FUNDACAO OSWALDO CRUZ
ESCOLA POLITECNICA DE SAUDE JOAQUIM VENANCIO

LABORATORIO DE EDUCACAO PROFISSIONAL EM TECNICAS LABORATORIAIS
EM SAUDE

Cintia de Aguiar Soares

ANALISE COMPARATIVA DAS RESPOSTAS IMUNE DE MULHERES
CO — INFECTADAS HPV/ HIV E NEOPLASIA INTRA EPITELIAL CERVICAL

Rio de Janeiro

2012



Cintia de Aguiar Soares

ANALISE COMPARATIVA DAS RESPOSTAS IMUNE DE MULHERES
CO — INFECTADAS HPV/ HIV E NEOPLASIA INTRA EPITELIAL CERVICAL

Trabalho de Conclusao de Curso apresentado a
Escola Politécnica de Saude Joaquim
Venadncio como requisito parcial para
aprovagao no curso técnico de nivel médio em

saude com habilitacdo em Analises Clinicas.
Orientadora: Flavia Coelho Ribeiro

Co-orientadora: Selma Majerowicz

Rio de Janeiro

2012






Cintia de Aguiar Soares

ANALISE COMPARATIVA DAS RESPOSTAS IMUNE DE MULHERES
CO - INFECTADAS HPV/ HIV E NEOPLASIA INTRA EPITELIAL CERVICAL

Aprovadoem / /

Trabalho de Conclusao de Curso apresentada a
Escola Politécnica de Satde Joaquim
Venancio como requisito parcial para
aprovagao no curso técnico de nivel médio em

saude com habilitagdo em Analises Clinicas.

BANCA EXAMINADORA

Dra. Flavia Coelho Ribeiro — Escola Politécnica de Satide Joaquim Venancio

Dra. Selma Majerowicz - Escola Politécnica de Satide Joaquim Venancio

Me. Flavio Paixao - Escola Politécnica de Satide Joaquim Venancio



Dedico este Trabalho a minha irma, meu pai,
minha mde, e aos meus amigos que tanto me

apoiaram.

AGRADECIMENTOS



Agradeco as minhas orientadoras, que apesar dos puxdes de orelha e do meu desespero
incontrolavel em ndo conseguir fazer uma boa produgdo textual, foram bastante solicitas e
dispostas a me ajudar sempre que as procurei.

Agradeco aos meus pais que apesar de ndo contriburem diretamente com o
conhecimento, foram os que me deram suporte financeiro para estar aqui hoje, escrevendo

uma monografia.

Agradego a minha irma, que sempre que eu me desesperava tinha uma brincadeira ou
palavra tranquilizante, que geralmente era alguma das experiéncias dela mesma com
monografia. A pessoa que viveu o mesmo periodo sofrego de produzir uma monografia que

eu, que chorou junto comigo, riu junto comigo e praticamente terminou junto comigo.

Agradego a todos os meus amigos que sempre vinham com palavras de conforto e
motivagdo, mas principalmente ao Helver Dias e ao Hugo Rodrigues que me ajudaram numa
propor¢ao desigual e imensuravel. Tenha sido por telefone, por e- mail, por bate — papo
online, pela casa da avo emprestada, estiveram sempre prontos pra me ajudar, me ouvir e lidar

comigo, algo que ndo ¢ nem de longe facil.

Agradeco também ao Raphael Cardoso que se mostrou mais compreensivo do que se
pode pedir, que apesar de estar em um lugar como Angra dos Reis, trocou momentos com
seus amigos, horas de leitura pelo telefone comigo. Me deu suporte e acreditou em mim
quando até eu ja queria desacreditar. E entendeu todas as minhas auséncias, ndo diria

complacente, mas sutilmente.



RESUMO

'‘Cause I'm as free as a bird now

And this bird you cannot change

And the bird you cannot change
And this bird you cannot change
Lord knows, I can't change

(Lynyrd Skynyrd)



Através de estudos ja realizados sobre o tema, caracterizamos os processos de resposta imune
que em casos de mulheres portadoras dos virus HIV e HPV e com neoplasia intraepitelial
cervical. O HPV ¢ comprobatériamente um virus que atinge boa parte da populacao feminina
originando, em muitos dos casos, a neoplasia. Assim também o HIV tem crescido dentre a
populagdo feminina. A co — infec¢do € previsivel a medida que os riscos de infec¢do muito
proximos e a resposta imune do individuo fica debilitada pela interacdo dos dois. O HIV
acomete majoritariamente os linfocitos T CD4+ que sdo ser cruciais na resposta imune ao
HPV, em contraposi¢cdo o HPV debilita o sistema imune do hospedeiro de tal forma que fique
bem mais facil para o processo infeccioso do HIV ocorrer. Uma vez que ndo ha uma posi¢ao
conclusiva, o trabalho tenta dar conta das teorias mais recorrentes sobre os motivos da co —

infec¢do e resposta imune daa mesma.

Palavras Chave: Co — infecg¢do; Neoplasia Intraepitelial Cervical; Resposta Imune. .
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1-INTRODUCAO

Aproximadamente no fim do século XX, doencas sexualmente transmissiveis (DSTs)
foram tendo grandiosa repercussdo como a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)
e outras que inicialmente tinham importancia mais secundaria, mas que acabaram ganhando

bastante espago devido ao crescente nimero de casos notificados (SOUZA, 2011).

O Papilomavirus Humano (HPV) ¢ um virus da familia Papovaviridae. A diversidade
deste ¢ tamanha que atinge pelo menos 20 espécies de mamiferos, além de passaros e répteis.
Até hoje foram notificados mais de 100 tipos diferentes do virus, sendo 35 infectantes da
mucosa anogenital, € a0 menos quinze com cardter oncogénico, isto ¢, causam cancer.

(DOORBAR, et. al, 2004)

O HPV costuma atuar de forma silenciosa e quase imperceptivel, apesar disso,
segundo dados do Centers for Controle e Prevencdo de Doengas (CDC). O tratamento das
lesdes cervicais comecgou a ganhar maior eficadcia quando testes comprovaram a associagao

entre certos tipos de HPV e cancer cervical (SOUZA, 2011).

O HPV esta amplamente associado as lesdes pré — neopldsicas e neoplasias
intraepteliais cervicais na literatura, sendo os subtipos mais frequentes de deteccdo em exames
citologicos, o 16 e o 18, sendo o primeiro considerado o mais oncogénico (ROMBALD,

2011).

