillus casei (L. casei), Lactobacillus lactis e Salmonella, tem sido testados
em ensaios clinicos, como mostra no trabalho de Schoen et al. (WANG et al., 2020).
Os vetores bacterianos tém varias vantagens em comparagdo com outras vacinas.
Eles podem induzir respostas imunes inatas e adaptativas a patégenos e aumentar a
resposta imune especifica contra antigenos alvo usando bactérias atenuadas. Além
disso, o uso de vetores bacterianos pode simplificar a purificagdo do antigeno alvo,
tornando a produgédo e administragdo em larga escala mais faceis e econémicas
(WANG et al., 2020).
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Um desses vetores que vem sendo muito utilizado € a Lm, que é
considerada um vetor promissor por ter capacidade de infectar macréfagos sem ser
capturada por fagocitose e de direcionar o processamento de antigenos através das
vias MHC | e MHC II; além de conseguir evitar a lise fagossémica através da
secrecao de listeriolisina O (LLO). O interesse para o desenvolvimento de vacinas
com Lm é também devido a sua capacidade de atuar como um adjuvante natural
(CHABEDA et al., 2018). Um das vacinas sendo produzidas utilizando esse
microorganismo como vetor € a Axalimogen filolisbac (ADXS11-001), utilizando a
bactéria atenuada que secreta a proteina de fusdo antigeno-adjuvante Lm-LLO-E7
visando tumores associados ao HPV (GALICIA-CARMONA et al., 2021, WANG et
al., 2020). Outro trabalho envolveu a otimizagdo do uso de cdédons em vacinas
baseadas em vetores LM, usando a vacina LM4Ahly::E7-1. Com resultados
positivos, esse estudo pode ser uma base importante na constru¢éao de vacinas
bacterianas vivas que visam a geragao de respostas eficazes de células T (DUAN et
al., 2021). Um ensaio clinico de fase | de uma vacina baseada em E7 chamada
Lm-LLO-E7 em pacientes com cancer cervical metastatico ou avangado, mostrou um
aumento nas células T IFNy+ especificas de E7 e redugdo no tamanho do tumor
(CHABEDA et al., 2018).

A vacina oral de vetor bacteriano L. casei que expressa a proteina
E7 do HPV16 foi testada para NIC3 causadas por HPV16. Os autores descobriram
que a vacina poderia provocar imunidade mucosa especifica de E7 nas lesbes
cervicais uterinas, com um rebaixamento patolégico para NIC2 em 70% das
pacientes que tomaram as doses otimizadas (WANG et al., 2020). Além disso, a
administragdo oral de uma vacina vetorial bacteriana GLBL101c de L. casei foi
testada em um ensaio clinico e demonstrou efeitos na regressdo do NIC3. Nenhum
efeito colateral adverso foi experimentado por nenhum paciente e este estudo foi o
primeiro relato de uma vacina terapéutica contra o HPV a induzir imunidade mucosa
antineoplasica (CHABEDA et al., 2018; KOMATSU et al., 2018). Um estudo posterior
foi realizado e trouxe dados mais otimistas ainda, os quais um novo agente L. casei
com expressdo endoégena de E7 (IGMKK16E7) demonstrou indugdo 4 vezes maior

de células produtoras de IFNy mucosal especificas para E7 em comparagao com a
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anterior (KOMATSU et al., 2018).

6.1.4.4 Vacinas com vetores virais

Vetores virais tém sido amplamente estudados como uma
ferramenta promissora para o desenvolvimento de vacinas. Devido a sua alta
eficiéncia de infeccdo e expressdo de antigenos de vacinas, eles tém sido
extensivamente testados como uma plataforma para a entrega de antigenos
(GHANAAT et al., 2021). Um dos principais beneficios dos vetores virais € a sua
capacidade de transduzir informagdes genéticas no hospedeiro para replicagdo dos
virus. Um dos virus mais usados é o Adenovirus, que possui estratégias que séo
utilizadas para aumentar a seguranga como a deleg¢ao da regido E1, que é essencial
para o inicio da replicagdo do virus. A substituicdo desta regido por um gene
estranho resulta em virions defeituosos de replicacdo que tém baixo risco de
oncogénese insercional para uso humano. Outra estratégia é a supressédo das
regides E2, E3 e E4, aumentando a capacidade de insergdo de transgenes. Isso
permite que multiplos transgenes, como o antigeno alvo e outros genes que
aumentam a resposta a vacinagdo, sejam inseridos nos vetores virais
recombinantes. A utilizagcdo de vetores virais tem demonstrado induzir respostas
imunes robustas associadas a citocinas pro-inflamatérias e a imunidade inata e
adaptativa. Isso sugere que os vetores virais podem ser uma ferramenta eficaz para

o desenvolvimento de vacinas (WANG et al., 2020).

O adenovirus, um virus de DNA nao envelopado e de fita dupla,
representa uma das plataformas de vacinas mais promissoras usadas para terapia
génica e vetores de vacinas. Devido a sua forte imunogenicidade, alta capacidade
de empacotamento de DNA estranho, seguranca e capacidade de infectar uma
infinidade de células, os adenovirus tém chamado a atencdo dos pesquisadores.
Vetores de adenovirus tém sido usados para diferentes fins, incluindo como agentes
oncoliticos para matar células cancerigenas, portadores de RNAs de interferéncia

para bloquear a expressdao de oncoproteinas, vacinas para provocar respostas



59

imunes, especialmente em linfécitos T citotéxicos (CTLs) e veiculos de terapia
génica para restaurar a fungdo p53 e Rb (GHANAAT et al., 2021; WANG et al.,
2020).

O adenovirus é presente em humanos e muitos adultos tém altos
titulos de anticorpos para adenovirus tipo 5 (Ad5). Isso pode representar um desafio
para o uso de vetores de Ad5 em vacinas e terapia génica. No entanto,
pesquisadores tém explorado o uso de sorotipos de Ad animais ou humanos raros,
como Ad26 e Ad35, para superar a imunidade antivetorial especifica do tipo. Como
no trabalho de Khan et al., (2017) que desenvolveram vacinas vetoriais baseadas
em Ad26 e Ad35 que consistiam em proteinas de fusdo do HPV E2, E6 e E7 para
doengas relacionadas ao HPV16 e HPV18. Eles encontraram uma eficacia
terapéutica consideravel em modelos de camundongo, indicando que os vetores de
vacina desenvolvidos formam uma candidata vacina terapéutica promissora para
imunoterapia ativa (WANG et al., 2020).

Um estudo mostrou que vetores virais recombinantes modificados
do virus vaccinia Ankara (MVA) expressando as proteinas E6 ou E7 do HPV16 ou 18
mostraram respostas positivas em pacientes com cancer cervical avangado. Além
disso, uma vacina baseada no HPV16 E2 (MVA E2) demonstrou ter 90% de eficacia
no tratamento de lesdes intraepiteliais anogenitais induzidas pelo HPV em homens e
mulheres. A vacinagao com E2 pode suprimir a atividade de E6 e E7 no hospedeiro
infectado, reduzindo a capacidade de transformacao das células infectadas e a
sobrevivéncia das células tumorais do HPV. Outro vetor MVA - TG4001, baseado no
HPV-16 E6/E7 e IL-2 também mostrou resultados positivos em pacientes com NIC
2/3 (CHABEDA et al., 2018). Um estudo conduzido por Peng et al., (2021) investigou
a seguranca e eficacia de uma vacinagao de DNA direcionada ao HPV16 E7 seguida
por um virus vaccinia recombinante expressando proteinas de fusdo E6-E7 do
HPV16/18 (TA-HPV) para NIC2/3. Os resultados mostraram que a vacinagao foi

segura e metade dos pacientes eliminou suas lesdes.
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6.1.4.5 Vacina de DNA

