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manuscrito para submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estao
completamente isentos de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citacao e a
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Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento recebidas para a consecugao
da pesquisa; 6. Autorizam a edicdo da obra, que incluem os registros de ficha catalografica,
ISBN, DOI e demais indexadores, projeto visual e criacao de capa, diagramacao de miolo, assim
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RESUMO: O Papilomavirus Humano (HPV)
€ um virus que infecta a pele ou mucosas
(oral, genital, anal) dos individuos provocando
verrugas genitais ou podendo evoluir para lesdes
cancerigenas, a depender do tipo de virus e de
cofatores como: permissividade celular, fatores
genéticos, alimentares e o nivel imunoldgico
do individuo infectado. Objetivou-se assim na
pesquisa demonstrar que o sistema imunologico
quando bem regulado, através de habitos de vida
saudaveis pode ser o fator chave na eliminagéo
de patologias em especifico ao virus HPV.
Para tanto foi realizada uma pesquisa do tipo
revisdo de literatura, visando estudar o assunto
de forma cientifica, compreendendo e tirando
conclusdes acerca do papel do sistema imune
no combate ao HPV. A pesquisa teve como
base, referencial teérico e livros onde foram
feitas pesquisas em bancos de dados como
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HPV

Pubmed, SCielo e NCBI. Foram utilizadas na
pesquisa as palavras “Imunidade”, “Infec¢des por
Papillomavirus”, e “Doencas Virais Sexualmente
Transmissiveis”. O recorte temporal utilizado
na pesquisa compreende os anos de 2002 a
2020. Concluiu-se que apesar do HPV ter alta
incidéncia mundial o desenvolvimento para um
cancer é um desfecho raro, podendo a infec¢éo
por HPV ser resolvida pelo proprio sistema imune
quando bem regulado e aliado a isso as vacinas
existentes se tornam mais uma ferramenta que
contribui para eliminagéo do virus.
PALAVRAS-CHAVE: Imunidade; Infecgdes por
Papillomavirus; Doengas Virais Sexualmente
Transmissiveis.

THE ROLE OF THE IMMUNE SYSTEM IN
FIGHTING HPV

ABSTRACT: The Human Papillomavirus
(HPV) is a virus that infects the skin or mucous
membranes (oral, genital, anal) of individuals
causing genital warts or may evolve into cancer
lesions, depending on the type of virus and
cofactors such as: cellular permissiveness,
genetic factors, food and immunological level of
the infected individual. The research aimed to
demonstrate that the immune system when well
regulated, through healthy lifestyle habits can be
the key factor in the elimination of pathologies
specific to HPV virus. For this it was performed
a literature review research, aiming to study the
subject scientifically, understanding and drawing
conclusions about the role of the immune system
in combating HPV. The research was based
on theoretical references and books that were
searched in databases such as Pubmed, SCielo
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and NCBI. The words “Immunity”, “Papillomavirus Infections”, and “Sexually Transmitted
Diseases” were used in the research. The time frame used in the research was from 2002 to
2020. It was concluded that although HPV has a high incidence worldwide, the development
of cancer is a rare outcome, and that HPV infection can be resolved by the immune system
itself when well regulated.

KEYWORDS: Immunity; Papillomavirus Infections; sexually transmitted viral diseases.

11 INTRODUGAO

A infecgcé@o pelo Papilomas Virus Humano (HPV) € uma das doencas sexualmente
transmissiveis (DST) mais frequentes no mundo (MAGI, 2006).

Cerca de 50-80% dos homens e mulheres sexualmente ativos contrairdo uma ou
mais infeccdes genitais pelo HPV (de alto ou baixo risco) em suas vidas. O periodo de
maior incidéncia da infecg¢éo viral é logo apds o inicio da atividade sexual e o risco de
infeccdo aumenta com o numero de parceiros sexuais (CAMPANER, et al., 2012).