J& o Virus da Imunossupressdo Humana (HIV) ¢ um virus oportunista, mas de certa
forma o HPV também precisa de certos auxilios para se manifestar muitas das vezes, ja que a
infeccao pelo HPV em hospedeiro imunocompetente ¢ latente, controlada por acao
imunologica, tendendo a manifestacao clinica perante quadro de déficit imunolégico. Ele atua
diminuindo o nimero de linfocitos auxiliares (TCD4), enfraquecendo assim o sistema imune.
E, além disso, as maiores concentracdes dele se encontram em secre¢des e vias semelhantes
as do HPV. Assim, observa-se franca associacao entre as infeccdes pelo HPV e HIV (Tabela
1), determinando em pacientes HIV soropositivas, uma coligagdo muito ampla e forte da
neoplasia HPV induzida em mulheres HIV positivas devido a imunossupressao dessas ultimas
e maior prevaléncia de lesdes HPV induzidas, especialmente naquelas com numero de

linfocitos auxiliadores (CD4 positivo) abaixo de 500 células/mm?. Em média, levam quinze
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anos para a manifestacdo do virus em sua forma carcinogénica, o que reforga a importancia de
visitas periddicas ao ginecologista e realizar o Papanicolau (KEVIN, et. al, 2006; EDISON,
et.al, 2008).

Ilustragdo 01 - Prevaléncia de HPV e gendtipos oncogénicos de acordo com o status de HIV.

Status HIV” Prevaléncia HPV" (n=98) Prevaléncia HPV de alto risco
n? 98’ % - % nt
Positivo' 763  29/38¢ 46,7 7/15°
Negativo' 60,0 36/60 16,7 5/30
Total 66,3 65/98 26,7 12/45

"HIV: virus da imunodeficiéncia humana, "HPV: papilomavirus humano, ‘Grupo
HPV-X (genotipo indeterminado) excluso, Teste y*: “p= 0,1, “p=0,032.

Fonte - ENTIAUSPE et al., 2010
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2 - ASPECTOS GERAIS DO PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

2.1 — HISTORICO

As lesdes verrucosas sao descritas desde a Grécia e Roma Antiga devido ao
comprometimento da pele que causam. Em 1933, Shope e Hurst foram os primeiros a isolar o
virus do papiloma humano (HPV) tendo iniciado suas pesquisas com o proposito de
identificar o agente etioldégico de verrugas em coelhos. A partir das observagdes acabaram
deduzindo que a propagacao fosse viral, j& que a doenga era transmitida de um coelho
selvagem a um coelho doméstico, através de um extrato filtrado sem células (GOMPEL &

KOSS, 1977).

Dois anos mais tarde, Rous descreve o processo de caracterizacdo das verrugas,
confirmando seu potencial maligno. Esse achado cientifico serviu de suporte para, em 1940,
Kidd aliar — se a pesquisa. Juntos provaram a capacidade do virus de gerar cancer cutaneo
quando em contato com a pele. Transcorridos vinte e oito anos desde esse evento (em 1963),
Crawford e Crawford desvendaram a estrutura viral (JACYNTHO, ALMEIDA FILHO,
MALDONADO, 1994) (SANTOS, 2008).

A inconsisténcia da atuagcdo maligna do virus acarreta num grande descaso cientifico
até¢ 1970, quando comecam as descrigdes da diversidade dessa classe viral. Com base nessas
publicagdes, Zur Hansen propde que os HPVs deveriam estar intimamente ligados a apari¢ao
do cancer do colo uterino, teoria que ¢ confirmada por ele em 1980 com o detalhamento da

estrutura dos HPVs 16 e 18 (ZUR HANSEN, 1977).

2.2 - EPIDEMIOLOGIA

A infec¢do genital pelo HPV ¢ a doenca sexualmente transmissivel (DST) mais
comum em todo o mundo. A populagdo feminina ¢ a mais atingida no geral, nela a infeccao
varia de 2 a 44%, além de a duragdo da infeccdo nos homens ¢ ser bem menor (VAZ, 2011).
As taxas de prevaléncia sdo elevadas, principalmente em adultos sexualmente ativos, pois a

principal via de transmissao ¢ a sexual (BASEMAN & KOUTSKY, 2005).
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Uma metanalise de 78 artigos publicados demonstra que mulheres com citologia
normal apresentam uma prevaléncia ajustada de acordo com a regido. Na Africa, América,
Asia e Europa a prevaléncia é de 6.226, 40.399, 41.125 e 70.129 infectados respectivamente.
Na Inglaterra, o nimero de casos aumentou gradativamente num periodo de trés anos (1988 —

1991), com mulheres de 15 a 19 anos (WOODMAN et al, 2001; FEDRIZZI, 2011).

Cerca de 32 milhdes de casos por ano sdo notificados no mundo, sendo 1,9 milhdes
desses no Brasil. O HPV 6 ¢ o responsavel pela maioria (70%) e o HPV 11 por 20%. E dentre
os HPVs de alto — risco, o HPV 16 ¢ o mais emergente em canceres cervicais (50%) (grafico
1). A transmissdo via sexual ¢ variavel, com média de 40%, estando 60% dessas susceptiveis

a contrair o HPV 16. (FEDRIZZI, 2011).

Virus oncogénicos sdo mais prevalentes que os demais. No Brasil, encontrou - se
positividade na populacdo entre 21 ¢ 48% do HPV em geral, e segundo o HPV Information
Centre do Institulo Catala d’Oncologia dentre os HPVs de alto risco essas taxas vao de 48 a
53% (tabela 1). (FERNANDES et al, 2009) Em estudo realizado em Pernambuco (2010)
verificou — se que a infeccdo pelos HPVs oncogénicos varia entre 5,4% a 68,8%,

(BRANDAO et al. 2010).
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Tabela 01 — Os 10 tipos mais frequentes de HPV em mulheres com e sem lesdo cervical no Brasil, América do

Sul e Mundo.