As vacinas baseadas em DNA sdao um método atraente de
imunoterapia para o tratamento do céncer devido as suas vantagens, como
simplicidade, estabilidade e imunoterapia eficaz especifica para antigenos-alvo.
Essas vacinas sdo baseadas em plasmideos bacterianos que codificam antigenos
dirigidos por promotores eucariéticos de alta eficiéncia. As vacinas devem entrar no
nucleo, preferencialmente de células dendriticas, apos a injegdo para induzir a
expressdo de antigenos que sado entregues por moléculas de MHC classe | para
ativar o sistema imunolégico (MO et al., 2022). Ao contrario das vacinas baseadas
em vetores vivos, as vacinas de DNA sao relativamente seguras e ndo produzem
anticorpos contra o vetor no corpo e podem ser usadas mesmo apos vacinacdes
repetidas para aumentar a imunidade (MO et al. 2022, CHABEDA et al., 2018). Sao
uma alternativa segura as vacinas padrdo vivas e inativadas para infeccoes
humanas e animais. No entanto, a principal limitagdo das vacinas baseadas em DNA
€ a baixa imunogenicidade. Para aumentar a imunogenicidade, varias estratégias
tém sido investigadas, como o uso de eletroporagao, encapsulamento, pistola génica
ou terapia a laser, fusdes de antigenos com moléculas ativadoras de células T, o uso
de imunomoduladores, como adjuvantes potentes, priming com vetores de DNA
seguido de reforgco com vetores virais e modificagdo das propriedades das células
apresentadoras de antigenos, especialmente células dendriticas (CHABEDA et al.,
2018; MO et al., 2022; WANG et al., 2020).

A vacina de DNA GX-188E expressa os antigenos E6 e E7 do
HPV16/18 e o ligante de tirosina quinase que pode ativar DCs (CHABEDA et al.,
2018). A vacina foi capaz de induzir respostas de células T secretoras de IFN-y
especificas para E6/E7 em 8 pacientes NIC3+ para HPV16/18 (WANG et al., 2020).
Um ensaio clinico recente explorou o efeito terapéutico da vacina de DNA GX-188E
na regressdao da neoplasia intraepitelial cervical (CIN3). Neste ensaio, mais da
metade dos pacientes apresentaram regressao histopatologica e a maioria dos

pacientes com regressao histolégica mostrou eliminagdao do HPV (MO et al., 2022).
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O VGX-3100 é um plasmideo sintético que tem como alvo as
proteinas E6 e E7 do HPV16 e 18. VGX-3100 é uma das vacinas de DNA mais bem
sucedidas. Apresentou bons resultados em todas as fases de estudo. Em um estudo
clinico de fase IlIb, essa vacina foi testada em mulheres com NIC2/3 e os resultados
demonstraram eficacia contras essas lesées (CHABEDA et al., 2018). A regressao
histopatolégica foi observada em 49,5% dos receptores da vacina em comparagao
com 30,6% dos receptores do placebo (WANG et al., 2020). Em 2021, o VGX-3100
completou os ensaios clinicos de fase Ill nos EUA para pacientes com lesdes
intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) relacionadas ao HPV (TANG et al.,
2022). Essa vacina € bem tolerada e sua eficacia clinica foi modesta quando
comparada com placebo ou cirurgia, mas se provou altamente eficaz na eliminagao
da infeccao pelo HPV (TANG et al., 2022).

Outras vacinas também estdo sendo testadas, como um ensaio
clinico de vacinagao com a AMV 002, que mostrou em um ensaio clinico, resultados
que mostraram uma boa tolerancia da vacina em todos os niveis de dose e
aumentou a imunidade especifica aos antigenos associados ao tumor em pacientes
previamente tratados (CHANDRA et al., 2021; MO et al., 2022). Além disso, outro
ensaio clinico avaliou a segurancga, eficacia e imunogenicidade da vacina de DNA
pPNGVL4a-CRT/E7 em pacientes com NIC 2/3 relacionados ao HPV. A vacina de
DNA consiste no vetor de expressdo pNGVL4a, que contém a sequéncia
codificadora do HPV16 E7 ligada a calreticulina (CRT) (MO et al., 2022).

6.1.4.6 Vacinas de RNA

As vacinas baseadas em RNA tém sido objeto de muita pesquisa
nos ultimos anos. Essas vacinas séo baseadas em sistemas de replicacdo de RNA
derivados de virus de RNA de fita simples de polaridade positiva ou negativa e os
vetores de virus ndo sao patogénicos (WANG et al., 2020). As vacinas de RNA de

fita simples tém propriedades semelhantes as vacinas de DNA, por serem seguras e
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mesmo que possam gerar anticorpos neutralizantes, ndo ha neutralizagdo do vetor
vacinal, permitindo multiplas administracées. Além disso, a replicacdo de versdes
baseadas em virus de RNA pode se replicar em varios tipos de células e nao
representa risco de integragdo cromossOmica ou transformagéao celular (CHABEDA
et al., 2018).

Vetores virais de RNA auto-replicantes poderiam fornecer entrega
eficiente e altos niveis de expressao de antigenos heterdlogos recombinantes e que
a administracdo desses vetores poderia gerar fortes respostas imunes e fornecer
protecao contra desafios de agentes infecciosos e células tumorais. Além disso, os
vetores sao relativamente faceis de produzir, tém ampla gama de células
hospedeiras e seguranga sem risco de integracdo cromossémica ou transformacao
celular. O RNA viral se degrada dentro de 3 a 5 dias e a combinagdo com
estratégias de encapsulamento baseadas em polimeros ou lipossomas tornam os

vetores virais de RNA uma abordagem atraente (WANG et al., 2020).

Até o momento, ha poucos testes clinicos em vacinas baseadas em
RNA associadas a doencgas relacionadas ao HPV (WANG et al., 2020). No entanto,
apos o crescente sucesso de descobertas de vacinas de mRNA durante a pandemia
de COVID-19, muitos esforgcos e recursos estdo sendo direcionados para o
desenvolvimento de vacinas de RNA contra o HPV (TANG et al., 2022). Embora as
vacinas de RNA para outros tipos de cancer tenham progredido para ensaios
clinicos, ainda ha muito trabalho a ser feito no desenvolvimento de vacinas de RNA
contra o HPV (CHABEDA et al., 2018).

6.1.4.7 Vacina de célula dendritica

As células dendriticas (DCs) sdao um tipo de célula do sistema
imunolégico que desempenha um papel importante na regulacdo imunoldgica.
Devido a sua capacidade de mediar e induzir tanto a resposta imune inata quanto a

resposta imune adaptativa, elas sao consideradas candidatas ideais para estratégias
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de imunoterapia (WANG et al., 2020). As DCs sao as células apresentadoras de
antigenos (APCs) mais fortes e eficazes na apresentagdo de antigenos e pode
ajudar a aumentar a imunogenicidade das vacinas (MO et al., 2022). Existem
diferentes tipos de vacinas baseadas em DC, incluindo aquelas que usam DCs
pulsadas com peptideos especificos do HPV ou antigenos proteicos, bem como
aquelas que usam DCs transduzidas com DNA ou vetores virais que codificam
antigenos estranhos. A maioria dos ensaios clinicos utilizou DCs maduras, pois 0s
tipos imaturos n&do possuem a atividade co-estimulatéria completa das células T
(WANG et al., 2020).

