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INTRODUGAO: O Papilomavirus Humano (HPV) é um agente viral com alta
capacidade de gerar tumores especialmente em individuos imunocomprometidos,
como os transplantados de 6rgdos sélidos. Este estudo tem como objetivo geral
discutir a atual compreensdo da patogénese do HPV e sua relagdo com o
desenvolvimento de cancer em pacientes com imunossupressido secundaria ao
transplante de o6rgaos solidos. Justifica-se pela alta frequéncia de realizagdo de
transplantes bem como a prevaléncia de infeccdo pelo virus HPV no Brasil e os
impactos da terapia imunossupressora, incluindo suas complicagdes tardias, como
aumento de neoplasias associadas e o impacto na morbimortalidade desses
pacientes. METODOLOGIA: O estudo foi desenvolvido por revisao integrativa da
literatura, abrangendo artigos cientificos publicados nas bases de dados PubMed e
BVS entre os anos de 2014 e 2024. Foram selecionados 32 artigos com o recorte
tematico envolvendo os seguintes descritores: Pathogenesis. Cancer. Human
Papillomavirus. Transplant recipientes. RESULTADOS E DISCUSSAO: O ciclo
replicativo do HPV envolve interagao entre virus e célula através de microabrasbes
nas células epiteliais e a multiplicagao viral que é estritamente dependente do ciclo
celular. Para manter a células em ciclo, as oncoproteinas E6 e E7 sao expressas
contribuindo ativamente para o processo de carcinogénese pois inativam as proteinas
supressoras de tumor p53 e pRb. Essa inativacdo promove a imortalizagao celular,
instabilidade genémica e transformag¢ao maligna. Em individuos imunocompetentes,
esse processo pode ser sanado pelas células do sistema imune. No entanto, em
pacientes transplantados ocorre a redugao da vigilancia imunolégica e favorece a
persisténcia da infeccdo e aumenta o risco de transformacgéo maligna. Os principais
canceres associados ao HPV nesta populagao incluem cancer de pele nao melanoma,
anogenital e orofaringeo. Estudos indicam que a incidéncia dessas neoplasias é de
dois a cinco vezes maior do que na populagao geral, sendo agravado pela duragao
da terapia imunossupressora. Diante desse cenario, destaca-se a importancia de uma
abordagem multidisciplinar, que deve incluir a vacinagao profilatica antes do
transplante, bem como a monitorizagao continua por meio de protocolos especificos
para identificacdo e tratamento precoce de lesdes pré-malignas. CONCLUSAO: O
conhecimento aprofundado sobre a patogénese do HPV em pacientes transplantados
é fundamental para a definigcdo de estratégias eficazes de prevengao e manejo clinico.
Este trabalho contribui para compreensao da relagdo entre imunossupressao e o
processo de oncogénese associado ao HPV, ressaltando a importancia de protocolos
especificos voltados a essa populagao. Tais medidas tém o potencial de reduzir a
morbimortalidade e de favorecer a qualidade de vida dos pacientes transplantados.

Palavras-chave: Pathogenesis. Cancer. Human Papillomavirus. Transplant
recipientes.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Human Papillomavirus (HPV) is a viral agent with a high capacity to
generate tumors, especially in immunocompromised individuals, such as solid organ
transplant recipients. This study aims to discuss the current understanding of HPV
pathogenesis and its relationship with cancer development in patients with
immunosuppression secondary to solid organ transplantation. This is justified by the
high frequency of transplants and the prevalence of HPV infection in Brazil, as well as
the impacts of immunosuppressive therapy, including its late complications such as
increased associated neoplasms and the impact on morbidity and mortality in these
patients. METHODOLOGY: This study was developed through an integrative literature
review, encompassing scientific articles published in the PubMed and BVS databases
between 2014 and 2024. Thirty-two articles were selected with the thematic focus
involving the following descriptors: Pathogenesis. Cancer. Human Papillomavirus.
Transplant recipients. RESULTS AND DISCUSSION: The HPV replicative cycle
involves interaction between the virus and the cell through microabrasions in epithelial
cells and viral multiplication, which is strictly dependent on the cell cycle. To maintain
the cell cycle, the oncoproteins E6 and E7 are expressed, actively contributing to the
carcinogenesis process by inactivating the tumor suppressor proteins p53 and pRb.
This inactivation promotes cellular immortalization, genomic instability, and malignant
transformation. In immunocompetent individuals, this process can be countered by
immune system cells. However, in transplant patients, there is a reduction in immune
surveillance, favoring the persistence of infection and increasing the risk of malignant
transformation. The main cancers associated with HPV in this population include non-
melanoma skin cancer, anogenital cancer, and oropharyngeal cancer. Studies indicate
that the incidence of these neoplasms is two to five times higher than in the general
population, and is aggravated by the duration of immunosuppressive therapy. Given
this scenario, the importance of a multidisciplinary approach is highlighted, which
should include prophylactic vaccination before transplantation, as well as continuous
monitoring through specific protocols for the early identification and treatment of pre-
malignant lesions. CONCLUSION: A thorough understanding of HPV pathogenesis in
transplant patients is fundamental for defining effective prevention and clinical
management strategies. This work contributes to understanding the relationship
between immunosuppression and the oncogenesis process associated with HPV,
highlighting the importance of specific protocols aimed at this population. Such
measures have the potential to reduce morbidity and mortality and improve the quality
of life of transplant patients.