Brasil

Cancer cervical

América do Sul

Mundo

544

20 40 60
Prevaléncia (%)

Lesdo de alto grau

80

20

40 60
Prevaléncia (%)

80

0 20 40 60 80

Prevaléncia (%)

0 20 40 60 80 Q 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Prevaléncia (%) Prevaléncia (%) Prevaléncia (%)
16 | 243 16185
51|48 51[m75
- 1.8 31|73
T EREISIE 5[ 7.5 52[m6.7
o IR TEE 33|66 56|m 6.4
i = 3m7e 18[m6.1 58[m6.3
o) 8 35[m56 31356 66[m6.1
= 3037 52[@5.0 18[ms.8
il sopm37 35342 6[m5.2
=N ofg37 39|94 395.1
0 20 40 60 80 Q 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Prevaléncia (%) Prevaléncia (%) Prevaléncia (%)
16[13.2 16[74.1 16[12.7
3113 18]1.1 3111
1801.1 611.1 18]1.1
2 610 58]1.0 5210
E = 35]06 11]09 51]0.8
=N T 58)0.6 3109 58]0.7
= 833005 33)0.7 56[0.6
_,_g 1110.5 45]0.6 39|06
Y 54104 56|06 45106
68|04 35|06 3310.5
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80 0 20 40 60 80

Prevaléncia (%)

Fonte: FEDRIZZI, 2011.

Prevaléncia (%)

2.3 - MORFOLOGTIA VIRAL E FILOGENIA.

Prevaléncia (%)



20

O Papiloma virus humano mede de 50 a 55 nm de didmetro, sendo por isso,
considerado Dbastante pequeno, pertencente a familia Papovaviridae e ao género
Papillomavirus. Trata — se de um virus ndo envelopado e seu capsideo possui simetria
icosaédrica medindo em torno de 2 nm de espessura (Figura 2). Consiste em 8000 pares de
base (8Kb) com DNA de fita dupla e circular, envolvido por proteinas equivalentes a histonas,
recobertas por 72 capsomeros formados de proteinas estruturais (L1 e L2), que constituem o

capsideo viral (MUNOZ et al, 2006; DOORBAR et al, 2005) (Tabela 1).

Tlustracdo 02 - Tabela das Fung¢des dos genes que compdem o genoma viral do HPV.

El Inicia a replicagdo do DNA viral
E2 Modulac¢ao da transcricdo e replicagao viral
Regido
precoce E4 Maturagdo do virus
E5 Interac¢ao com factores de crescimento
E6 Oncoproteina: interac¢do com a proteina p53
E7 Oncoproteina: interac¢do com a proteina pRb
L1 Maior proteina da capside
Regiao tardia
L2 Menor proteina da capside

Fonte: VITAL, 2011

Figura 02 — Desenho esquematico da estrutura do HPV.
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Fonte: SOUZA, 2011.

Os papilomavirus, de forma distinta da maioria dos outros virus, tém sua classificagdo
dada de acordo com sua homologia da sequéncia de leitura aberta (ORFs) ja que esta codifica
a principal proteina estrutural do virus (SANTOS, 2008). A partir de sua espécie de origem e
seu grau de relagdo com genomas virais, obtidos através de comparacdes das sequéncias de
nucleotideos do gene mais conservado no genoma viral. Como ja mencionado, a L1 ORF ¢
essa regido mais conservada do HPV e por isso ¢ utilizada como parametro para a

identificagdo do virus (MUNOZ et al 2006).

As ORFs encontram — se em apenas uma das fitas do DNA viral, e portanto, somente
uma fita serve como molde para a transcricdo.O genoma viral tem a capacidade de codificar
oito regides de leitura génica para suas respectivas funcionalidades, separadas da seguinte
maneira: regido precoce E (early) codificante das proteinas E1, E2, E4-E7, L (Late)
codificante das proteinas L1 e L2, que juntas formam as ORFs (Open Reading Frames),
unidades de tradugdo, e uma terceira regido longa que atua no controle, a LCR (Long Control

Region), que ¢ nao codificante - NCR (Non-Coding Region) - ou URR (Upstream Regulatory
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Region), que apesar de se localizar em apenas uma das fitas, ocupa cerca de 10% do genoma

viral (DOORBAR et al, 2005) (Figura 2).

Figura 03 — Representagdo esquematica do genoma do HPV

E2
ES5

L2

L1

Fonte: MUNOZ, 2006.

Os genes precoces, anteriores ou iniciais t€ém sua expressao € atuagdo logo apds o
estabelecimento da infeccao, visto que a expressao dessas proteinas ¢ essencial para a indugao
e regulacdo da sintese do DNA. Os genes tardios componentes da regido L (L1 e L2) sdo
expressos em estagios posteriores na etapa de codificacdo das proteinas principal e secundaria
do capsideo viral, respectivamente. Isso porque a regido tardia L1 ORF ¢ a mais conservada
entre os HPVs, produto, a proteina L1, representa 80% das proteinas do capsideo viral, sendo
mais abundante e de alta imunogenicidade. A proteina L2 e essencial devido a sua atuagdo
conjuntural com a L1, cooperando para a incorporagdo do DNA viral dentro do virion

(DOORBAR, 2005) (Tabela 2).

A regido LCR nao conservada encontra — se entre L1 ¢ E6 possuindo 500 a 1.000
pares de bases, ndo ¢ bem conservada entre os HPVs e estd envolvida com a expressdao génica

e com a replicagdo viral que ocorre no nucleo da célula do hospedeiro (DOORBAR, 2005).
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Ilustragdo 03 — Tabela da Fungdo dos genes expressos pelo HPV de alto risco

Gene Funcao

E1l Atividade helicase dependente de ATP, essencial para a replicacio do DNA

viral.
E2 Fator da transcricao e replicagao viral.
E4 Interage com proteinas do cito esqueleto.
ES Transformacao celular.

Eé6 Liga — se a p53, degradando — o via ubquitina.
Transformacao celular

E7 Liga — se a pRB, desregula o ponto de controle G1/S do ciclo celular.
Transformacao celular.

L1 Codifica a proteina principal do capsideo.

L2 Codifica a proteina secundario do capsideo.

Fonte: DAMIAO, 2010.

O HPYV apresenta tropismo por células epiteliais, originando infec¢des na pele e nas
mucosas (genital, oral, laringe, es6fago), e sua replicagdo ocorre no nucleo das células
escamosas epiteliais, ja que devido a estratificacdo do tecido € mais estratégico infecta-la.

(WOODMAN et al, 2012).