O uso de células dendriticas (DCs) como vacinas é atraente devido
a sua capacidade de ativar as células T CD4+ e CD8+ e ignorar a necessidade de
aumentar a visibilidade do antigeno enfrentada pelas vacinas de proteina ou DNA
(CHABEDA et al., 2018). No entanto, as vacinas DC também tém limitagdes. Devido
a limitagdo da tecnologia de preparagdo, a quantidade e a qualidade das DCs
extraidas ndo podem ser garantidas (MO et al., 2022). Além disso, é dificil produzir
em larga escala e diferentes processos podem levar a uma qualidade inconsistente
da vacina (MO et al., 2022). O manuseio de células humanas in vivo requer elevada
competéncia técnica, € trabalhoso, demorado e dispendioso, tornando esta

estratégia impraticavel para vacinagcao em larga escala (CHABEDA et al., 2018).

A seguranga e a imunogenicidade da vacinagdo com células
dendriticas maduras (DC) pulsadas pelo antigeno E7 dos HPV16/18 e pela
hemocianina da lapa (KLH) foram avaliadas para pacientes com cancer cervical em
estagio IB ou IlA. Os pacientes que receberam vacinas contra DC mostraram boa
tolerabilidade e sem efeitos toxicos e colaterais significativos (MO et al., 2022). Além
disso, um estudo de fase | mostrou um aumento nas células T CD8+ especificas de
E7 em pacientes com cancer cervical em estagio Ib ou lla (CHABEDA et al., 2018).
Outra abordagem promissora é o uso de fragmentos de anticorpos de dominio unico
derivados de camelideos que reconhecem proteinas da superficie celular em células
apresentadoras de antigenos (APCs) e podem servir como veiculos de entrega
direcionados para antigenos ligados a elas (MO et al., 2022). Um estudo teve como

alvo VHH+CD11b-E7 para células DC2.4 de murino, e a imunizagdo vacinal de
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camundongos resultou na produgdo de mais linfocitos CD8+ infiltrantes de tumores
em camundongos portadores de tumor HPV (MO et al., 2022). Além disso, DCs
pré-imunes (PIDCs) também demonstraram ser eficazes no tratamento de pacientes

com cancer cervical avangado (CHABEDA et al., 2018).

6.1.4.8 Terapia com células T

A terapia adotiva com células T (TCA) é um tratamento que envolve
a selecao e crescimento de células T com caracteristicas especificas em laboratorio,
seguido pela reintrodugdo dessas células no corpo do paciente. Essa técnica
permite a manipulagao e escolha adequada das células T para uso em imunoterapia.
Embora tenham sido observadas respostas positivas em pacientes tratados com
TCA, acredita-se que as células T sozinhas podem nao ser suficientes para eliminar
completamente as células cancerosas em pacientes com cancer avancado por HPV.
Ainda existem desafios a serem superados, como a capacidade do céancer de
escapar do sistema imunoldgico e o tratamento de tumores sdélidos (WANG et al.,
2020).

A transferéncia de células adotivas (TCA) € um método que envolve
a criagao de linfécitos T citotoxicos (CTLs) especificos para antigenos dentro do
corpo. Essa técnica é benéfica porque permite a producao de grandes quantidades
de CTLs especificas para antigenos em laboratério. Além disso, as CTLs podem ser
modificadas ou ativadas fora do corpo para obter fungbes especificas. A TCA
também permite a manipulagdo do paciente antes da transferéncia de células para
remover células que inibem a resposta imunoldgica, como as células T reguladoras

(Tregs), aumentando assim a eficacia do tratamento (CHABEDA et al., 2018)

Em uma pesquisa foi observada a regressao completa do cancer de
colo do utero metastatico em pacientes apés a infusdo com células T infiltrantes de
tumor direcionadas as proteinas E6 e E7 dos HPVs 16 ou 18. Foi relatado como

seguro, bem tolerado e o tratamento nado foi acompanhado de “tempestade de
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citocinas” (CHAUHAN E BHARADWAJ, 2018). Um estudo com 9 pacientes com
cancer cervical metastatico mostrou que 2 pacientes tiveram regressdo completa
apos o tratamento com linfécitos T citotoxicos (CTLs) reativos as proteinas E6 e E7
do HPV-16. Outro estudo introduziu receptores de células T contra a proteina E6 em
CTLs, que levaram a lise de células derivadas de amostras de cancer cervical e de
cabega e pescogo que eram positivas para HPV. Um ensaio clinico de fase I/ll em
varios canceres relacionados ao HPV mostrou regressao do carcinoma metastatico
em 2 de 12 pacientes. Um novo tratamento experimental esta usando células T
especificas para HPV (HPVST) derivadas do sangue de pacientes com cancer
relacionado ao HPV para determinar se essas células podem sobreviver no sangue
e afetar o tumor (CHABEDA et al., 2018).

6.2 PREVENCAO SECUNDARIA

6.2.1 Contexto Atual Da Prevencgéo

O cancer de colo do utero € um dos poucos canceres com
ferramentas eficazes para a prevencao primaria. Enquanto a prevencao primaria é
centrada na vacinacédo contra o HPV, a prevengao secundaria consiste nos pilares
de detecgao precoce e tratamento de lesdes pré-malignas (OGILVIE et al., 2017). A
prevencao do cancer de colo do utero € uma questado importante para a saude das
mulheres no rastreamento de lesdes cervicais ou infeccdo por HPV em mulheres
adultas que nao puderam ser beneficiadas pelos cuidados primarios de prevencao.
De acordo com a Organizagdo Pan-Americana da Saude (2010), o rastreamento
continuara a ser uma prioridade para a prevengao do cancer de colo do utero
durante varias décadas (BHATLA et al., 2018). Uma proposta recente sugere que o
rastreamento com teste de HPV em 70% das mulheres em dois momentos, aos 35 e
45 anos, pode reduzir a mortalidade em cerca de um terco (PRIMO et al., 2021).
Estima-se que a rapida ampliacdo da vacinagcdo e do rastreamento cervical duas
vezes ao longo da vida em todos os paises pode evitar até 13,4 milhdes de casos de

cancer cervical nos proximos 50 anos, com a maioria dos paises alcangando uma
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incidéncia de menos de 4 por 100.000 mulheres até 2100 (CANFELL, 2019). A
integracdo efetiva dos programas de vacinacdo contra o HPV com os testes
baseados no HPV por meio de programas de rastreamento tem o potencial de
praticamente eliminar o cancer de colo do utero em todos os paises do mundo neste
século (BRAY et al., 2018).

Embora as vacinas sejam eficazes e confiram imunidade vitalicia, os
programas de prevencao devem incluir o rastreamento. Isso € necessario porque
duas a trés geragdes de mulheres néo se beneficiardo da vacina contra o HPV, pois
estardo além da idade recomendada quando as vacinas se tornaram disponiveis
elou ja estavam expostas ao HPV. Além disso, mulheres que vivem com HIV n&o
sao elegiveis para vacinagdo ou tém um risco mais elevado de pré-cancer de colo
do utero e cancer (RAHANGDALE et al., 2022; PAHO, 2010; LOPEZ et al., 2017). Se
a vacinagao de alta cobertura puder ser implementada rapidamente, um impacto
substancial na carga da doenga sera visto apds 3-4 décadas. No entanto, o impacto
anterior exigira a entrega de triagem cervical as mulheres mais velhas que nao se
beneficiaram da vacinagéo contra o HPV (CANFELL, 2019; LOPEZ et al., 2017). Um
modelo de previsdo recente mostra que a implementagdo das duas estratégias de
prevencao da infecgao pelo HPV — introducdo da vacinacdo para meninas de 12
anos e a expansao da cobertura populacional do rastreamento do cancer de colo do
utero para mulheres — resultaria em uma diminuicdo expressiva na taxa de cancer
cervical no inicio da década de 2070 (LI et al., 2022).

