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PR&Ecirc;MIO NOBEL DE MEDICINA
RECONHECIMENTO PELA DESCOBERTA DO PAPILOMAV&Iacute;RUS HUMANO (HPV)
THE RECOGNITION OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS (HPV) DISCOVERY
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O c&acirc;ncer de colo uterino &eacute; respons&aacute;vel pela
morte de cerca de meio milh&atilde;o de indiv&iacute;duos
anualmente e &eacute; a segunda causa de &oacute;bitos por
neoplasia entre as mulheres. Apesar destes
n&uacute;meros elevados, este &eacute; um tipo de c&acirc;ncer
altamente preven&iacute;vel e que deveria estar sob
controle. O c&acirc;ncer de colo uterino &eacute; preven&iacute;vel por
dois fatores: &eacute; poss&iacute;vel de ser rastreado em suas
fases pr&eacute;-malignas e possui um agente espec&iacute;fico,
o papilomav&iacute;rus (HPV), que pode ser evitado (1,2).
Diferente da grande maioria dos outros tipos
de c&acirc;ncer, o c&acirc;ncer de colo uterino desenvolve-se
por anos atrav&eacute;s de uma s&eacute;rie de est&aacute;gios pr&eacute;malignos antes de se tornar invasor. &Eacute; justamente
nestes est&aacute;gios que o exame de Papanicolau
(tamb&eacute;m conhecido como exame citopatol&oacute;gico de
colo uterino ou preventivo) detecta les&otilde;es que
podem ser tratadas adequadamente, prevenindo o
desenvolvimento da doen&ccedil;a (3,4).
Com a implanta&ccedil;&atilde;o do rastreamento pelo
exame
de
Papanicolau,
in&uacute;meros
pa&iacute;ses
conseguiram reduzir drasticamente suas taxas de
mortalidade pelo c&acirc;ncer de colo uterino. No
entanto, isso depende de um sistema organizado
que possibilite que as mulheres realizem o exame
periodicamente e que, infelizmente, muitas na&ccedil;&otilde;es
subdesenvolvidas e em desenvolvimento n&atilde;o
conseguiram implantar ainda. Pa&iacute;ses como a
Inglaterra, por exemplo, que possu&iacute;am n&uacute;meros
similares ao Brasil, conseguiram, com a
implanta&ccedil;&atilde;o de um programa de rastreamento
eficaz, modificar a hist&oacute;ria desta doen&ccedil;a em apenas
25 anos (5-7).
Outra possibilidade de preven&ccedil;&atilde;o do c&acirc;ncer
de colo uterino surgiu com o desenvolvimento de
vacinas profil&aacute;ticas para o HPV. Na d&eacute;cada de 70,
o virologista alem&atilde;o Harald zur Hausen (Figura 1)
investigava qual seria o agente causal do c&acirc;ncer de
colo uterino, j&aacute; que este tipo de c&acirc;ncer estava
associado intimamente com o comportamento
sexual das pacientes. Inicialmente acreditava-se
que estaria vinculado &agrave; infec&ccedil;&atilde;o pelo v&iacute;rus do
Herpes simplex e Chlamydia trachomatis, mas seus
estudos posteriores evidenciaram que sequ&ecirc;ncias
de DNA do HPV poderiam ser encontradas em
amostras de c&acirc;ncer de colo uterino (8,9).
Zur Hausen, na d&eacute;cada de 80, convencido
que o HPV era o agente causal do c&acirc;ncer de colo
uterino, procurou apoio de algumas companhias
farmac&ecirc;uticas para o desenvolvimento de uma
vacina profil&aacute;tica. Entretanto, n&atilde;o obteve sucesso,
provavelmente pela falta de estudos de outros
centros que confirmassem seus achados (9).
Figura 1 - Harald zur Hausen – Pr&ecirc;mio Nobel em Medicina pelo
descobrimento da associa&ccedil;&atilde;o entre HPV e c&acirc;ncer de colo
uterino.
Na d&eacute;cada de 90, com a populariza&ccedil;&atilde;o das
t&eacute;cnicas de detec&ccedil;&atilde;o do HPV, in&uacute;meros estudos
epidemiol&oacute;gicos de outros autores comprovaram a
forte associa&ccedil;&atilde;o de HPV e c&acirc;ncer de colo uterino.
Walboomers apresentou um dos principais estudos
epidemiol&oacute;gicos at&eacute; ent&atilde;o, onde coletou amostras
de tumor de v&aacute;rias 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 tamb&eacute;m tinham HPV DNA, que
n&atilde;o identificado devido &agrave; t&eacute;cnica empregada de
PCR (10,11).