A literatura relata em torno de 100 tipos de HPV, dentre os infectantes do epitélio e da
mucosa, hd os epidermotroficos, lesionando maos, pés e outras areas do corpo, € 0s tipos
mucosos que infectam a boca, garganta, trato respiratorio ou epitélio ano genital

(WOODMAN et al, 2012)

Todos estes subtipos de HPV sdo agrupados em trés grupos de acordo com
caracteristicas de tropismo tecidual por diferentes tipos de epitélio e o local onde foram
inicialmente isolados. Além disso a classificagdo filogenética se da pelo seu potencial

oncogénico, seja este de baixo ou alto risco (TOMIMORI et al, 2011)

O supergrupo A, mais conhecido como Papillomavirus Alpha, abriga todos os HPVs
transmitidos pela via sexual e dentro deste grupo, os tipos 6 e 11 condenam ao menos 1% da
populacdo mundial sexualmente ativa. Os associados a infec¢des primarias, ou seja, os de
baixo risco oncogénico, atingem também a regido oral bem como os de alto risco, como o0s

tipos 16 e 18, que criam lesdes na mucosa que em larga escala evoluem para neoplasias e
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canceres. O supergrupo A também acomete os HPVs cujo tropismo primario é por sitios

cutaneos, como sao os casos dos tipos 2 ¢ 10. (HAZARD, 2007)

O supergrupo B se divide em dois: o subgrupo Bl também conhecido como Beta
Papillomavirus e o subgrupo B2 conhecido como Gama Papilomavirus. O subgrupo B1 tem
como elemento o tipo 5 de HPV, que causa infec¢des sem sinais clinicos, ndo causando, na
grande maioria da populacdo, lesdes graves, entretanto quando associados ao quadro de
imunossupressdo ou hereditariedade comprometida ¢ bastante violento. Os grupos
remanescentes de HPV sdo pertencentes ao supergrupo E, também conhecido por Mu e Nu-
papillomavirus, apesar de apenas trés tipos serem conhecidos por infecgdes a seres humanos,
sendo o HPV1 o mais estudado dentre estes e muito semelhante ao HPV2. (TOMIMORI et al,
2011)

Ilustacdo 03 — Classificacao do HPV segundo o seu potencial oncogénico.

HPYV de baixo risco 6, 11, 26, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 55, 61,
62,70, 72, 81, CP6108

HPYV de alto risco 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53,
56, 58, 59, 66, 68, 78, 82

Fonte: DAMIAO, 2010.

2.4 — CICLO VIRAL E PATOGENESE.

A superficie das cé€lulas basais possui um receptor denominado sulfato de heparina que
permite a ligacao inicial. (DOORBAR, 2004). Particulas virais marcadas com radioiso6topo
revelam que o HPV se liga ndo apenas a um tipo celular, e portanto seu tropismo por
queratinocitos ndo ¢ devido ao receptor. Recentemente foi demonstrado que a internalizagdo
do HPV ¢ um processo lento que tem meia-vida de horas e ndo minutos, e que tal processo
ocorre durante a endocitose de uma vesicula revestida clatrina. O desencapsulamento do HPV
pode ser facilitado por esse rompimento das ligagdes dissulfeto intracapsomeras e permitindo
que o DNA viral seja transportado para o interior do nicleo (CULP & CHRISTENSEN,
2004).
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O objetivo do virus ¢ atingir as células pouco diferenciadas na camada basal do
epitélio escamoso, e entdo se replicar no nucleo celular até chegar entre 100 e 200 copias com
baixa expressdo das proteinas virais primdrias para manter o virus silencioso, porém ativo e

replicante por variaveis periodos de tempo (DOORBAR, 2005) (figura 2).

Figura 04 — Diferencas entre um tecido epitelial normal e um infectado
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Nao se sabe muito sobre o processo de replicagdo do virus uma vez que ndo ¢ nada
trivial reproduzir o processo em laboratorio, j4 que ele se reproduz apenas no epitélio

escamoso estratificado em diferenciagao (SANTOS, 2008).

No caso dos HPVs que geram o processo oncogénico da cérvix uterina, a infeccao
pode ocorrer quando existe uma mera lesdo da mucosa cervical, por consequéncia do epitélio

de revestimento danificado, assim o virus chega a camada basal (TOMIMORI et al 2011)
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2.5 — VIAS DE TRANSMISSAO

O HPV pode ser transmitido de forma direta pela relagdo sexual ou via cutinea,
principalmente, através de fomites. A infeccdo inicial requer acesso direto das particulas as
células da camada basal, o que se da através de micro lesdes nas camadas superiores do
epitélio em disfungdes na barreira epitelial ou ainda maceragdes provocam perda de solugao
de continuidade do epitélio. Essa quebra ndo ¢ facilmente notada porque tende a ocorrer em
situagdes peculiares em que a pele estd mais penetravel como em contato com a agua ou ¢é
sujeito a outros ambientes onde micro-traumas podem se desenvolver. Apos a inoculagdo, o

virus leva de trés semanas a oito meses em periodo de incubacao. (JUNG et al, 2005)

A via sexual ¢ o principal meio de transmissdo do HPV (MOODY & LAIMINS,
2010). A atividade sexual precoce se apresenta como um fator que favorece ndo s6 o
desenvolvimento do cancer de colo do ttero em caso de contracdo como também o risco de
infeccdo pelo HPV. E aconselhavel que até os dezesseis anos a mulher ndo tenha relagdes

sexuais porque isso duplica o risco de infeccdo do virus e génese da neoplasia do colo do

utero. (JUNG et al 2005).

Alguns, autores sugerem que nem todo contato com o HPV ¢ passivel de infecgdo
completa. Defendem que uma vez que a infec¢do ocorre nas camadas basais epiteliais, entdo
esta deveria ocorrer em locais onde as mesmas estariam mais expostas como na juncao
escamo — colunar (JEC) ou através de micro — traumas ocasionados pelo proprio coito

(SANTOS, 2008).
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3 — RESPOSTA IMUNE DA CO - INFECCAO HPV/HIV E NEOPLASIA HPV
INDUZIDA

3.1 — ANATOMIA DO COLO DO UTERO

O utero se situa no abdome inferior, logo atras da bexiga e se divide em corpo e colo.
O colo ¢ a parte mais inferior do Utero e se situa dentro da cavidade vaginal. (INCA, 2002).
Trata — se de uma por¢do fibromuscular inferior do utero que mede de 3 a 4 cm de

comprimento e 2, 5 cm de didmetro (IARC, 2002).