O rastreamento cervical tem sido eficaz na prevencao do cancer de
colo do utero. Peto et al. (2004) estimaram que 1 em cada 80 mulheres do Reino
Unido foram protegidas de desenvolver cancer do colo uterino ao acessar o
programa nacional de rastreamento. Nos Estados Unidos, estima-se que 4 em cada
5 mulheres que desenvolveram cancer cervical ndao haviam feito um teste de
Papanicolau nos ultimos 5 anos (JEMAL et al., 2013). A vigilancia periddica atraves
de testes baseados em HPVs de alto risco e Papanicolau reduziu notavelmente a
incidéncia de céncer de colo do utero em todo o mundo e nos Estados Unidos
(OLUSOLA et al.,, 2019). Segundo dados do INCA (2016) Paises com cobertura

superior a 50% do exame citopatolégico realizado a cada trés a cinco anos
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apresentam taxas inferiores a trés mortes por 100 mil mulheres por ano. Para
aqueles com cobertura superior a 70%, essa taxa é igual ou menor a duas mortes
por 100 mil mulheres por ano. Depois de um exame citopatoldgico do colo do utero
negativo, 0 exame subsequente pode ser realizado a cada trés anos, com eficacia
semelhante a realizagcdo anual. Esse estudo permitiu criar modelos que estimaram
uma redugao percentual da incidéncia cumulativa do cancer invasor de colo do utero
em 93,5% para intervalos de até um ano entre os exames citopatolégicos e em
90,8% para intervalos de até trés anos entre os exames. A medida que aumenta o
intervalo desde o ultimo exame, ha aumento discreto do risco de desenvolvimento

de um novo carcinoma (INCA, 2016).

No entanto, ha evidéncias de que o rastreamento em mulheres com
menos de 25 anos seja menos eficiente do que em mulheres mais maduras. O
rastreamento em mulheres com menos de 25 anos tem baixo impacto na redugao da
incidéncia ou mortalidade por cancer de colo do utero (INCA, 2016). Ademais, o
cancer de colo do utero diagnosticado em mulheres muito jovens € mais agressivo e
inclui tipos histoldgicos mais raros do que no grupo etario 25-29 anos. Os servigos
publicos brasileiros apresentaram maiores frequéncias de resultados
insatisfatorios/rejeitados (PEREIRA et al., 2022). Nas ac¢des globais de rastreamento
para o cancer de colo do utero em mulheres de 25 a 64 anos, a testagem é realizada
de forma organizada, com citologia oncoética cérvico-vaginal e intervalo trienal
abrangendo 70% dessa populagdo. Isso resulta em uma redugdo significativa da
mortalidade, com numeros abaixo de 2 obitos por 100.000 mulheres por ano
(PRIMO et al., 2021). Considerando uma populagao-alvo de 50 milhées de mulheres
e um intervalo de 3 anos, a triagem atingiria 17 milhdes de mulheres anualmente
(PRIMO et al., 2021).

Em 2018, a Sociedade Internacional de Papilomavirus incentivou os
governos a aderir aos padrdes internacionais desenvolvidos pela OMS para eliminar
o CCU como um problema de saude publica. Até a data, foram implementadas
abordagens organizadas e abrangentes do rastreio do colo do utero principalmente
em paises com renda per capita elevada e, como consequéncia direta, 85% dos

canceres do colo do utero ocorrem em regides menos desenvolvidas (CANFELL,
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2019). A necessidade de inovacéo no rastreio do cancer de colo do utero continuara
a ser relevante mesmo em paises que atinjam elevadas taxas de vacinagdo, uma
vez que a elevada cobertura vacinal pode, eventualmente, reduzir a precisdo dos
atuais métodos de rastreio do cancer de colo do utero (RAHANGDALE et al., 2022).
O rastreio baseado em citologia, que teve um impacto significativo nas taxas de
CCU em paises de alta renda ndo tem sido replicavel em ambientes com poucos
recursos devido a baixa sensibilidade do rastreio citoléogico e a necessidade de

recursos logisticos e humanos substanciais (GALLAGHER et al., 2018).

De acordo com uma analise de inquéritos de base populacional, a
cobertura do rastreamento do caéncer de colo do utero nos paises em
desenvolvimento é de apenas 19%, em comparagdo com 63% nos paises
desenvolvidos. A cobertura varia significativamente entre os paises em
desenvolvimento, com taxas entre 1% em Bangladesh até 73% no Brasil
(SHRESTHA et al., 2018). Essas populagdes podem ter menos acesso ao
rastreamento do cancer de colo do utero devido a barreiras econémicas, sociais,
educacionais e geograficas. Alguns dos desafios enfrentados incluem falta de
acesso a triagem e acompanhamento devido a infraestrutura médica e clinica
limitada, altas taxas de morbidade e mortalidade por procedimentos cirurgicos
inseguros ou desnecessarios, falta de consisténcia nos planos e politicas nacionais

de controle do céancer e implementagao de diretrizes clinicas (LOPEZ et al., 2017).

Existem disparidades significativas no acesso ao rastreio do CCU
entre diferentes populagbes tanto por renda, quanto por raga (Figura 11). Por
exemplo, no Brasil, mulheres com seguro de saude privado tém trés vezes mais
acesso ao exame de Papanicolau do que as mulheres que dependem do sistema
publico de saude (REIS et al., 2020). Nos Estados Unidos, mulheres
afro-americanas e hispanicas/latinas tém maior incidéncia de CCU e maior risco de
diagnostico em estagio avangcado (OLUSOLA et al., 2019). Em muitos paises em
desenvolvimento, o diagnéstico tardio do CCU é comum. Como no exemplo do
Brasil, onde mais da metade dos casos sdo diagnosticados tardiamente (REIS et al.,
2020). Ampliar o rastreio cervical em paises de baixa e média-baixa renda, mesmo

que apenas uma ou duas vezes na vida da maioria das mulheres, pode ter um
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impacto significativo na redugdo do CCU (CANFELL, 2019).

De acordo com Rahangdale et al. (2022), os numeros de casos de
cancer de colo do utero tém diminuido nas ultimas décadas, em grande parte devido
ao rastreamento. No entanto, inquéritos nacionais por amostragem indicam que as
taxas de rastreamento de acordo com as orientagdes diminuiram entre 2005 e 2019
nos EUA. Essa queda € provavelmente mais significativa do que a relatada devido a
tendéncia de relatar excessivamente o rastreamento em estudos de autorrelato, bem
como a subsequente pandemia de COVID-19. O rastreio do cancer de colo do utero
€ fundamental para a prevengao e deteccdo precoce do cancer. Nos paises em
desenvolvimento, onde a maioria dos casos de CCU ocorre, é necessario enfrentar

os desafios e aproveitar as oportunidades de inovacgéo no rastreio desse cancer.
Figura 11 — Rastreamento por renda dos paises.

Porcentagem de paises com um programa nacional de rastreamento de
cancer de colo do utero. Por World Bank income group, 2019
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6.2.2 Rastreio

Segundo a OMS, o rastreamento é o processo de identificar
doencas nao detectadas em individuos aparentemente saudaveis e sem sintomas,
usando testes, exames e outros procedimentos que podem ser realizados de
maneira rapida e facil na populagcédo-alvo. Para ser eficaz, um programa de
rastreamento deve incluir todos os elementos essenciais do processo de
rastreamento (SAGAN et al.,, 2021). Os programas de rastreamento citolégico de
base populacional tém efeitos benéficos e aceleraram o declinio nas taxas de cancer
de colo do utero apds sua implementagdo em muitos paises (BRAY et al., 2018).
Concentrar-se em fases pré-analiticas e estabelecer um programa interno de
controle de qualidade pode ajudar a melhorar essas taxas (PEREIRA et al., 2022).
No entanto, alguns paises tendem a ter recursos estruturais e financeiros reduzidos

para apoiar programas robustos de rastreamento (BUSKWOFIE et al., 2020).