Keywords: Pathogenesis. Cancer. Human Papillomavirus. Transplant recipients.
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Papilomavirus Humano no contexto da imunodeficiéncia secundaria devido
transplante de 6rgaos sélidos: patogénese e associagcao com o cancer —

revisao integrativa

Human Papillomavirus in the context of secondary immunodeficiency due to
solid organ transplantation: pathogenesis and association with cancer — an

integrative review.
LOPES, Gabriel Vezzani'
MARTINI, Maria Antonia Angelini?
MAIA, Rafael Bazoni Soares?
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SILVA, Victoria Olenk Parra®
SENISE, Jorge Figueiredo®

RESUMO

INTRODUGAO: O Papilomavirus Humano (HPV) é um agente viral com alta
capacidade de gerar tumores especialmente em individuos imunocomprometidos,
como os transplantados de 6rgdos sélidos. Este estudo tem como objetivo geral
discutir a atual compreensao da patogénese do HPV e sua relagdo com o
desenvolvimento de cancer em pacientes com imunossupressao secundaria ao
transplante de 6rgaos solidos. Justifica-se pela alta frequéncia de realizacdo de
transplantes bem como a prevaléncia de infecgdo pelo virus HPV no Brasil e os
impactos da terapia imunossupressora, incluindo suas complicag¢des tardias, como
aumento de neoplasias associadas e o impacto na morbimortalidade desses
pacientes. METODOLOGIA: O estudo foi desenvolvido por revisao integrativa da
literatura, abrangendo artigos cientificos publicados nas bases de dados PubMed e
BVS entre os anos de 2014 e 2024. Foram selecionados 32 artigos com o recorte
tematico envolvendo os seguintes descritores: Pathogenesis. Cancer. Human
Papillomavirus. Transplant recipientes. RESULTADOS E DISCUSSAO: O ciclo
replicativo do HPV envolve interagao entre virus e célula através de microabrasbes
nas células epiteliais e a multiplicagao viral que é estritamente dependente do ciclo
celular. Para manter a células em ciclo, as oncoproteinas E6 e E7 sao expressas
contribuindo ativamente para o processo de carcinogénese pois inativam as proteinas
supressoras de tumor p53 e pRb. Essa inativagdo promove a imortalizagao celular,
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instabilidade genémica e transformag¢ao maligna. Em individuos imunocompetentes,
esse processo pode ser sanado pelas células do sistema imune. No entanto, em
pacientes transplantados ocorre a redugédo da vigilancia imunolégica e favorece a
persisténcia da infeccdo e aumenta o risco de transformagéo maligna. Os principais
canceres associados ao HPV nesta populacéo incluem cancer de pele ndo melanoma,
anogenital e orofaringeo. Estudos indicam que a incidéncia dessas neoplasias é de
dois a cinco vezes maior do que na populacao geral, sendo agravado pela duragéo
da terapia imunossupressora. Diante desse cenario, destaca-se a importancia de uma
abordagem multidisciplinar, que deve incluir a vacinagao profilatica antes do
transplante, bem como a monitorizagado continua por meio de protocolos especificos
para identificacdo e tratamento precoce de lesbes pré-malignas. CONCLUSAO: O
conhecimento aprofundado sobre a patogénese do HPV em pacientes transplantados
é fundamental para a definigdo de estratégias eficazes de prevengao e manejo clinico.
Este trabalho contribui para compreensdo da relacdo entre imunossupressao e o
processo de oncogénese associado ao HPV, ressaltando a importancia de protocolos
especificos voltados a essa populacdo. Tais medidas tém o potencial de reduzir a
morbimortalidade e de favorecer a qualidade de vida dos pacientes transplantados.