A parte interna do colo do ttero chama — se endocérvice, que ¢ na verdade o canal
cervical, é protegido por uma camada de células cilindricas produtoras de muco (epitélio
colunar simples).A parte externa chama-se ectocérvice e € revestida por um tecido com varias
camadas de células planas, que formam o epitélio escamoso e estratificado. E entre esses dois
epitélios que se encontra a jungao escamocolunar (JEC), que sofre variacdes de posicao a
depender do ciclo hormonal da mulher (INCA, 2002), que inclui fatores como a idade, o

estado menstrual. (IARC, 2002)

3.2 - A NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL NO MUNDO

Cancer cervical ¢ o segundo cancer mais comum entre as mulheres ao redor do
mundo. Foram notificados cerca de 500.000 e desses 275.000 culminaram em morte no
mundo inteiro em 2002, o que corresponde a cerca de um décimo de todas as mortes providas
por cancer (SCHIFFMAN et. al 2007). A maioria dos casos ocorre em continente em
desenvolvimento, onde na maioria dos paises, ¢ a principal causa de mortalidade por cancer
em mulheres, mais de 80 %, perdendo apenas para o cancer de mama. (PACIENCIA, 2010)
(WOODMAN et al, 2007) (Figura 01). Uma caracteristica marcante do virus é sua
importancia social, tendo em vista o nimero acentuado de mortes entre mulheres jovens, que

estdo geralmente iniciando familias.
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Em populacdes com pouca base para rastreamento, os carcinomas celulares escamosos
constituem a maioria dos casos de cancer cervical. Sendo que em regides em hd melhores
sistemas de programac¢do de rastreamento, ha um aumento na propor¢do de 15% a 20%
comparadas com as primeiras. Apesar do aumento relativo, numeros absolutos de
adenocarcinomas cervicais tém aumentado em varios paises pelas ultimas duas ou trés
décadas, por motivos ainda incertos. Os HPVs 16 e 18 sdo os tipos mais carcinogénicos, € sao
responsaveis por 70% do cancer cervical e certa de 50% das NICs de nivel 3. (AIDE et al,

2009)

Figura 05 — Incidéncia Mundial do cancer cervical. Os dados representam o nimero de casos
por 100.000 mulheres
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Fonte: DAMIAO, 2010

3.3 — HISTORICO DA DOENCA

George Papanicolau em 1943, classificam as lesdes ocasionadas pelo HPV em cinco
classes enumeradas de I a V, tendo como parametro a classe III que sugere malignidade,
porém inconclusiva enquanto a IV ¢ altamente sugestiva de malignidade e a classe V ¢

conclusiva de malignidade severa (WOODMAN et al, 2007) (AIDE et al, 2009).

O termo cientifico displasia foi introduzido por Papanicolau em 1949, porém apenas

em 1953 foi utilizado por Reagan para referir — se as atipias celulares que comprometiam
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parte ou toda a espessura do epitélio, dividindo — as em leve, moderada e displasia

severa/carcinoma in sittu. A OMS em 1973 agrupou as duas ultimas em apenas uma

classificagcdo, que mais tarde se tornaria a NIC III, deixando as outras como NIC I e NIC II

respectivamente. (SCHIFFMAN et al, 2007)

Quatro anos mais tarde, Richart (1977), estabelece o conceito de neoplasia

intraepitelial cervical (NIC) como:

Lesdes precursoras do carcinoma escamoso invasor do colo uterino, considerando-as
como um fendmeno unico, continuo e progressivo, caracterizadas por diversos graus
de atipicas celulares compreendendo parte ou toda a espessura do epitélio cervical.

(AIDE et al, 2009)

A partir disso as NICs foram dividias histologicamente, em NIC I, que se entende por

atipiais celulares localizadas no tergo inferior do epitélio escamoso, NIC II, em que as atipias

se encontram em dois ter¢os inferiores desse epitélio e NIC III, caracterizada pelos

comprometimentos de mais de dois ter¢os ou toda a espessura do epitélio (SCHIFFMAN et al,

2007).

Figura 06 — Progressao do Cancer Cervical mediado pelo HPV.
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Na figura 07, sdo descritas as classificacdes comparativas das HPV — relacionadas

com anormalidades microscopicas.

Figura 07 — Classificagdes comparativas das Abnormalidades miscroscépicas relacionadas ao

Bethesda ‘
2001 ‘
CIN

nomenclature

Dysplasia
nomenclature

ASC-US

ASC-H

Papanicolaou
classification

- N BN KR

Il 1l \%

>

Increasing cancer risk

Fonte: SCHIFFMAN, et al 2007

3.4 — A DETECCAO DA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL (NIC)

As infeccdes mediadas pelo HPV sdo geralmente transientes, ao menos quando sua
duracdo ¢ medida pelo intervalo de tempo em que o virus pode ser detectado em amostras
celulares, um comportamento bastante divergente dos tipos de alto-risco (Figura 08). Em mais
de 80% dos infectados, ocorre resolucdo espontinea dentro de 1 a 2 anos, principalmente em
adolescentes e jovens adultos, acredita — se que parte deste quadro ocorra porque o HPV, ao
contrario de viroses como as hepatites B ¢ C e o HIV, ndo ¢ transmitido pelo sangue ou

secregdes corporeas, mas sim pelo contato direto com a pele e as mucosas (AIDE et al, 2009).
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Figura 08 — Pontos Princiapais no Cancer Cervical

Transient infection HPV viral persistence
L]

Infection Progression Invasion
Normal cervix HPV-infected cervix Precancerous lesion Cancer

Clearance Regression

Fonte: SCHIFFMAN, et al 2007

As pesquisas mais recentes com os 15 tipos de HPV's de alto-risco comprovam que sao
um fator necessario, porém nao suficientes para a formagao do cancer. E ainda assim o HPV —
18 ¢ o tipo mais fortemente associado com o adenocarcinoma da cérvix, deixando o HPV 16
em segundo lugar quando se diagnostica carcinoma celular escamoso. O HPV 16 parece estar
associado ao nivel de desenvolvimento da neoplasia, apesar de ser encontrado em algumas
mulheres apenas na forma epissomal. Em contrapartida o HPV 18 esta quase sempre
detectado em mulheres, através de interagdes com neoplasias intraepiteliais cervicais de alto —

risco e na forma invasiva da doenga (PARKIN, 2006).