No Brasil, o padrao predominante do rastreamento € oportunistico,
ou seja, as mulheres tém realizado o exame de Papanicolaou quando procuram os
servicos de saude por outras razdes. Consequentemente, ha um contingente de
mulheres que foram muito rastreadas enquanto o outro n&o realizou sequer algum
exame de rastreamento (INCA, 2016). A transferéncia do modelo oportunistico para
um modelo de rastreamento organizado permitiu uma adesao no rastreio maior e
melhora na periodicidade (INCA, 2016). No Reino Unido, em 1988 o rastreio cobria
42% das mulheres, introdu¢do de um sistema de convocagdo das mulheres
integrantes da populagao-alvo por meio de cartas-convites aumentou a cobertura
para 85% em 1994. A adocgao de novas estratégias sao importantes para expansao
da cobertura do rastreio, mas cada experiéncia deve se dar pela realidade de cada

lugar.

Uma estratégia promissora esta sendo disponibilizada para paises
em desenvolvimento. A abordagem “screen-and-treat’ ou “single-visit approach”,
que consiste em fazer o teste de HPV, e caso seja positivado, o tratamento é

realizado imediatamente ou logo apods triagem, com todos os procedimentos sendo
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realizados em uma unica visita. Essa estratégia foi considerada a mais eficiente e

eficaz em ambientes com poucos recursos (PAHO, 2010).

No Brasil, o sistema Conecte sus, através de um aplicativo mobile,
criou uma rede de integragdo de cuidados primarios de saude que fornece aos
usuarios informagdes sobre saude como vacinas, exames, medicamentos e
consultas, e ajuda a garantir a continuidade do atendimento. Ele também pode
monitorar e sugerir atividades de triagem para o cancer de colo do utero, incluindo
testes iniciais e evitando exames desnecessarios fora da populagdo-alvo ou excesso
de triagem. Além disso, pode garantir que as mulheres na faixa etaria adequada

sejam convocadas para participar (RIBEIRO et al., 2021).

6.2.2.1 Papanicolau

Desde a implementacao do rastreamento de rotina com o esfregacgo
de Papanicolau, a mortalidade e incidéncia por cancer de colo do utero tem
diminuido (GARZONE et al., 2019). O cancer de colo do utero € agora relativamente
incomum em paises de alta renda devido a introdugao do teste, juntamente com a
introducdo de programas organizados de rastreamento, que levaram a uma
diminuicdo de 70% na incidéncia e nas taxas de mortalidade do cancer de colo do
utero nos ultimos 60 anos (LOPEZ et al., 2017). Apesar dos seus bons resultados, o
impacto ndo foi 0 mesmo observado em paises como o México e Brasil (BASU et al.,
2021). A implementagdo e manutencdo do rastreamento de Papanicolau tem se
mostrado dificil em muitos paises de renda média com resultados insatisfatérios e
em muitos paises de baixa renda, até mesmo inexistente. Essa disparidade se deve
principalmente a falta de recursos para criar programas eficazes de rastreamento de
Papanicolau em comunidades subdesenvolvidas (PAHO, 2010; VU et al., 2018). A
implementagdo desses programas de maneira bem-sucedida necessita de
infraestrutura bem organizada com pessoal qualificado, acesso a materiais clinicos e
laboratoriais e meios financeiros para implementagéo e sustentabilidade (BOUVARD
et al., 2021).
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O colo do utero € uma regido facilmente acessivel e a coleta de
amostras é simples e indolor. O teste de Papanicolau € o mais comum e envolve a
analise microscopica de células coletadas da zona de transformagao do colo do
utero e endocérvix. Se o0s resultados forem anormais, as mulheres sé&o
encaminhadas para avaliagao adicional com colposcopia, citologia repetida ou teste
de detecgdo de HPV. E um tipo de rastreamento citolégico que requer testes mais
frequentes, portanto precisa de mais testes ao longo da vida para alcangar a mesma
reducéo na incidéncia de cancer (BOUVARD et al., 2021). Embora a citologia tenha
sido amplamente aceita como ferramenta de triagem sem avaliagao formal por meio
de ensaios randomizados, estudos observacionais em diferentes paises que
introduziram programas organizados baseados na populacdo mostraram sua
eficacia na redugdo da incidéncia e mortalidade do cancer de colo do utero. A
citologia baseada em liquido (LBC) é uma técnica que melhora a qualidade dos
esfregacos de Papanicolau, permitindo uma leitura mais rapida das laminas e
reduzindo a proporcdo de esfregacos inadequados. No entanto, uma revisao
sistematica e meta-andlise de oito estudos transversais e um ensaio clinico
randomizado nao encontrou diferenca significativa na sensibilidade entre LBC e

citologia convencional (BASU et al., 2021).

6.2.2.2 Teste baseado no HPV

Devido as limitacbes da citologia, varios testes moleculares foram
avaliados para suprir essa falta, as tecnologias de detecgdo do HPV sdo as mais
promissoras entre eles. Os testes de HPV disponiveis comercialmente detectam o
DNA viral ou o mRNA das oncoproteinas E6 e E7 dos tipos de HPV mais
oncogénicos (BASU et al., 2021). Uma maior integragdo e a implementagao do
rastreamento baseado no HPV se revelaram mais eficazes na prevencédo do cancer
de colo do Utero do que a citologia (SUNDSTROM E ELFSTROM, 2020). O

rastreamento baseado no HPV tem maior sensibilidade e acuracia, menor
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variabilidade e melhor reprodutibiidade em comparacdo com a citologia
convencional ou LBC (BHATLA et al., 2018).

Os testes de DNA do HPV detectam o material genético de virus
oncogénicos em amostras coletadas da vagina ou do colo do utero. Esses testes
sao ensaios multiplex que detectam o DNA dos tipos de HPV de alto risco alvo,
usando um coquetel de sondas, seja por deteccdo gendmica direta ou por
amplificacdo de um fragmento de DNA viral usando reagao em cadeia da polimerase
(PCR) (BHATLA E SINGHAL, 2020). No entanto, os testes de DNA do HPV
aprovados atualmente sao mais sensiveis do que os métodos de inspegao visual ou
citologia, mas até agora sao inacessiveis em areas com poucos recursos. O custo e
0os requisitos laboratoriais representam barreiras ao acesso em paises em
desenvolvimento, semelhantes aos testes de Papanicolaou, e dificulta a viabilidade
de uma abordagem de visita unica (SVA) (BHATLA E SINGHAL, 2020 ; PAHO,
2010). No entanto, um modelo utilizando como base os testes moleculares de HPV
foi ampliado e agora foi adotado como parte do programa nacional de El Salvador.
Embora os desafios do atual teste de HPV tenham resultado em uma absorg¢ao
limitada de LMICs, este projeto demonstrou ser possivel usar esse método ao nivel
nacional, e que pode servir como um modelo que pode ser adaptado e usado em
outros LMICs (ALFARO et al., 2021).

6.2.2.3 Auto coleta

O teste de HPV usando amostras autocoletadas tem o potencial de
aumentar significativamente a cobertura dos servicos de rastreamento,
especialmente em populagdes de dificil acesso. Em Uganda, o teste de HPV usando
amostras autocoletadas alcangou 95% de absor¢do, em comparagédo com 48% de
cobertura usando VIA. No entanto, até que os testes de baixo custo no local de
atendimento se tornem amplamente disponiveis, o teste de HPV permanece caro
para estabelecer e manter como um teste de triagem primaria (GALLAGHER et al.,

2018). O desenvolvimento de tecnologia e metodologias de produgao de baixo custo



74

para a autocoleta do HPV e testes no local de atendimento pode ajudar a superar
esse desafio (CANFELL, 2019). Uma revisdo sistematica comparou os testes e
mostrou que o teste de HPV realizado pelo menos uma vez na vida é mais sensivel
e reduz mais a incidéncia de cancer de colo do utero do que o teste VIA ou citologia
em LMICs (VU et al., 2018).