O virus HPV é altamente contagioso, sendo possivel contaminar-se com uma
Unica exposicéo, e a sua transmiss@o acontece por contato direto com a pele ou mucosa
infectada. A principal forma € pela via sexual, que inclui contato oral-genital, genital-genital
ou mesmo manual-genital. Portanto, o contagio com o HPV pode ocorrer mesmo na
auséncia de penetracéo vaginal ou anal. Também pode haver transmissao durante o parto.
Embora seja raro, o virus pode propagar-se também por meio de contato com a méo. Como
muitas pessoas portadoras do HPV n&o apresentam nenhum sinal ou sintoma, elas nao
sabem que sao portadoras do virus, mas podem transmiti-lo (INCA, 2018).

A infeccéo pelo papilomavirus humano (HPV) é fator prioritario, mas nao exclusivo
para a ocorréncia de cancer de colo do Utero. O material genético do HPV apresenta-se
de 90 a 99% nas lesbes precursoras CCU e nos tumores malignos. Um dado preocupante
€ a alta prevaléncia de infeccéo por HPV (15 - 40%) em mulheres assintomaticas, uma
vez que, ao ndo conseguir eliminar a infecgdo por HPV, sdo candidatas em potencial ao
desenvolvimento de cancer se forem expostas a fatores de risco (SOUZA, et al., 2018).

A evolugao do cancer do colo do utero, na maioria dos casos, se da de forma lenta,
passando por fases pré-clinicas detectaveis e curaveis. Dentre todos os tipos de cancer do
colo uterino é o que apresenta um dos mais altos potenciais de prevencéo e cura (KOSS;
GOMPEL, 2006).

Menos de 1% das mulheres infectadas com HPV de alto risco desenvolveréo cancer,
fatores biolégicos e ambientais como estado imunologico, alteragdes hormonais, habitos
alimentares, uso de tabaco e coinfecgcdo com outros agentes sexualmente transmissiveis
tém sido associados ao desenvolvimento e progressédo de neoplasias oriundas do HPV
(GUIDRY; SCOTT, 2017).

O HPV é responsavel pelo desenvolvimento da maioria dos carcinomas da cérvice
das mulheres, além de verrugas genitais, anais e penianas (ROITT, et al., 2013). O cancer
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cervical é o terceiro tumor maligno mais frequente na populagéo feminina (atras do cancer
de mama e do colorretal), e a quarta causa de morte de mulheres por cancer no Brasil.
Aproximadamente 290 milhées de mulheres no mundo séo portadoras do HPV, sendo que
32% estéo infectadas pelos subtipos 16 € 18 ou ambos. Esses dados comparados com a
incidéncia anual de casos de aproximadamente 500 mil casos de cancer de colo de Utero,
€ possivel concluir que o cancer é um desfecho raro mesmo na presenca de infeccéo
pelo HPV, ou seja a infecgdo pelo HPV é um fator necessario, mas nao suficiente para o
desenvolvimento do cancer cervical uterino (INCA, 2018).

Cerca de metade de todas as mulheres diagnosticadas com cancer do colo de
Utero tem entre 35 e 55 anos de idade. Muitas provavelmente foram expostas ao HPV na
adolescéncia ou na faixa dos 20 anos de idade (INCA, 2018).

Séao considerados fatores de risco de cancer do colo do Gtero a multiplicidade de
parceiros e a histéria de infecgbes sexualmente transmitidas (da mulher e de seu parceiro);
a idade precoce na primeira relagéo sexual e a multiparidade. Além desses fatores, estudos
epidemioldgicos sugerem outros, cujo papel ainda ndo é conclusivo, tais como tabagismo,
alimentagéo pobre, e 0 uso de anticoncepcionais (WIRA, 2014).

Sendo assim essa pesquisa tem como objetivo demonstrar que o sistema imunoldgico
quando bem regulado, através de hébitos de vida saudaveis pode ser o fator chave na
eliminagé@o de patologias em especifico ao virus HPV de grande incidéncia na populagéo
sexualmente ativa podendo ocorrer remissao das lesdes em grande parte dos casos, além

de elucidar os mecanismos utilizados pelo sistema imune no combate ao virus.