Apesar do tratamento ser eficaz em diversos estagios da doenga, acaba sendo
ineficiente para o processo como um todo, devido a incertezas sobre a origem da neoplasia

intraepitelial cervical (NIC).

Atualmente ¢ muito claro que as anormalidades epiteliais da cervix sdo evidentes logo
apos a primeira deteccdo do HPV, sendo, portanto inegavel que certos tipos de HPV seja um
virus persistente imprescindivel para o estidgio invasivo da doenga. Um estudo longitudinal

demonstra que o DNA do virus pode ser detectado em amostras citolégicamente normais em
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um curto periodo antes de o cancer cervical poder ser efetivamente diagnosticado (PARKIN,

2006)

O tipo de HPV ¢ o fator mais forte que afeta os riscos absolutos de persisténcia viral e
de progressao carcinogénica. O HPV 16, por exemplo tem aproximadamente 40% de apari¢ao
de um quadro cancerigeno depois de 3 a 5 anos de infecgdo persistente, porém as medigdes de

carga viral ndo sao clinicamente uteis.

O mecanismo responsavel pelo seu estado de laténcia ainda ndo foi estabelecido até
agora, ou mesmo as diferengas entre o estagio ativo e latente podem ser quantificados ou
qualificadas. Assim, exames citologicos e histologicos sdo inconclusivos quanto a quais
mulheres em estagio inicial da NIC desenvolverdao o cancer e em quais, que ¢ a vasta maioria,

ele regressara espontaneamente.

3.5 — A GENESE DO CANCER

Muitos virus estabelecem suas infec¢des persistentes que sao caracterizadas por niveis
continuos baixos ou altos de replicagdo viral ou a reativacdo periddica de seu estado de
laténcia, alternando entre atividade direta e indireta. Para definir um virus como persistente, ¢
preciso que uma amostra colhida tenha dois resultados consecutivos positivos, e para angariar

este dado, usa — se o tempo de infec¢do de outros virus.

Iustracao 06 — Padroes Gerais de Infeccao
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Fonte: WOODMAN, et al, 2007

As infec¢des por HPVs de tipos mais resistentes tendem a ser as mais comuns por
conta da prevaléncia a nivel de durag@o ja que as outras sdo bastante brandas para levar um
paciente a procurar ajuda médica. A prevaléncia de diferentes tipos de HPV ¢ modificada
eficdcia censura diferencial da detecgdo e do tratamento. Com uma persisténcia mais longa do
HPV, a probabilidade de uma subsequente regressdo sobre um intervalo fixo diminui e

aumento o risco de diagndstico de lesdes pré — cancerosas.

Figura 09 — A zona de Transformacao Cervical

Fonte: SCHIFFMAN, et al 2007

O Cancer Cervical geralmente nasce de um anel de mucosa chamado zona de
transformagdo cervical (Figura 09). Por motivos que ainda ndo foram muito bem elucidados,
tipos de HPV ditos persistentes causam cancer nessas zonas de transformacao entre diferentes
tipos de epitélio, como a cérvix e o anus. Para ilustrar a importancia da zona de

transformagdo, as infecgdes por HPV associadas ao cancer (carcinogénicas) sao igualmente
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comuns nas espécies que atingem as areas vaginal e cervical; de qualquer forma, ao contrario
do cancer cervical, o vaginal ¢ bastante raro. A posi¢do da zona de transformagao-cancro
susceptivel ¢ dindmica, mudando gradualmente ao longo dos anos para dentro do canal
endocervical, como o epitélio escamoso estratificado substitui o muco - produzindo epitélio

glandular.

Em termos de anatomia patoldgica, o estagio de pré-cancer requer muitos
diagnosticos precisos e confidveis de NIC 3, que representa a displasia severa ou discariose ou
ainda carcinoma in sittu. Nesse estagio, células indiferenciadas com anormalidades fixadas
em seu genoma substituem quase toda a espessura do epitélio. E para tanto muitos testes para
detectar o DNA do HPV no hospedeiro no periodo de um ano costumam correr de modo a

garantir resultados bem acurados.

Ilustragdo 05 — Grafico da Percisténcia, Progressdo e Conclusdo da progressdo da infeccao
oncogénica do HPV.
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4 - RESPOSTA IMUNE DE UM HOSPEDEIRO COM HIV HPV E CANCER

4.1 — EPIDEMIOLOGIA DA CO - INFECCAO

O DNA do HPV pode ser detectado em amostras cervicais de mulheres infectadas
pelo HIV com uma frequéncia duas a cinco vezes maior quando comparadas as

amostras cervicais de mulheres HIV negativas (FEDRIZZI, 2011).

A transmissdo do virus HIV por contato heterossexual conferiu ao Brasil e ao
mundo um crescimento substancial de casos na populacdo feminina (Hader et all 2001). O
Brasil, inclusive, tem o marco do mais rapido aumento de casos de Aids, na populacao
feminina descrito no mundo.(LOPES et al 2001). A associa¢do do HIV com o HPV ¢ bastante
esperada uma vez que os fatores de risco sdo bem parecidos, como por exemplo, multiplos
parceiros sexuais ou ainda relagcdes sexuais com homens que ja tiveram muitas outras
parceiras, sendo a via sexual a mais importante para a infecgao do HIV, bem como a do HPV.

(NICOL, FERNANDES & ALMEIDA, 2005).

A prevaléncia do HPV em mulheres HIV positivas ja foi reportada com percentuais
que vao de 49,5% (SCHMITZ et al 2000), 54% (Ellerbrock et al 2000) a 100% (Queiroz et al,
2004 ) a depender do método de diagnostico. Segundo uma pesquisa que se utilizou do
método PCR para a deteccio do DNA do HPV em mulheres HIV positivas, rastrearam — no
em 49, 5% dos casos, sendo que 27% dessas sofriam de neoplasia intraepitelial cervical

(SCHMITZ et al 2000 ).

Segundo o estudo Women'’s Interagency HIV Study, o qual analisou 2.015 mulheres

HIV positivas e 577 controles negativos pareados, 58% delas eram co-infectadas, enquanto
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dentre as HIV soronegativas apenas 26% delas portavam o HPV. De forma simultanea, o
estudo também prova que em mulheres HIV positivas ha significativa prevaléncia dos tipos

16 e 18 quando a imunodeficiéncia ¢ mais severa (STRICKLER et al 2003).