Palavras-chave: Pathogenesis. Cancer. Human Papillomavirus. Transplant
recipientes.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Human Papillomavirus (HPV) is a viral agent with a high capacity to
generate tumors, especially in immunocompromised individuals, such as solid organ
transplant recipients. This study aims to discuss the current understanding of HPV
pathogenesis and its relationship with cancer development in patients with
immunosuppression secondary to solid organ transplantation. This is justified by the
high frequency of transplants and the prevalence of HPV infection in Brazil, as well as
the impacts of immunosuppressive therapy, including its late complications such as
increased associated neoplasms and the impact on morbidity and mortality in these
patients. METHODOLOGY: This study was developed through an integrative literature
review, encompassing scientific articles published in the PubMed and BVS databases
between 2014 and 2024. Thirty-two articles were selected with the thematic focus
involving the following descriptors: Pathogenesis. Cancer. Human Papillomavirus.
Transplant recipients. RESULTS AND DISCUSSION: The HPV replicative cycle
involves interaction between the virus and the cell through microabrasions in epithelial
cells and viral multiplication, which is strictly dependent on the cell cycle. To maintain
the cell cycle, the oncoproteins E6 and E7 are expressed, actively contributing to the
carcinogenesis process by inactivating the tumor suppressor proteins p53 and pRb.
This inactivation promotes cellular immortalization, genomic instability, and malignant
transformation. In immunocompetent individuals, this process can be countered by
immune system cells. However, in transplant patients, there is a reduction in immune
surveillance, favoring the persistence of infection and increasing the risk of malignant
transformation. The main cancers associated with HPV in this population include non-
melanoma skin cancer, anogenital cancer, and oropharyngeal cancer. Studies indicate
that the incidence of these neoplasms is two to five times higher than in the general
population, and is aggravated by the duration of immunosuppressive therapy. Given
this scenario, the importance of a multidisciplinary approach is highlighted, which
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should include prophylactic vaccination before transplantation, as well as continuous
monitoring through specific protocols for the early identification and treatment of pre-
malignant lesions. CONCLUSION: A thorough understanding of HPV pathogenesis in
transplant patients is fundamental for defining effective prevention and clinical
management strategies. This work contributes to understanding the relationship
between immunosuppression and the oncogenesis process associated with HPV,
highlighting the importance of specific protocols aimed at this population. Such
measures have the potential to reduce morbidity and mortality and improve the quality
of life of transplant patients.

Keywords: Pathogenesis. Cancer. Human Papillomavirus. Transplant recipients.

1 INTRODUGAO

O Papilomavirus Humano (HPV) é um virus ndo envelopado, com
genoma de DNA de fita dupla, pertencente a familia Papillomaviridae. A biologia desse
virus tem sido amplamente estudada em virtude de sua capacidade de infectar células
epiteliais cutaneas e mucosas, bem como de induzir a formacao de tumores de pele
nao melanoma, anogenitais (cervical, vaginal, vulvar, peniano e anal) e em areas de

cabeca e pescogo (1) .

De acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS), quase todas as
pessoas sexualmente ativas serao infectadas pelo HPV em algum momento das suas
vidas. No entanto, a maioria das infecgbes sdo assintomaticas, pois o sistema
imunoldgico geralmente elimina o virus do organismo. A infecgao persistente pelos
tipos de HPV de alto risco, como os tipos 16, 18, 31, 33, 45, 58, entre outros, esta
amplamente associada ao desenvolvimento de lesdes pré-cancerigenas, as quais
podem evoluir para cancer de colo do utero, o quarto tipo de cancer mais comum entre

as mulheres no mundo (V) e o terceiro mais frequente no Brasil @,

Aproximadamente 15 a 20% dos cénceres no mundo estdo associados a
infec¢des virais oncogénicas, sendo o HPV responsavel por 5% de todos os casos.
Estima-se que 11,4% da populagdo mundial esteja infectada pelo virus, com maiores
prevaléncias na Africa Subsaariana (24%), Europa Ocidental (21%) e América Latina
(16%). O HPV é a infecgao sexualmente transmissivel mais comum, acometendo 84%
das mulheres sexualmente ativas e afetando 91% dos homens ao longo da vida. Entre
1990 e 2012, paises que implementaram programas nacionais de imunizagao
observam uma reducado de 0,3% na incidéncia da infecgdo. Em contrapartida, em
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paises com menor infraestrutura em saude, observou-se um aumento nos indices de

infecgao ©).

