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O cancer de colo uterino é responsavel pela
morte de cerca de meio milhdo de individuos
anualmente e é a segunda causa de O6bitos por
neoplasia entre as mulheres. Apesar destes
nameros elevados, este € um tipo de cancer
altamente prevenivel e que deveria estar sob
controle. O cancer de colo uterino é prevenivel por
dois fatores: é possivel de ser rastreado em suas
fases pré-malignas e possui um agente especifico,
o papilomavirus (HPV), que pode ser evitado (1,2).

Diferente da grande maioria dos outros tipos
de céncer, o cancer de colo uterino desenvolve-se
por anos através de uma série de estagios pre-
malignos antes de se tornar invasor. E justamente
nestes estadgios que o exame de Papanicolau
(também conhecido como exame citopatoldgico de
colo uterino ou preventivo) detecta lesGes que
podem ser tratadas adequadamente, prevenindo o
desenvolvimento da doenca (3,4).

Com a implantagdao do rastreamento pelo
exame de Papanicolau, inumeros paises
conseguiram reduzir drasticamente suas taxas de
mortalidade pelo céncer de colo uterino. No
entanto, isso depende de um sistema organizado
que possibilite que as mulheres realizem o exame
periodicamente e que, infelizmente, muitas nagdes
subdesenvolvidas e em desenvolvimento nao
conseguiram implantar ainda. Paises como a
Inglaterra, por exemplo, que possuiam numeros
similares ao Brasil, conseguiram, com a
implantacdo de um programa de rastreamento
eficaz, modificar a histéria desta doengca em apenas
25 anos (5-7).

Outra possibilidade de prevencao do cancer
de colo uterino surgiu com o desenvolvimento de
vacinas profilaticas para o HPV. Na década de 70,
o virologista alemao Harald zur Hausen (Figura 1)
investigava qual seria o0 agente causal do cancer de
colo uterino, ja que este tipo de céncer estava
associado intimamente com o comportamento
sexual das pacientes. Inicialmente acreditava-se
que estaria vinculado a infecgao pelo virus do
Herpes simplex e Chlamydia trachomatis, mas seus
estudos posteriores evidenciaram que sequéncias
de DNA do HPV poderiam ser encontradas em
amostras de cancer de colo uterino (8,9).

Zur Hausen, na década de 80, convencido
que o HPV era o agente causal do cancer de colo
uterino, procurou apoio de algumas companhias

farmacéuticas para o desenvolvimento de uma
vacina profilatica. Entretanto, ndo obteve sucesso,
provavelmente pela falta de estudos de outros
centros que confirmassem seus achados (9).

Figura 1 - Harald zur Hausen — Prémio Nobel em Medicina pelo
descobrimento da associagdo entre HPV e cancer de colo
uterino.

Na década de 90, com a popularizagdo das
técnicas de deteccdo do HPV, inimeros estudos
epidemiolégicos de outros autores comprovaram a
forte associagdo de HPV e cancer de colo uterino.
Walboomers apresentou um dos principais estudos
epidemioldgicos até entdo, onde coletou amostras
de tumor de varias partes do mundo e conseguiu
comprovar que o HPV estava presente em 99,7%
das amostras. Comenta-se que os 0,03% dos
casos negativos também tinham HPV DNA, que
nao identificado devido a técnica empregada de
PCR (10,11).

Como resultado destas descobertas, duas
décadas apds iniciados os estudos de Zur Hausen,
duas grandes companhias farmacéuticas iniciaram
estudos clinicos sobre vacinas profilaticas para o
HPV. Desde 2005, uma série de artigos cientificos
publicados em grandes revistas de alto impacto,
comprovaram a eficacia e a seguranga destas
vacinas, mostrando excelentes resultados em
termos de prevencdo de lesdes precursoras do
cancer de colo uterino e também de verrugas
genitais. Assim, rapidamente as vacinas foram
aprovadas para uso comercial em diversas partes
do mundo, inclusive no Brasil (8,12-14).

1 - Servigo de Ginecologia e Obstetricia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre e Unidade de Pesquisa em Saude, Instituto de Educagao

e Pesquisa, Hospital Moinhos de Vento.

2 - Departamento de Ginecologia e Obstetricia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul e Programa de Prevencgéo e Rastreamento

de Cancer de Colo Uterino, Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

3 - Servico de Ginecologia e Obstetricia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre



Papilomavirus Humano (HPV)

Merck Sharp&Dhome produz a vacina
Gardasil, contra o HPV16 e 18 (que causam em
média 70% dos tipos de cancer de colo uterino) e
HPV 6 e 11 (que causam em média 90% das
verrugas genitais). Glaxo Smith Kline produz a
vacina Cervarix, contra o HPV 16 e 18 (8).

E evidente que mais estudos sdo
necessarios para avaliar questdes importantes no
uso da vacina como, por exemplo, administragao
em pacientes com idade mais avangada, uso por
homens, necessidade de doses de reforgo,
seguranga a longo prazo e protegao cruzada com
outros subtipos de HPV (vacina Cervarix
apresentou protecdo cruzada contra dois outros
tipos de HPV, 31 e 45, que estdo ligados
filogeneticamente ao HPV 16 e 18) (14,15).

Como resultado desta longa histéria e em
reconhecimento da descoberta da associagdao de
HPV e cancer de colo uterino, Harald zur Hausen
recebeu o Prémio Nobel em Medicina em 6 de
outubro de 2008, dividindo-o com Francoise Barré-
Sinoussi e Luc Montagnier, que dedicaram-se ao
estudo do virus da imunodeficiéncia humana (HIV).
Conforme anunciado pela Assembléia do Prémio
Nobel, zur Hausen “foi contra os dogmas de sua

HPV- Papilomavirus Humano

O HPV possui um DNA circular protegido
por um capsideo de proteinas.

Mais de 100 tipos de HPV sao conhecidos.
HPV 16 e 18 causam cerca de 70% dos
casos de cancer de colo uterino.
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época, postulando que o HPV estaria associado ao
cancer de colo uterino”. Zur Hausen, no dia da
comunicagédo de seu prémio, disse que nunca
imaginava que receberia tal distincdo. Talvez ele
estivesse acostumado ao pouco reconhecimento
que teve nas décadas anteriores, mas a medicina
finalmente reconheceu sua grande contribuicao
que, com certeza, ira prevenir milhares de mortes
pelo cancer de colo uterino. Zur Hausen hoje tem
72 anos e é professor honorario da Universidade de
Heidelberg (16).

Cabe a nés, médicos deste tempo, difundir a
importancia deste avango e transformar esta
evolugdo em beneficio para aquelas mulheres com
indicagdo de uma vacina contra os tipos de HPV
que podem levar ao cancer de colo uterino.
Acreditamos que somente faremos histéria se esta
vacina atingir as populagdes pobres, excluidas e,
com certeza, aquelas que morrem por esta doencga
evitavel.

Declaragdo de conflito de interesse: todos o0s
autores trabalham em projetos da Glaxo Smith

Kline com a vacina Cervarix.

Descoberta de HPV DNA em
células de cancer de colo uterino
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Figura 2 - Representacdo grafica da infeccdo e oncogénese causada pelo virus HPV (modificado de The Nobel
Commitee for Physiology or Medicine 2008 — ilustragdo Annika Réhl)
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