A partir de analises minuciosas de amostras de mulheres infectadas por HIV, constata
— se que a infeccdo por subtipos oncogénicos de HPV ocorre num grau muito maior do que
mulheres nao infectadas (FIFE et al, 2009). Uma analise multivariada demonstrou ainda que
mulheres com contagem de linfocitos abaixo de 200 células/mm?® apresentam um risco 2,9
vezes maior de recorréncia da lesdo, quando comparadas as mulheres com contagem de

linfocitos TCD 4 + superior a 200 células/mm? (LIMA et al, 2009).

Mulheres HIV soropositivas, principalmente as que estdo num estdgio mais avangado
da infeccdo, detém cinco vezes mais chances de desenvolverem NIC do que as HIV negativas
(DAMES et al 2009). Quanto ao Brasil, estudos revelam que 64.5% das mulheres infectadas
pelo HIV sdo também portadoras do HPV, além de anormalidades compativeis com NIC I
(12%), NIC II (5%) e NIC III (2%) (LEVI et al 2002). Os dados que se sustentam na literatura
sdo que de 20 a 40% das mulheres portadoras de HIV sdo diagnosticadas com neoplasia

intraepitelial cervical. (LIMA et al 2009).

42 — RESPOSTA IMUNE DO HOSPEDEIRO AO HPV NA FORMACAO DA NIC E
EVASAO DO VIRUS

Dado o ciclo viral do HPV, seu tropismo pelos queratindcitos da camada basal
(KOBAYASH, 2004), e ao fato de na maioria dos casos de cancer o HPV estar integrado ao
genoma celular do hospedeiro(PAIS et al, 2007). Isso o confere uma forma silenciosa ao virus
desde que tenha um ciclo de vida exclusivamente inraepitelial, ndo promova inflamagao,
cause nenhuma ou pouca viremia e nao lise a célula, burlando assim o sistema imune inato

(SHARMA et al, 2010).

A resposta imune pode atuar de forma sistémica e local no controle do HPV (NICOL,
NUOVO & DEILLNER, 2010). Porém ao analisar as pesquisas realizadas até hoje, conclui —
se que a local deve ser a mais importante, até porque a infeccdo por HPV se restringe as

células epiteliais. (KANODIA, FAHEY & KEST, 2007)
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Como dito anteriormente, a infeccdo pelo HPV ¢ exclusivamente intra — epitelial, e
por isso seria uma fungdo das células intra — epiteliais apresentadoras de antigenos do epitélio
escamoso (células de Langerhans) intercepta — la, porém elas ndo sdo ativadas, e portanto
acabam sem migrar para o linfonodo para que ocorra o processo de diferenciacao das células
T e posterior migracdo para o sitio de infec¢do para enfim combater destruir a célula

(MIDDLETON et al, 2003)

O HPV se utiliza também da inibic¢do os interferons do tipo 1, que inibem a replicagao
viral e proliferagdo celular, incrementam o potencial das Natural Killers (NK) a estimulam a
expressdo de moléculas MHC 1. Os interferons o e f sdo inibidos, j& que possuem
propriedades antivirais, antiangiogénicas e imunoestimulatorias, atuando como a principal
ligagdo entre a imunidade inata e a adquirida, o que ativaria, inclusive, as células de
Langerhans, supracitadas (STANLEY, 2009). E o interferon gama (IFN - y) é encontrado em
amostras de esfregacos cervicais de mulheres que eliminaram o virus, enquanto as com

infecgdes persistentes nao apresentam. (KOBAYASH et al, 2004) (Quadro 01).

Se o HPV ndo conseguir completar seu ciclo viral de forma silenciosa, as células T
antigeno — especificas efetoras liberam citocinas pré — inflamatérias e quimiocinas, que
reforcam mecanismos efetores inatos, e através da secrecado de macromoléculas citotoxicas e

proé-apoptdticas, que vao matar a célula infectada (FRAZER, 2009).

Quanto aos casos mais malignos, geralmente associados aos subtipos cancerigenos, a
resposta imune pode entrar em acdo pela quebra do tecido, e neovasculariza¢do e a invasao
estromal, porém geralmente isso s6 ocorre em estagios irreversiveis. (SHRESTHA et al,
2007) Outra forma efetiva de burlar a ativagdo da resposta imune ¢ com a diminui¢cdo da
producdo de interleucinas, dando — o assim tempo para a génese do carcinoma. (CLARKE &

CHETTY, 2002)

Os anticorpos neutralizantes t€ém bom desempenho na prevencdao da infeccdo e
controle da disseminacdo do HPV, que é um papel da imunidade humoral. Apesar disso a
regressao espontanea da NIC se da pelos linfocitos T, que compdem a imunidade celular. As
evidéncias a partir de estudos sugerem que os linfocitos T Helper (TCD4+) sdo peculiarmente

importantes no processo de resposta imune celular (MONTOVANI, 2001)

Os linfécitos T citotoxicos (TCD8+) atuam mais no embate direto, e por isso sdo mais

importantes para controlar a ndo-progressao da infec¢gdo do HPV, que complementa o trabalho
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dos linfocitos inatos pertencentes a resposta imune inata. Esses dados foram comprovados por
meio de um estudo com PCR com mulheres infectadas por HPV e que conseguiriam ou nao
combater o virus. As que apresentaram resposta positiva através dos TCD8+ ao antigeno E6
do HPV 16 nao tiveram persisténcia do virus, ja as que apresentaram persisténcia do virus nao
apresentaram essa resposta, comprovando a eficacia da mesma na eliminagao viral e, portanto,
na regressao neoplasica. (NICOL, FERNANDES & BONECIME 2005; ALMEIDA, 2005) E
especula — se, portanto, que a persisténcia da infeccdo se d4, provavelmente, por mudancas
genéticas, e estas iniciariam a oncogénese, processo que explicaria o fato de algumas

mulheres ndo apresentarem resposta. (MASSAD et al, 2009)

Os dados que se tém sobre as regressdes espontaneas das NICs, sdo insuficientes,
porém foi acompanhada em laboratorio a resposta imune contra as oncoproteinas E6 e E7, as
mais importantes também no processo de replicacdo, do HPV em quatro grupos diferentes
com ou sem NIC, sendo esta associada ou ndo ao HPV e comprovou — se que quando a
resposta imune celular era positiva nao havia NIC depois do tratamento. (GUTTIERREZ et
al, 2008)

Outro dado importante ¢ que de acordo com um estudo observacional com mulheres
com evidéncias citologicas de lesdo intraepitelial cervical de baixo grau (NICI), a resposta
imune dos linfocitos T a proteina E2 do HPV16 através de liberacao de interleucina-2(IL-2)
se mostra eficaz (AZAR et al, 2004), porém ocorre uma mudanca no padrdo de citocinas em
direcdo ao perfil Th2 conforme a lesdo neoplésica se agrava (BAIS et al, 2007) (Ilustracao

06).