Em individuos transplantados, o uso crénico de imunossupressores
compromete significativamente a vigildancia imunoldgica, criando um ambiente
propicio para a persisténcia de infecgdes oncogénicas como o HPV. Estudos indicam
que o transplante de 6rgdos esta associado a um aumento de até 4 vezes no risco
de desenvolvimento de cancer em geral, além de um risco 20 vezes
maior para cancer de vulva e vagina, 10 vezes maior para cancer anal e de duas a
quatro vezes maior para céncer de cabeca e pescoco ). Além do aumento da
incidéncia, nota-se um importante desafio terapéutico nesse grupo, uma vez que o
manejo clinico é limitado por uma compreensdo ainda insuficiente das variaveis da
doenca dependentes dos fatores do hospedeiro. As opcdes terapéuticas
disponiveis, cirurgia, radioterapia e/ou quimioterapia, frequentemente mostram-se

ineficazes e estdo associadas a baixas taxas de sobrevida ©).

Evidenciando a magnitude do problema, €& importante compreender que
o Brasil ocupa uma posi¢ao de destaque na realizacao de transplantes, ficando como
o terceiro pais do mundo em numeros de transplantes renais em 2022. De acordo
com dados do Ministério da Saude, em 2021 foram realizados 4.828 transplantes
renais, o que representou aproximadamente 70% de todos os transplantes de 6érgaos
realizados no pais. Além disso, cerca de 90% desses procedimentos foram

financiados pelo Sistema Unico de Saude (SUS) ©).

Diante deste cenario, é fundamental que os médicos reconhegam a
importancia do monitoramento rigoroso e do acompanhamento em longo prazo de
pacientes imunossuprimidos em decorréncia de transplantes de o6rgaos solidos,
considerando os riscos oncolégicos associados. Os canceres anogenitais, por
exemplo, apresentam um periodo médio de desenvolvimento entre 84 a 112 meses
apos o transplante. O uso continuo de agentes imunossupressores, embora essencial
para evitar a rejeicao do aloenxerto, esta diretamente associado ao aumento do risco

de malignidades nesse grupo populacional.

Em 2023, a taxa de infeccao genital pelo HPV no Brasil atingiu 54,4% das
mulheres sexualmente ativas e 41,6% dos homens, conforme pesquisa nacional.

Esses dados reforcam a importancia das politicas publicas de prevencado, como a
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vacinagao contra o HPV. A vacina quadrivalente, que protege contra os tipos 6,11, 16
e 18 do virus, é disponibilizada gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS) e
faz parte do calendario nacional de imunizagao. Ela esta indicada para meninas de 9
a 14 anos, meninos de 11 a 14 anos, e para homens e mulheres imunossuprimidos
de 9 a 45 anos, incluindo pessoas vivendo com HIV/aids, transplantados de 6rgéaos
sélidos ou medula 6ssea e pacientes oncoldgicos. Além da vacinagao outra estratégia
preventiva prevista nas Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer de Colo
de Utero é a realizacdo do exame citopatoldgico com maior frequéncia em mulheres
imunossuprimidas. Recomenda-se que essas mulheres realizem o exame com
intervalos semestrais no primeiro ano apds o inicio da atividade sexual e, caso os

resultados venham sem alteragdes, o acompanhamento deve ser anual ©®).

A presente pesquisa justifica-se pela elevada frequéncia de transplantes de
orgaos e pelas altas taxas de infecgdo pelo HPV no Brasil, bem como pelo risco
aumentado de desenvolvimento de tumores associados a infecgdes virais em
individuos submetidos a terapia imunossupressora, o que impacta negativamente a

sobrevida desses pacientes apds o transplante.

O objetivo geral do estudo foi discutir a atual compreenséo da patogénese do
HPV e sua relacdo com o desenvolvimento de cancer em pacientes com

imunossupressao secundaria ao transplante de 6rgéos solidos.

2 METODOLOGIA
2.1 Desenho do Estudo

Para alcancar os objetivos propostos, foi realizada uma revisdo integrativa da
literatura ©). Esse tipo de revisdo tem como principal finalidade responder a questoes
de pesquisa amplas sobre determinado campo ou fenémeno, permitindo a analise
critica e a sintese do conhecimento disponivel. A execu¢ado da revisédo integrativa
seguiu as seguintes etapas: (1) formulacdo da pergunta norteadora; (2)
estabelecimento dos critérios de elegibilidade e busca na literatura; (3) definicdo das
informacdes a serem extraidas (4) avaliacdo dos estudos incluidos; e (5)

interpretacéo/apresentagao dos resultados.
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Para a formulagdo da pergunta de pesquisa, utilizou-se a estratégia PCC, em
que P representa a Populagdo (pacientes com imunossupressdo secundaria ao
transplante de 6rgaos sélidos); C, o Conceito (infec¢ao pelo HPV); e C, o Contexto
(desenvolvimento de cancer). A partir dessa estrutura, definiu-se a seguinte
pergunta norteadora para a revisao: Qual € a relagédo entre a infeccéo pelo HPV e
o desenvolvimento de cancer em pacientes imunossuprimidos pos-transplante de