O teste de HPV baseado na autocoleta € passivel de rastreamento
fora do posto de saude, em campanhas, quando viavel, e mais proximo de
residéncias e locais de trabalho, mesmo em regides remotas (RIBEIRO et al., 2021).
Os kits de autoamostragem de HPV oferecem uma maneira de aumentar a
participacdo em testes de rastreamento entre mulheres que podem ser dificeis de
alcancar por motivos geograficos ou culturais, embora sejam menos sensiveis do
que os testes convencionais. Eles podem ajudar a reduzir o estigma social, o
constrangimento e as implicagdes de infidelidade associadas ao teste. No entanto,
existem limitagcbes na precisdo da amostragem e no acompanhamento dos
resultados (VU et al., 2018). Apesar das inovagdes no rastreamento e na autocoleta
de amostras, o percentual estimado de mulheres que sdo acessadas por pelo menos
um teste de rastreamento em sua vida e tratadas para pré-canceres ainda é muito

baixo em paises de baixa renda e média-baixa renda (GALLAGHER et al., 2018).

6.2.2.4 Inspecao visual

A Inspecao Visual com Acido Acético (VIA) é um teste simples, de
baixo custo e adequado para ambientes com poucos recursos. Baseia-se no fato de
que lesdes neoplasicas do colo do utero ficam brancas apds a aplicacdo de acido
acético a 3-5% por 1 minuto (BASU et al., 2021). Essa técnica requer equipamento
simples e treinamento relativamente breve e pode ser realizada por pessoal de
saude de nivel médio (PAHO, 2010). Os resultados estdo imediatamente disponiveis
e o tratamento pode ser fornecido na mesma visita, sendo o teste usado para a
estratégia “single-visit approach” (PAHO, 2010). Em comparagcdo com o teste de

Papanicolau, a VIA tem maior sensibilidade, mas menor especificidade (VU et al.,
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2018).

A Inspecdo Visual com lodo de Lugol (VILI) é outra técnica de
triagem. Algumas revisdes sistematicas sugerem que a VILI tem ainda maior
sensibilidade do que a VIA (VU et al., 2018). No entanto, a VIA tem suas limitagdes.
Sua natureza subjetiva pode levar as variabilidades extremas na positividade e
precisao da triagem. Além disso, os programas VIA nao tiveram o impacto esperado
na reducado da carga de doengas cervicais nas areas mais afetadas (BASU et al.,
2021, ALFARO et al., 2021).

6.2.3 Uso De Inteligéncia Artificial Na Prevencdo Do Céancer Cervical

A colposcopia € um exame crucial para a detecgcdo do céancer
cervical. No entanto, seu desempenho diagndstico pode ser problematico devido a
varias circunstancias. Alguns desses problemas podem ser a relacionados a
dependéncia da experiéncia subjetiva dos operadores. Em LMICs, a falta de
colposcopistas experientes e a dificuldade em implementar treinamentos dificultam o
cumprimento das recomendagdes padronizadas. A precisdo diagndstica da bidpsia
cervical é baixa em LMICs, variando de 30 a 70%, e ha variagdes na concordancia
entre impressdes colposcépicas e patologia entre os operadores. Alteragbes na
modalidade de rastreamento podem afetar negativamente o desempenho
diagndstico da colposcopia, desde a citologia, o coteste citologia-HPV até o
rastreamento primario do HPV, resultando em sugestdes de repeticdo do exame ou
achados potencialmente falso-negativos, representando um fardo significativo para
as mulheres afetadas (XUE et al., 2020).

O PAPNET foi o primeiro sistema de triagem automatica
comercializado em 1992 e foi aprovado para re-triagem de laminas consideradas
negativas. Em 2004, surgiram outros sistemas como o Thinprep e mais tarde o Focal
point GS. No entanto, esses sistemas tém limitagdes em termos de custo-eficacia e

adequagao para paises em desenvolvimento. Além disso, sua tecnologia ainda
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apresenta fraquezas e depende da triagem final manual. Por isso, pesquisadores
estdo trabalhando para aprimorar o uso da inteligéncia artificial na citologia cervical
(HOU et al., 2022).

A colposcopia digital aumentou a acuracia dos exames cervicais. No
entanto, ela permanece ndo bem estabelecida na pratica clinica, devido a um alto
grau de variabilidade inter e intracolposcopista (XUE et al., 2020). A IA tem sido
cada vez mais usada para o diagnostico de inumeras doencgas, em relagédo ao
cancer de colo do utero, tem sido usada para auxiliar no diagnéstico e estadiamento
do cancer em colposcopia e ressonancia magnética com resultados satisfatorios
(HOU et al.,, 2022; ALLAHQOLI et al., 2022). A IA pode reconhecer imagens,
aprender classificacdes e processar dados de forma autbnoma através de algoritmos
sofisticados (ALLAHQOLI et al., 2022).

A implementacdo de cursos de treinamento em colposcopia pode
ser uma estratégia eficaz para melhorar a capacidade diagnoéstica dos
colposcopistas. No entanto, a viabilidade de implementacédo desses cursos pode ser
limitada. Nesse contexto, a tecnologia de |IA surge como uma ferramenta promissora
para auxiliar os colposcopistas no julgamento de imagens de colposcopia e deteccéo
de NICs subjacentes. O uso de fluxos de trabalho automatizados no exame de
colposcopia pode proporcionar um novo modelo de rastreamento do cancer cervical
e aumentar a precisdao do diagndstico. Além disso, a IA consegue fornecer
resultados de diagnodstico em tempo real e pode ser utilizada para fins educacionais
no treinamento de colposcopistas novatos. Avangos recentes em IA tém permitido a
integragcdo do aprendizado profundo com a colposcopia digital para o
desenvolvimento de diagndsticos automaticos baseados em imagens (XUE et al.,
2020).

A |A tem sido amplamente utilizada para o diagndstico baseado em
imagem em servicos de saude. Combinando a colposcopia digital com
aprendizagem profunda (deep leaning), que consiste em ensinar um computador
uma tarefa apresentando uma abundancia de dados, e com isso, é possivel oferecer

diagnostico automatico baseado em imagem. Isso pode resolver o gargalo
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colposcopico e melhorar o desempenho da colposcopia e do rastreamento do cancer
cervical. O objetivo da colposcopia digital guiada por IA é auxiliar os colposcopistas
em vez de substitui-los. Uma plataforma de nuvem baseada nessa tecnologia
poderia criar um novo modelo de rastreamento do cancer de colo do utero e fornecer
acesso igual as ferramentas de diagnéstico em qualquer regido dos LMICs (XUE et
al., 2020).

As técnicas de IA tém mostrado resultados promissores na triagem
de lesbes cervicais pré-cancerosas e cancerosas, com acuracia variando de 70% a
100% e precisao na distingdo entre exames de Papanicolau cancerosos e normais
de 80-100%. Estudos tém demonstrado a eficacia da IA na colposcopia para
deteccdo de NIC2+, com sensibilidade e especificidade variando de 71,9-98,2% e
51,8-96,2%, respectivamente (ALLAHQOLI et al., 2022). Varios outros estudos tém
explorado o uso de técnicas de IA, como redes neurais artificiais e maquinas de
vetores de suporte (SVM), para melhorar a precisdo do diagnéstico de lesdes
cervicais pré-cancerosas e cancerosas. Esses estudos tém mostrado resultados
promissores, com acuracia variando de 72,15% a 89% e sensibilidade e
especificidade variando de 75% a 94,79% (XUE et al., 2020). Um estudo realizado
na China por Xue et al. (2020) mostrou que o Sistema Auxiliar de Diagnéstico de
Inteligéncia Atrtificial Colposcopica (CAIADS) teve maior concordancia com os
achados patologicos do que as colposcopias interpretadas por colposcopistas

(82,2% vs. 65,9%) e foi mais preciso na predi¢cao de locais de bidpsia.