[lustragcdo 06 — Quadro das Principais Cintocinas e Suas Funcdes

Citocina Célula produtora Acao

IL-2 CélulasT. Proliferacdo de células T.

IL-4 Células T e mastocitos. Ativacdo de células B, mudanga para IgE, induz diferenciacao para
Th2.

IL-6 Células T, macrofagos, células endoteliais. Crescimento e diferenciacao de células B e T, produgdo de proteinas
de fase aguda, febre.

IFN-y Células T, Células NK Ativagdo de macrofagos, aumento de expressao de moléculas MHC e
dos componentes do processamento de antigenos, supressdo de Th2.

TNF-o Células T, macrofagos, Células NK Inflamagdo local, ativagdo endotelial.

TNF-B (Linfotoxina) Células T, Células B. Morte, ativagao endotelial.

IL-10 Células T, macrofagos, células B. Potente supressor de macréfagos.

IL-12 Macrofagos, células dendriticas. Ativa células NK, induz a diferenciac@o de células T CD4 em células
semelhantes a Th1.

TGF-B Condrdcitos, monacitos, célulasT. Inibe crescimento celular, antiinflamatdrio, induz mudanga para a
produgdo de IgA.

Fonte: GUIMARAES et al, 2011
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4.3 - RESPOSTA IMUNE EM UMA MULHER CO — INFECTADA HPV/HIV

Estudos indicam que o maior problema infrentato pelo sistema imune de mulheres co
— infectadas ¢ que o HPV demora mais tempo de clareamento de infec¢do, ou seja demora
mais para ser um bom imunogeno, do que em mulheres soronegativas para HIV ainda que
seus niveis de T CD4 estejam acima de 500 células/mm3. As pesquisas mostram que o HIV
pode aumentar tanto a oncogenicidade do HPV de alto risco, como a ativagdo dos de baixo

risco, como demostra a ilustracdo 07. (CLARKE & CHETTY, 2002).

HIV HPV

Aumento da carga viral Persisténcia da infeccdo pelo HPV,

principalmente dos tipos oncogénicos, o0s
Diminuicao na contagem de T CD4+ L ) ) ]
quais sd3o mais resistentes, culminando no
aumento da severidade das lesdes

precursoras do cancer do colo do ttero.

Lesdes com menor taxa de regressdo,
evolucdo mais precoce e mais refratirias ao

tratamento.

Tusttragdo 07 — Quadro da Relagdo da Coinfeccdo HIV HPV
Fonte: A Autora

Ao infectar o hospedeiro, os principais cursos que o HIV costuma seguir sdo a mucosa
intestinal, com associacdo direta ao tecido linfoide, e a mucosa genital, durante a relagao
sexual. As particulas do virus atingem as células dendriticas intra-epiteliais que tém interagao
direta com as T CD4+, fazendo assim com que o virus se dissemine (BEHBAHANI et al,

2007).

Uma pesquisa realizada em Zimbabwe com 2040 mulheres HIV negativas, notificou —
se associacdo do HPV com alteragdes proliferativas no epitélio, neoplasia intra epitelial e/ou
cancer cervical e lesdes em células alvo do HIV (macrofagos e linfocitos). E, no entanto, ndo

se sabe dizer qual o papel do HPV na transmissdo do HIV, sugerindo apenas que os
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mecanismos da resposta imune local sejam fatores cruciais para a associacao (SHIBOSKI et

al, 2010).

As respostas de carater Thl tendem a apresentar melhores resultados do que as de
perfil Th2. Isso porque as mulheres co — infectadas pelo HIV-HPV tém altos niveis de
Interleucina — 10 (IL — 10) (NICOL et al, 2005). Essa por sua vez, ¢ uma citocina do tipo Th2
e suprimi a imunidade celular, para tanto suprime IFN — y e IL — 12, desajustando a ativagdo
de linfocitos T citotoxicos e das células NK. Age também na inibi¢do das células
apresentadoras de antigenos e na supressao do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC). A IL — 10 e produzida por T CD4+, mondcitos , macrofagos, células B e, em certas
condi¢des, pode ser produzidas por células TH1 e até mesmo pelos proprios queratindcitos.
Além disso, ela também pode suprimir células TCD 4 + e as células apresentadoras de
antigenos, e interromper a producdo e secrecdo de outras citocinas € quimiocinas como IL — 1,
IL-2,IL —4,IL -6, IL — 8, IL — 12, fator de necrose tumoral o (TNF a), dentre outros. A
persisténcia viral do HPV de alto risco, principalmente de paciente HIV soropositivas com
contagem de células CD4 + abaixo de 500 células/ mm?. A IL — 10 também estimula a

expressao génica do HPV, induzindo a transcrigao proteica do HPV 16. (ARANY et al, 2002)

Contudo, pesquisadores nao chegaram a um padrao de resposta imune ao HPV que
gera cancer cervical quanto as citocinas. O que se constata até entdo ¢ que esses os tipos de
HPV oncogenicos mudam o padrdo da resposta das citocinas para o Th2 a medida em que a

lesdo se agrava.
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5 - CONCLUSAO

Apesar dos resultados controversos e ndo satisfatorios apresentados por pacientes co —
infectadas HPV/HIV quanto a resposta imune que elas apresentavam, ¢ bastante clara a
associacdo eficaz dos virus presentes no trabalho, e portanto ¢ inegavel a necessidade de

ampliacdo de pesquisas na area.

Os dados observados sdao bastante segmentados porque ainda ndo foi possivel
identificar uma pesquisa que dé conta de todo o processo devido aos problemas de detec¢ao
do HPV e ao estado bastante vulneravel das mulheres infectadas por HIV, cujos tecidos estdo

geralmente bastante degradados para estudo.

Ainda assim a resposta imune do hospedeiro exerce um papel bastante importante,
inclusive para achados cientificos sobre os eventos principais e falhos para motivagdes de

pesquisa, producdo de vacinas e formas mais preventivas.
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