orgaos solidos?
2.2 Critérios de Selegao

Foram incluidos estudos primarios, como artigos completos, em idioma inglés,
espanhol ou portugués, publicados nos ultimos 10 anos, abrangendo o periodo de
2014 a 2024. Na plataforma do PubMed, obteve-se o total de 92 artigos, deste,
foram utilizados na nossa pesquisa 29. Ja no BVS, com uso dos descritores,
adquiriu-se 36 artigos, que foram aplicaveis 2. E ainda 4 artigos nao indexados
em bases. Entre os artigos disponiveis em ambas as plataformas muitos ndo foram
incluidos por néo atingirem os critérios de elegibilidade estabelecidos para esta
revisdo. Os fatores de exclusdo foram: (1) populagdo inadequada, envolvendo
transplante de células-tronco hematopoiéticas, individuos vivendo com HIV ou
pacientes com imunodeficiéncia primaria; (2) auséncia de relagao direta com HPV
ou foco insuficiente na patogénese viral; (3) estudos centrados exclusivamente em
B-HPV ou modelos experimentais com animais sem aplicabilidade clinica no
contexto de transplante de 6rgaos; (4) escopo excessivamente amplo, abordando
risco geral de cancer ou complicagdes dermatolégicas sem foco no HPV; e (5)
duplicidade ou sobreposigao com estudos ja incluidos, provenientes de um mesmo
grupo de pesquisa sem acréscimo metodoldgico. Logo, optou-se por incluir apenas
publicagdes que abordassem diretamente HPV mucoso de alto risco e baixo risco,
a imunossupressao farmacologica crénica decorrente do transplante de érgaos
solidos e associacdo entre a infeccdo persistente e o desenvolvimento de
neoplasias, garantindo alinhamento metodoldégico e consisténcia cientifica a

revisao.
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Descritores: Pathogenesis and Cancer and Huma Descritores: papilomavirus humano OR HPV AND
Papillomavirus and Transplant recipients neoplasias OR cdncer AND transplant AND
patogénese OR fisiopatologia

Filtro: 2014 - 2024
Filtro: 2014 - 2024

92 artigos
36 artigos

29 artigos utilizados .
2 artigos utilizados

Fatores de inclusdo: (1) artigos que abordam diretamente HPV mucoso de alto e baixo risco; (2)
imunossupressao farmacolégica cronica decorrente do transplante de érgaos sélidos; (3)
desenvolvimento de neoplasias em associa¢do com infecgao persistente.

Fatores de exclusdo: (1) populagédo inadequada, envolvendo transplante de células-tronco
hematopoiéticas, individuos vivendo com HIV ou pacientes com imunodeficiéncia primaria; (2)
auséncia de relacdo direta com HPV ou foco insuficiente na patogénese viral; (3) estudos
centrados exclusivamente em B-HPV ou modelos experimentais com animais sem aplicabilidade

clinica no contexto de transplante de érgaos; (4) escopo excessivamente amplo, abordando risco
geral de céncer ou complicagdes dermatolégicas sem foco no HPV; e (5) duplicidade ou
sobreposigcdo com estudos ja incluidos, provenientes de um mesmo grupo de pesquisa sem
acréscimo metodoldgico.

Figura 1 — Fluxograma dos critérios de selegao dos artigos

2.3 Coleta de Dados

Para a busca dos materiais, foram consultadas as bases de dados PubMed
(National Library of Medicine) e a BVS (Biblioteca Virtual em Saude). A escolha
dessas bases justificou-se por sua relevancia para as areas da saude, abrangendo
publicagdes nacionais e internacionais, o que contribui para alcangar os objetivos

propostos.

Para a busca na literatura, foram utilizados os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS): Papilomavirus  Humanos, Patogénese,  Hospedeiro
Imunocomprometido, Transplante de Orgéos e Neoplasias. No vocabulario Medical
Subject Headings (MeSH), foram empregados os descritores equivalentes: Human
Papillomavirus Infections, Pathogenesis, Immunocompromised Host, Organ
Transplantation or transplant recipients e Neoplasms.
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A coleta de dados ocorreu com a realizagao das seguintes etapas: 1) leitura de
titulos e resumos, para mapeamento inicial sobre as informag¢des que respondiam

0 objetivo da pesquisa; 2) leitura do artigo na integra; 3) extragdo de informacgdes.