21 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma pesquisa do tipo revisao de literatura, baseada
em referéncias teoricas visando estudar o assunto de forma cientifica, compreendendo e
tirando conclusdes acerca do papel do sistema imune no combate ao HPV. A pesquisa teve
como base, referencial teorico e livros onde foram feitas pesquisas em bancos de dados:
Pubmed, SCielo e NCBI. Foram utilizadas na pesquisa as palavras “Imunidade”, “Infec¢des
por Papillomavirus”, e “Doengas Virais Sexualmente Transmissiveis”, esses termos séo
verificados como descritores em Ciéncias da saude. O recorte temporal utilizado na
pesquisa compreende 0s anos de 2002 a 2020.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os Papilomas Virus Humano sdao um importante grupo de virus que infecta os
epitélios cutaneos e as mucosas. O HPV pode causar doencas associadas a altas taxas
de morbidade e mortalidade, incluindo lesdes benignas e cancer. O HPV pode ser dividido

de acordo com seu potencial oncogénico, podendo ser dividido em: baixo risco e alto risco.
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O de baixo risco sao representados pelo HPV6 e HPV11 estando associados a verrugas
ano genitais benignas, ndo sendo um fator de risco para desenvolvimento de um céancer.
Os classificados como alto risco sé@o representados como HPV16 e HPV18, principalmente
sendo relatados como precursores de lesdes e cancer (NUNES, 2018).

O HPV ¢ altamente infeccioso, com periodo de incubacéo que varia de 3-4 semanas
a meses ou anos, a duragéo desse periodo de laténcia provavelmente se relaciona com
a carga viral recebida. O progresso da incubagao viral para expressao ativa vai depender
principalmente de trés fatores: permissividade celular, tipo do virus e condi¢gao imunoldgica
do hospedeiro (CAMPANER, et al., 2012).

ABREU et al., (2018) afirma que a infec¢éao decorre principalmente do contato sexual
sem protecéo, que permite, por meio de micro lesbes, a penetracdo do virus na camada
profunda do tecido epitelial. A infeccao pode-se dar também pelo contato direto ou indireto
com as lesbes em outras partes do corpo.

De acordo com o Instituto nacional do cancer (INCA, 2018) 292 milhdes de mulheres
sdo portadoras do HPV dos quais 32% com os subtipos 16 e 18 os mais propensos a
evoluir para um carcinoma. A partir disso € necessario que exista um melhor entendimento
com relagéo a resposta imune ao HPV demostrando de que forma esse virus € combatido
e quais as ferramentas e estratégias sdo usadas pelo sistema imune no combate ao HPV.

Segundo Passos (2008) estudo da resposta imune a esse virus é dificultado pela
especificidade dele (acomete apenas a espécie humana) e pelo numero limitado de
sistemas para o estudo da reproducéo viral in vitro. Os mecanismos efetores da vigilancia
imunolégica contra esse virus incluem a imunidade inata e adquirida (humoral e celular).
Na fase inicial da infecgéo viral, o controle dele é dado pela imunidade inata: citocinas
(principalmente interferons tipo | — IFN-y e IFN -B) macréfagos e células NK. Posteriormente
ocorre uma resposta através de imunoglobulinas IgA e IgG, e em seguida a ativagdo de
linfocitos T-citotoxicos e T-helper. Esse conjunto de respostas torna a acéo contra o virus
mais eficiente juntamente com a ativagdo das células de Langerhans, responsavel pela
eliminagéo da les&o.

Infiltrado inflamatério composto de macréfagos e células CD4+ é observado em
condilomas que regridem espontaneamente, e a resposta linfoproliferativa de células
T CD4+ especifica para o antigeno E2 demonstrou-se associada a eliminagdo do HPV
(MACHADO, et al., 2004).

No que diz respeito ao estado imunitario do hospedeiro, os individuos com imunidade
celular comprometida sdo mais propensos a desenvolver lesées cervicais do que as que
possuem imunidade celular intacta. Além disso, uma mudanca de citocinas Th1 (interleucina
IL-2 e interferon gama IFN- y) para citocina Th2 (IL-4 e IL-10) foi associado a progndstico
ruim para pacientes com lesdes cervicais associadas ao HPV (LEE, et al., 2004).

As citocinas exercem um papel muito importante na defesa do hospedeiro contra a
infeccdo pelo HPV, modulando a infecgéo viral e polarizando a resposta imunolégica para
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0 padrao TH1 e TH2 (FERNANDES, et al., 2005).