Em uma revisdo sistematica realizada por Allahqoli et al. (2022). foi
avaliado mediante 117 estudos o potencial da utilizando de IA em varios processos
de prevencao, como na predicdo do CCU, no rastreio, na citologia e colposcopia. A
predicdo teve uma acuracia dos algoritmos que variou de 70% a 100%. Para o
rastreio os resultados foram contraditérios, conseguindo resultados melhores em
abordagens hibridas de algoritimo e técnicas combinadas. O desempenho também
foi aumentado segundo a gravidade das lesbes. Na citologia, as investigacbes
mostraram que os métodos assistidos por |IA sdo promissores e alcangam alta

sensibilidade e especificidade no rastreamento citolégico cervical clinico.



78

Em um estudo observacional multicéntrico de base clinica, a leitura
por IA identificou consideravelmente mais lesdes de NIC 2/3+ do que a leitura
manual e mostrou sensibilidade semelhante e maior especificidade em comparacéao
com citologistas especialistas. Além disso, os algoritmos de |A conseguiram
distinguir entre exames de Papanicolau normais e cancerosos com uma precisao de
80-100% e foram significativamente mais rapidos do que a leitura por um patologista
tipico. Na colposcopia foi notado que a abordagem diagnéstica de IA poderia apoiar
ou mesmo potencialmente substituir a colposcopia convencional,além de permitir
uma amostragem de tecido mais objetiva e reduzir o numero de casos de cancer
cervical em paises em desenvolvimento, oferecendo uma opgao de triagem

econdmica em ambientes de poucos recursos.

A |A tem mostrado resultados promissores na melhoria do
diagndstico de lesbes cervicais pré-cancerosas e cancerosas, especialmente
quando aplicada com novas técnicas (ALLAHQOLI et al., 2022). No entanto, a
aplicacdo da IA ainda enfrenta desafios, incluindo a falta de dados e a necessidade
de habilidades técnicas para manutencdo. Além disso, os modelos estabelecidos
usando IA ainda nao foram amplamente aplicados e popularizados na pratica clinica
(HOU et al., 2022). No entanto, ainda é necessario mais esfor¢co para tornar a IA
uma opg¢ao viavel para uso em ambiente clinico, principalmente em LMICs, onde a
necessidade de expansao dos servicos de rastreamento sdo amplamente

requisitados.

6.2.4 Outras Estratégias De Rastreio E Tratamento

Em LMICs, ndo apenas existem disparidades nas oportunidades de
prevencao do cancer de colo do utero, mas também em relagdo ao tratamento e
mortalidade associadas a esse diagnostico (BUSKWOFIE et al., 2020). A técnica de
ablacao térmica, pelo fato de necessitar de pouca ou nenhuma anestesia para o

tratamento por congelamento ou queima, levou ao desenvolvimento de técnicas
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ambulatoriais simples de triagem e prevencédo (BHATLA et al., 2018). As diretrizes
de tratamento da OMS foram recentemente expandidas para incluir a ablagao
térmica como uma modalidade terapéutica para mulheres que tém lesdes
pré-cancerosas elegiveis para esse tratamento. Esse tratamento possui menor
implementagdo e custos logisticos do que a crioterapia, que continua sendo o
tratamento mais difundido em LMICs (ALFARO et al., 2021; WHO, 2020).

Outra area potencial estudada é o microbioma vaginal (VMB). A
base do seu estudo consiste no papel que o predominio de determinadas espécies
de lactobacilos podem ter na protecdo contra infecgdes oportunistas, e com isso
pode representar um novo alvo terapéutico. Os probidticos parecem ser uma
alternativa de tratamento complementar da vaginose bacteriana (VB) e de doencgas
sexualmente transmissiveis, uma vez que nao induzem inflamagdo, promovem
resisténcia ou tém efeitos adversos. Dados recentes sugerem que a presenga e
abundancia de algumas espécies bacterianas podem prevenir a infecgéo pelo HPV e
contribuir para a depuragdo do virus, reduzindo o risco de desenvolvimento de
lesbes precursoras do cancer nesses locais anatémicos (CASTANHEIRA et al.,
2021).

O microbioma cervicovaginal é considerado um biomarcador
promissor ndo apenas para o status de HPV, mas também para anormalidades
citolégicas. As bactérias do género Sneathia foram notavelmente associadas a
positividade para o HPV e sugeridas como um biomarcador para o status viral. A
associacdo observada em estudos transversais e longitudinais indica que o
microbioma poderia ser utilizado como sensor de alteragdo cervical e risco de
progressao da NIC. Novas abordagens para a administracdo de probidticos na
saude vaginal estdo sendo desenvolvidas, incluindo um comprimido vaginal
mucoadesivo contendo Lactobacillus. O uso de probidticos intravaginais poderia ser
indicado em situagbes em que uma restauracdo mais rapida da saude vaginal é
necessaria, enquanto os probidticos orais seriam recomendados para evitar

infec¢des recorrentes (CURTY et al., 2019).

Existem alguns novos testes em desenvolvimento, um deles é a
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metilacdo do DNA do HPV, sendo altamente especifica e possui um alto valor
preditivo positivo, que poderia ser utilizada como um marcador. Se validada em uma
plataforma de teste acessivel, pode se tornar uma abordagem promissora se for
economicamente viavel e possivel de ser implementada a partir do mesmo material
de autoamostra de triagem (RIBEIRO et al., 2021).

Os retrotransposons sdo uma classe de elementos enddgenos
encontrados em todos os organismos eucarioticos e compéem uma grande parte do
genoma humano. Muitos estudos tem demonstrado sua expressdo como
biomarcadores e alvos imunoterapeuticos para o cancer. Eles sao divididos em dois
grupos principais: repeticdes terminais longas (LTR) e elementos ndo-LTR. A
expressao desses retroelementos tem sido relacionada a diferentes tipos de cancer,
incluindo o cancer do colo uterino. Estudos mostram que o nivel de hipometilacéo L1
aumenta do tecido cervical normal para o tecido do cancer cervical e esta associado
a progressao dessa neoplasia. Além disso, a familia DNA metiltransferase, que é
responsavel por catalisar a transferéncia de grupos metil da S-adenosilmetionina
para o DNA, tem sido relacionada a represséo transcricional de varios genes através
da hipermetilacdo em diversos tipos de céncer. Esses achados sugerem que a
expressdo de DNA metiltransferase 1 (DNMT1) também pode afetar a expresséao de
LINE no cancer de colo do utero (CURTY et al., 2021).