2.4 Analise dos Dados

Ap0s a selecao e leitura dos documentos na integra, estes foram organizados
em uma planilha do Excel, com foco na extracdo de trechos que abordavam as
unidades de registro relevantes para responder a pergunta do estudo. Além disso,
foram sintetizadas e registradas informagdes incluindo ano de publicagéo, titulo,

objetivos e principais resultados.

A partir da estratégia de busca, foram identificados o total 128 publicagdes.
Apos a leitura dos titulos e resumos, 96 artigos foram excluidos por ndo atenderem
aos critérios de elegibilidade, resultando na sele¢cdo de 32 artigos para leitura

integral e analise detalhada.

Apos esse procedimento, as principais informagdes (numero identificador,
referéncia e objetivo dos estudos) foram sistematizadas em um quadro-sintese.

Esse material esta disponivel no Apéndice 1.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise dos dados permitiu a construgao de dois temas principais. O primeiro,
“Patogénese molecular do HPV e a terapia imunossupressora”, foi subdividido nos
seguintes subtemas: organizagao estrutural e gendmica do HPV; ciclo de multiplicagao
viral e processo de carcinogénese; e papel da terapia imunossupressora na
aceleracao do cancer relacionado ao HPV. O segundo tema abordado foi “Risco de
cancer relacionado ao HPV em individuos transplantados”, que destaca o impacto da
imunossupressao decorrente do transplante de orgédos sélidos na incidéncia
aumentada de neoplasias associadas ao HPV, especialmente aquelas consideradas
mais frequentes nessa populagao. A seguir, cada um desses temas sera explorado de

forma detalhada.
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3.1 Patogénese molecular do hpv e a terapia imunossupressora
3.1.1 Organizacao estrutural e genomica

Os papilomavirus sdo pequenos, medindo entre 52 e 55 nm. Seu genoma é
composto por DNA dupla-hélice, que codifica as proteinas virais organizadas em uma
regiao de unico filamento de DNA em fase de leitura aberta (ORF). Essa regido tem a
funcdo de codificar diferentes proteinas que variam em sua fungao bioldgica, que
podem ser classificadas em proteinas precoces ou E (Early) e proteinas tardias ou L
(Late), conforme descrito no Quadro 1 ().

E1 Ativagao da replicagdo do DNA viral

Localizagdo nuclear: ativagdo da replicagdo do DNA viral em | Localizagdo citoplasmaética: indugédo de apoptose,
E2 sinergia com E1. de instabilidades genémicas.
Repressao da transcrigao de E6 e de E7.

E4 Maturagéo de virions
Estimulagdo da proliferagdo celular: reciclagem
dos receptores pelo EGF e pelo PDGF.

ES Inibicdo da expressdo da membrana do MHC de
classe .

E6 Ligagéo de p53: represséo de sua atividade transcricional.
Proteina oncogénica, favorece a degradagdo da

E7 proteina de suscetibilidade ao retinoblastoma
p105Rb.

L1 Proteina maior de capsideo.

Autojungao, se produzida in vitro.

L2 Proteina menor de capsideo.

Quadro 1 - Propriedades biolégicas das proteinas dos HPV de baixo e de alto risco. Sdo Paulo, SP, Brasil, 2025.

Resumindo, as sete proteinas precoces (E) tem como principais fungdes, a
regulagao da expressao génica viral e a transformacgao celular. J4 as duas proteinas
tardias (L) sao responsaveis pela formacao do capsideo viral. Todas estas proteinas
participam, em diferentes graus, do processo de malignizacdo celular induzido pelo
HPV, sendo as proteinas E6 e E7 particularmente importantes na transformacgao
maligna das células. Além das regides codificadoras, existe a regido nao codificante
chamada de LCR (Long Control Region), o que atua na replicacdo do DNA viral e na

transcrigéo dos genes virais ©.

3.1.2 Ciclo de multiplicagao viral e carcinogénese

Apos a infeccao, a interacao entre o HPV e a célula hospedeira ocorre por meio
de receptores especificos para os diferentes tipos de HPV. Sabe-se que o HPV tém
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predilecao por epitélio escamoso em diferenciagao . Apos sua ligagéo aos receptores,
o virus € internalizado por endocitose, transportado ao nucleo por meio da rede
protéica do citoesqueleto e sofre o desnudamento pouco antes de penetrar no nucleo

celular ©),

A multiplicagéo viral ocorre inicialmente de forma limitada e controlada pelas
proteinas E1 e E2, originando de 50 a 100 copias de DNA viral por célula. Essa fase
€ denominada de estabelecimento do virus, caracterizando-se como uma fase nao
produtiva, pois ndo ha formacao de virions. Esse processo ocorre durante a fase S

do ciclo celular ©).