O IFN-y media a imunidade celular e é eficaz na defesa do hospedeiro contra
infeccdes virais e tumores, enquanto o IL-10 media a imunidade humoral contra antigenos
extracelulares e € imunoinibitério, estimulando o crescimento tumoral (FERNANDES, et al.,
2005).

Os linfocitos de mulheres assintomaticas secretaram INF-y, TNF, IL-2, IL-5 e IL-10
em resposta aos antigenos do HPV. No entanto, linfocitos de mulheres com tumor tinham
respostas muito fracas e secretaram apenas IL-10 em resposta aos mesmos antigenos (DE
JONG, et al.,2014).

A ativacdo do sistema imunologico tem papel fundamental na defesa contra
agentes infecciosos e se constitui no principal impedimento para a ocorréncia de infeccoes
disseminadas e, no caso da infec¢éo pelo HPV, ao desenvolvimento do cancer. Na década
passada, iniciaram-se os testes clinicos com varias vacinas que tinham como alvo os
sorotipos mais comuns do HPV. As vacinas profilaticas evitam a infec¢do pelo HPV e suas
doencas associadas e as terapéuticas induzem a regressao das lesdes pré-cancerosas e a
remissa@o do cancer invasivo (LIMBERGER, et al, 2012).

Aliado a resposta imunologica efetiva o surgimento de vacinas antivirais vem se
mostrando de grande valia no combate a alguns tipos de virus oncogénicos. No caso do
HPV existem duas vacinas que séo derivadas dos genotipos mais comuns do HPV: HPV16
e HPV18. Essas vacinas promovem uma grande resposta de anticorpos neutralizantes
capazes de conferir protecdo contra a infeccao viral pelas mucosas e epitélios (ROITT, et
al., 2013).

As vacinas profilaticas evitam a infeccdo pelo HPV e suas doencgas associadas, e
as terapéuticas induzem a regresséo das lesGes pré-cancerosas e a remissdo do cancer
invasivo. As primeiras vacinas foram compostas pela proteina capsideo L1 do HPV que
se auto reproduz em particulas virus-like (VLP- Virus Like Particles) quando expressa em
sistemas recombinantes, induzindo forte resposta humoral com anticorpos neutralizadores
(NADAL; MANZIONE, 2006).

Essas vacinas representam um passo importante para a prevencao e o tratamento
do cancer induzidos por virus. Em 2005 um estudo envolvendo 12.167 mulheres mostrou
que uma vacina contra o HPV foi 100% efetiva na prevencgéo do cancer cervical causadas
pelas cepas chaves HPV16 e HPV18 (MURPHY, et al., 2010).

Para Tewari; Disaia (2002) as vacinas profilaticas devem ser usadas em mulheres
jovens no inicio de sua vida sexual, especialmente nos paises em desenvolvimento pois
elas sé&o consideradas a populacdo de maior risco.

Segundo o INCA (2018) a vacina quadrivalente estd aprovada no Brasil para
prevencéo de lesdes genitais pré-cancerosas de colo do Utero, vulva e vagina e cancer do
colo do Utero em mulheres e verrugas genitais em mulheres e homens, relacionados ao

HPV 6, 11, 16 e 18. A vacina bivalente esta aprovada para prevencdo de lesdes genitais
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pré-cancerosas do colo do utero e cancer do colo do Utero em mulheres, relacionados ao
HPV 16 e 18. Nenhuma das vacinas € terapéutica, ou seja, ndo h eficacia contra infec¢des

ou lesbes ja existentes.

41 CONCLUSAO

O virus HPV é altamente contagioso, com grande incidéncia em todo mundo e
pode causar diversas complicagbes, como o cancer do colo do Utero. Ficou evidenciado
na pesquisa que alguns fatores podem contribuir no desenvolvimento do HPV para um
cancer como multiplicidade de parceiros, contato sexual sem protecdo, ma alimentagéo,
tabagismo.

E possivel concluir que através de um sistema imune bem regulado aliado a uma
resposta imunolégica efetiva mediada principalmente por células T existe uma grande taxa
de sucesso na defesa e eliminacéo do HPV, atrelado a essas defesas do corpo as vacinas
mostram-se de suma importancia na prevencao dos carcinomas causados pelo HPV uma

vez que elas possuem grande eficacia na prevencgéao de lesdes causadas pelo virus HPV.
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