Outras areas promissoras de pesquisa incluem alteragdes
epigenéticas, que estdo se mostrando determinantes criticos do destino celular no
cancer cervical. Além disso, a reprogramacao da dinamica e fungdo mitocondrial é
uma caracteristica do cancer. Estudos recentes também associaram polimorfismos
genéticos em varios genes, incluindo variantes polimorficas de varias moléculas de
antigeno leucocitario humano (HLA), ao risco de desenvolvimento de cancer de colo
do utero. Com o avancgo das tecnologias, como o sequenciamento nova geragao e
ferramentas de edicdo de genoma, € provavel que a proxima década traga avangos
significativos em nosso conhecimento e permita o desenvolvimento de estratégias
mais eficazes para reduzir as disparidades na saude do cancer cervical (OLUSOLA
et al., 2019).
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6.3 IMPACTOS DO CONHECIMENTO NA PREVENCAO

O conhecimento sobre o HPV desempenha um papel importante na
prevencdo do cancer cervical. Estudos mostram que o conhecimento do HPV,
juntamente com fortes recomendagdes, tem um impacto significativo na iniciagao da
vacinagdo contra o HPV e pode ajudar a aumentar a adesdo e diminuir as
disparidades geograficas (BUSKWOFIE et al., 2020). Além disso, o conhecimento
sobre o virus e a vacina pode influenciar a decisdo de um individuo de receber a
vacina. Por exemplo, um estudo realizado nos EUA encontrou uma associagao
significativa entre os niveis de conhecimento do HPV dos estudantes universitarios e
as taxas de vacinacgao (KITUR et al., 2022). Uma diferenga significativa nos niveis de
conscientizagdo sobre a vacina foi notada quando os participantes foram
questionados se haviam recebido informacdes sobre a vacina a partir de seu médico
ou outros provedores de saude. As participantes do sexo feminino tinham maior
chance de terem ouvido falar sobre o HPV de seus provedores de saude (KITUR et
al., 2022).

Outro estudo que investigou a eficacia das intervengdes de
vacinagdo contra o HPV em adultos em idade universitaria avaliou que as
abordagens adotadas nos estudos alcangaram maior nivel de conhecimento
relacionado ao HPV, intencbes de vacinacdo e maiores taxas de vacinacido em
comparagao com o status anterior a intervengdo (OU E YOUNGSTEDT., 2022).
Neste estudo, participantes ndo brancos demonstraram niveis significativamente
mais baixos na escala de conhecimento relacionado ao HPV, em comparagao com o
grupo branco (OU E YOUNGSTEDT., 2022).

No entanto, os profissionais de saude podem ter compreensao
limitada do HPV e do cancer cervical e até mesmo questionar sua segurancga e
eficacia, limitando sua adogcdo mais ampla. Na Colémbia, foi observado que os

clinicos gerais tém conhecimento muito limitado sobre o HPV, cancer de colo do
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utero e vacinagao contra o HPV. Na Argentina, um estudo mostrou que 30% dos
provedores medicos especializados ndo estavam cientes da relagdo entre o HPV e o
cancer cervical (LUCIANI et al., 2018). O conhecimento do HPV e fortes
recomendagdes dos provedores de saude tém um impacto importante na iniciagao
da vacinacao contra o HPV e podem ser fundamentais para aumentar a adesao e
diminuir as disparidades geograficas (BUSKWOFIE et al., 2020).

Além disso, os estudos nesta revisdo fornecem evidéncias
fundamentais para o potencial das midias sociais terem um impacto significativo na
conscientizagao, conhecimento, atitudes e comportamentos de algumas pessoas em
relacdo ao HPV e a vacinagdo contra o HPV, de maneiras positivas e negativas
(ORTIZ et al.,, 2019). Em uma pesquisa nos EUA, cerca de 75% da amostra de
estudantes entrevistados buscaram suas informacdes de saude mais recentemente
através da internet (KITUR et al., 2022).

Abordar os principais componentes que contribuem para as
intencbes de comportamento vacinal, como a percepc¢ao dos riscos e beneficios da
infeccdo da vacina, poderia levar a uma maior aceitabilidade da vacinagcéo (OU E
YOUNGSTEDT., 2022). Mudar a aceitagdo da vacinagdo contra o HPV requer
estratégias personalizadas de comunicacdo e mudanga de comportamento para
alcancar comunidades com cobertura abaixo do ideal (LAHIJANI et al., 2021). As
estratégias para aumentar a adesdao a vacina contra o HPV incluem o
aprimoramento das recomendacdes dos provedores, a corre¢ao da desinformacao e
as campanhas de conscientizagao publica (RAHANGDALE et al., 2022). Além disso,
uma estratégia abrangente de prevencdo do HPV deve incluir informagdes
adequadas a idade sobre saude sexual e reprodutiva, praticas sexuais mais seguras
e cessacgao do uso do tabaco (WHO, 2020). A desinformagdo sobre vacinas pode
ser combatida com inovagdes na comunicagdao (RAHANGDALE et al., 2022). Um
exemplo de comunicabilidade foi na utilizagdo da frase “vacina contra o cancer
cervical” em comparagdo com “vacina contra o HPV”, que funcionou melhor para o
publico em geral em LMICs (PAHO, 2010).
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7 CONCLUSAO

A Organizagdo Mundial de Saude estipulou metas para os paises
conseguirem chegar nesse objetivo, o 90-70-90, que visa que pelo menos 90% das
mulheres estejam vacinadas, 70% dos casos rastreados e 90% estejam recebendo
tratamento. Porém, existem muitos obstaculos a serem cumpridos para que todas as
metas para a erradicagao do cancer de colo do utero sejam alcangadas. Para isso,
avancos na tecnologia para a criagdo de novas vacinas e técnicas de detecgcao
custo-efetivas devem ser conquistados, assim como melhorias nos programas para
aumentar a adesao das populagdes a esses meios. Além disso, o combate as fontes

de desinformagao sobre as vacinas precisa ser superado.

Nesse estudo observou-se que, embora tenha havido avangos
significativos na area, ainda ha muito a ser feito para garantir que todas as mulheres
tenham acesso a tratamentos eficazes e de qualidade. O estado atual da vacinagao
no mundo, as vacinas atualmente disponiveis e as préximas geragdes de vacinas,
tanto profilaticas quanto terapéuticas, foram discutidos. Os resultados sao otimistas,
principalmente para os paises de baixa e média renda (LMICs), que ndo possuem

muitos recursos para programas expansivos de vacinagao.

Ha muitas vacinas sendo produzidas em todo o mundo e varios
modelos em estudo. A préxima geracédo de vacinas, seja profilatica ou terapéutica,
que pretende melhorar ainda mais o tratamento de lesdes pré-cancerosas, tem
potencial para superar os obstaculos a difusdo desejavel. No entanto, para que isso
ocorra, € necessario um esforgo conjunto de governos, organizagdes e sociedade
civil para superar esses obstaculos e garantir que a vacinagao contra o HPV seja

amplamente disponivel.

Também foi abordado o funcionamento do rastreamento e
tratamento do cancer de colo do utero, destacando os principais problemas e
sugerindo possiveis solu¢gées com base em tecnologias emergentes e futuras que
podem mudar o rumo do proximo século em relagdo a eliminagcdo da doencga. Entre

essas abordagens, discutiu-se o uso da inteligéncia artificial para aumentar a
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precisdo e como alternativa as dificuldades na implementacido de servicos de
colposcopia em paises em desenvolvimento. Por fim, foi examinado o impacto do
conhecimento sobre medidas de prevengao contra o cancer de colo do utero na
adesdao a vacinacado e rastreio, no qual foi observado que as informacbes da
populacdo e dos profissionais de saude sobre o tema tém grande repercussao no
sucesso da expansado da cobertura vacinal, assim como também podem impactar

negativamente através de desinformacéo.

Espera-se que este trabalho possa contribuir para a discusséo e
avango na prevencao e tratamento do cancer de colo do utero. Este estudo destaca
a importancia de abordagens integradas e inovadoras na luta contra o céncer
cervical, incluindo o acesso a vacinagao, o desenvolvimento de novas vacinas, a
conscientizagao publica sobre o cancer cervical e 0 uso de tecnologias emergentes,
como inteligéncia artificial. A colaboragao entre governos, organizagdes e sociedade
civil € fundamental para superar os desafios e garantir um futuro mais saudavel e

seguro para mulheres em todo o mundo.
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