O genoma viral é replicado no nucleo das células epiteliais em forma epissomal.
Ao passo que as células epiteliais vao se diferenciando, ocorre a producido das
proteinas tardias do HPV. As proteinas L1 e L2 formam o capsideo viral e novos
virions infectantes sao produzidos e liberados por meio do processo de descamacgao
das células epiteliais. Isso torna a mucosa infectante, contribuindo para a

disseminacdo e o risco de infec¢do por HPV (10),

A Figura 1 ilustra o processo de transformacgado celular mediado por virus
oncogénicos. Ja a Figura 2 descreve o0s principais mecanismos moleculares

envolvidos na carcinogénese induzida pelos tipos de HPV de alto risco.

Viral infection
(e.g. HPV, HBV, EBV)

* %
¥ o
¥
integration ) B * o
O] + Genome instability PR - %
Chronic infection @ * Loss of tumor ) g
(transformation) o suppressor genes #*
— > G ———— = ¥ > > > =
DNA = 5 bt 3 )
Normal repall Affected
3 Pre-cancer
cell cell ;
v
Cancer
Apoptosis
(cell toxicity)

Figura 2 — Transformacgao celular por virus oncogénicos: A infecgao viral pode levar a integragdo do DNA viral na célula, resultando
em infecgdo cronica. Isso pode causar instabilidade gendmica e perda de genes supressores tumorais, favorecendo a progressdo de

célula normal a cancer. Em alguns casos, a célula afetada sofre apoptose por toxicidade viral.
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Figura 3 — Mecanismos moleculares da carcinogénese induzida pelos HPV de alto risco: A proteina viral E7 inativa a pRb, liberando
o fator de transcricdo E2F, que estimula a progresséao celular para a fase S do ciclo celular. Simultaneamente, a proteina E6 promove a
degradagdo da p53, inibindo a parada do ciclo ou a indugdo de apoptose frente a danos no DNA. A agdo combinada de E6 e E7
compromete os mecanismos de controle celular, facilitando a instabilidade genémica e o acumulo de mutagdes que levam ao cancer.

O virus HPV integra-se ao DNA no nucleo da célula hospedeira e desregula a
expressao das oncoproteinas E6 e E7. A proteina E6 promove a degradagao da p53,
resultando na perda da sua atividade. Para que isso ocorra, forma-se um complexo
entre p53, E6 e EGAP, que leva a degradagao da p53. Em condigdes fisioldgicas, a
p53 atua interrompendo o ciclo celular na fase G1 e induz a apoptose, permitindo a

reparacéo do DNA da célula hospedeira ().

Adicionalmente, a proteina E7 se liga ao inibidor de quinases dependentes de
ciclina, o que leva a perda do controle do ciclo celular. A infecgao pelo HPV induz a
producao de genes virais nas células basais, favorecendo a replicagao viral. Para o
inicio desse processo, sao necessarias as proteinas precoces E1 e E2. A proteina E2,
além de participar da replicagao, atua como repressor transcricional da expressao das
oncoproteinas E6 e E7. A integragao do virus ao genoma humano ocorre por meio de
um processo de rotacao em circulo (rolling-circle), que constitui seu principal modo de

replicagao (.

E6 expressa tanto pelos HPVs de alto quanto de baixo risco, € responsavel por
interromper a atividade transcricional da p53, a qual, em células normais, atua como
reguladora negativa do crescimento celular, limitando a capacidade da célula de
cessar o ciclo celular em G1 ou em G2 ou M (. Além disso, a proteina E6
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desempenha importante fungdo na degradagdo da p53, favorecendo a sua
degradacéao pela associagdo da EGAP ou realizando o sequestro da p53 no citoplasma
sem que haja a sua degradagao, mas interrompendo sua fungéo no ciclo celular. Por
fim, a ativagdo de EG6, leva a transcricdo do gene hTERT, que codifica um gene que
limita a catalizagdo dos teldmeros. Essa ativacdo favorece a atividade mitotica

continua das células anormais, prolongando seu tempo de vida ('),

Desta forma, as proteinas E6 e E7 sdo consideradas as responsaveis pelo
processo de malignizagdo celular relacionada ao HPV, uma vez que promovem a
imortalizagao e a transformagéo das células infectadas em células malignas. Ambas
passam a ser expressas de forma continua e concomitante quando ocorre interagao
com o genoma do HPV com o da célula hospedeira (processo exclusivo aos HPV de
alto risco), levando a supressao anormal de E2 que configura a fase terminal do ciclo

deste virus (.