Como resultado destas descobertas, duas
d&eacute;cadas ap&oacute;s iniciados os estudos de Zur Hausen,
duas grandes companhias farmac&ecirc;uticas iniciaram
estudos cl&iacute;nicos sobre vacinas profil&aacute;ticas para o
HPV. Desde 2005, uma s&eacute;rie de artigos cient&iacute;ficos
publicados em grandes revistas de alto impacto,
comprovaram a efic&aacute;cia e a seguran&ccedil;a destas
vacinas, mostrando excelentes resultados em
termos de preven&ccedil;&atilde;o de les&otilde;es precursoras do
c&acirc;ncer de colo uterino e tamb&eacute;m de verrugas
genitais. Assim, rapidamente as vacinas foram
aprovadas para uso comercial em diversas partes
do mundo, inclusive no Brasil (8,12-14).
1 - Servi&ccedil;o de Ginecologia e Obstetr&iacute;cia, Hospital de Cl&iacute;nicas de Porto Alegre e Unidade de Pesquisa em Sa&uacute;de, Instituto de Educa&ccedil;&atilde;o
e Pesquisa, Hospital Moinhos de Vento.
2 - Departamento de Ginecologia e Obstetr&iacute;cia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul e Programa de Preven&ccedil;&atilde;o e Rastreamento
de C&acirc;ncer de Colo Uterino, Hospital de Cl&iacute;nicas de Porto Alegre.
3 - Servi&ccedil;o de Ginecologia e Obstetr&iacute;cia, Hospital de Cl&iacute;nicas de Porto Alegre
Papilomav&iacute;rus Humano (HPV)
Merck Sharp&amp;Dhome produz a vacina
Gardasil, contra o HPV16 e 18 (que causam em
m&eacute;dia 70% dos tipos de c&acirc;ncer de colo uterino) e
HPV 6 e 11 (que causam em m&eacute;dia 90% das
verrugas genitais). Glaxo Smith Kline produz a
vacina Cervarix, contra o HPV 16 e 18 (8).
&Eacute; evidente que mais estudos s&atilde;o
necess&aacute;rios para avaliar quest&otilde;es importantes no
uso da vacina como, por exemplo, administra&ccedil;&atilde;o
em pacientes com idade mais avan&ccedil;ada, uso por
homens, necessidade de doses de refor&ccedil;o,
seguran&ccedil;a a longo prazo e prote&ccedil;&atilde;o cruzada com
outros subtipos de HPV (vacina Cervarix
apresentou prote&ccedil;&atilde;o cruzada contra dois outros
tipos de HPV, 31 e 45, que est&atilde;o ligados
filogeneticamente ao HPV 16 e 18) (14,15).
Como resultado desta longa hist&oacute;ria e em
reconhecimento da descoberta da associa&ccedil;&atilde;o de
HPV e c&acirc;ncer de colo uterino, Harald zur Hausen
recebeu o Pr&ecirc;mio Nobel em Medicina em 6 de
outubro de 2008, dividindo-o com Fran&ccedil;oise Barr&eacute;Sinoussi e Luc Montagnier, que dedicaram-se ao
estudo do v&iacute;rus da imunodefici&ecirc;ncia humana (HIV).
Conforme anunciado pela Assembl&eacute;ia do Pr&ecirc;mio
Nobel, zur Hausen “foi contra os dogmas de sua
&eacute;poca, postulando que o HPV estaria associado ao
c&acirc;ncer de colo uterino”. Zur Hausen, no dia da
comunica&ccedil;&atilde;o de seu pr&ecirc;mio, disse que nunca
imaginava que receberia tal distin&ccedil;&atilde;o. Talvez ele
estivesse acostumado ao pouco reconhecimento
que teve nas d&eacute;cadas anteriores, mas a medicina
finalmente reconheceu sua grande contribui&ccedil;&atilde;o
que, com certeza, ir&aacute; prevenir milhares de mortes
pelo c&acirc;ncer de colo uterino. Zur Hausen hoje tem
72 anos e &eacute; professor honor&aacute;rio da Universidade de
Heidelberg (16).
Cabe a n&oacute;s, m&eacute;dicos deste tempo, difundir a
import&acirc;ncia deste avan&ccedil;o e transformar esta
evolu&ccedil;&atilde;o em benef&iacute;cio para aquelas mulheres com
indica&ccedil;&atilde;o de uma vacina contra os tipos de HPV
que podem levar ao c&acirc;ncer de colo uterino.
Acreditamos que somente faremos hist&oacute;ria se esta
vacina atingir as popula&ccedil;&otilde;es pobres, exclu&iacute;das e,
com certeza, aquelas que morrem por esta doen&ccedil;a
evit&aacute;vel.
Declara&ccedil;&atilde;o de conflito de interesse: todos os
autores trabalham em projetos da Glaxo Smith
Kline com a vacina Cervarix.
Figura 2 - Representa&ccedil;&atilde;o gr&aacute;fica da infec&ccedil;&atilde;o e oncog&ecirc;nese causada pelo v&iacute;rus HPV (modificado de The Nobel
Commitee for Physiology or Medicine 2008 – ilustra&ccedil;&atilde;o Annika R&ouml;hl)
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