Outra proteina que vem sendo estudada no contexto da carcinogénese e que,
devido a isso, tem se destacado como um potencial alvo terapéutico, € a Galectina. A
familia das galectinas € formada por um grupo de aminoacidos e pelo menos um
dominio de reconhecimento de carboidratos conservados que, em condi¢des
fisiolégicas, desempenham varias fungdes bioldgicas importantes na manutencgao da
homeostase, apoptose e angiogénese. No entanto, ha evidéncias consistentes que
associam a disfungao das galectinas a progressao tumoral por meio de mecanismos
como a redugao da vigilancia imunologica, o estimulo a angiogénese, a migragao e
adeséo de células tumorais e diminuigdo a resposta a quimioterapia ). No caso de
cancer induzido por HPV, mais especificamente o carcinoma espinocelular
orofaringeo, a Galectina-3 (Gal-3) mostrou-se mais expressa nos canceres HPV de
alto risco positivo do que nos casos HPV-negativos. A presenga dessa galectina
demonstrou estar associada a redugao da progressao do ciclo celular, a inibicdo da
apoptose de células andmalas, além de contribuir para a angiogénese e crescimento
tumoral de diversos canceres, incluindo o cabega e pescog¢o. No microambiente
tumoral, foi demonstrado que o Gal-3 favorece a tolerancia imunolégica mediada por
macrofagos M2, induz a apoptose de linfocitos e diminui a agdo antitumoral das células
natural killer. E por fim, possui uma acao particular no contexto de HPV positivo de
reprimir a expansao das células T, incluindo T CD8 no carcinoma de cabeca e
pescoco. Atualmente, considerando seu papel central na patogénese tumoral,
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inibidores de Gal-3 vém sendo estudados como potenciais agentes terapéuticos para

diversos tipos de cancer e outras doengas (12).

3.1.3 Papel da terapia imunossupressora na aceleragao do cancer relacionado
ao HPV

Em pacientes imunocompetentes, a maioria das infeccbes é controlada pelo
clearance viral. A infecgdo por HPV, no geral, fica localizada nas superficies das
mucosas e da pele, raramente cursando com viremia, distanciando do sistema linfatico

e vascular, onde as respostas imunes adaptativas s&o iniciadas ().

No entanto, individuos imunocompetentes, contam com uma resposta
imunoldgica eficaz a qual limita o processo infeccioso e as posteriores recidivas pelos
mesmos gendtipos virais. Cerca de 80-90% das infecgdes por HPV sao transitorias e

desaparecem de forma espontanea em 24 meses nesta populagéo ©.

Por outro lado, em pacientes transplantados de 6rgaos solidos, a terapia
imunossupressora deve ser mantida de forma vitalicia, a fim de atingir um estado em
que a acgao das células T citotdxicas sao bloqueadas, de forma a evitar a rejeicdo do
orgéo transplantado. No entanto, essa diminuigdo da imunovigilancia ® resulta em
inumeros efeitos adversos, como o0 aumento da suscetibilidade a infecgdes, entre elas,
a infecgao pelo papilomavirus humano (HPV) ('3, e na incapacidade do hospedeiro de
realizar o clearance viral, levando a infecgdo persistente, que resulta em maior

probabilidade cancer induzido pelo virus (19,

As células T desempenham importante funcdo na prevencao de infecgdes
cronicas. Na infecgao inicial, células TCD8 tém como alvo as proteinas virais E6 e E7
e em infecgdes subsequentes, a memdéria imunoldgica das células T especificas para
0s antigenos precoces, a fim de eliminar as células infectadas por virus com o objetivo
de prevenir o estabelecimento da doenca. Tal condi¢gao foi comprovada ao observar
que a auséncia de célula TCD8 especifica para os oncogenes do HPV foram

associados a neoplasia intraepitelial de alto grau ©.

Em individuos transplantados, em um cenario de imunossupressao, que

favorece a diminuicdo da vigilancia imunolégica, contribuindo para as células
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infectadas pelos virus consigam evitar as células do sistema imunoldgico e se
proliferarem ao invés de serem destruidas. Ademais, sabe-se que o nivel de
imunossupressao e consequentemente os efeitos adversos, variam de acordo com o
orgado, nivel de compatibilidade do HLA entre doador e receptor, regime
medicamentoso, que quando somados aos fatores de risco, potencializa as chances
do desenvolvimento de cancer relacionado ao HPV ('3, esta diferenca sera discutida

no topico a seguir.

3.2 Desenvolvimento de lesdes relacionadas ao hpv em transplantados

Mais de 200 tipos de HPV foram identificados e classificados, de acordo com a
sua capacidade oncogénica, em baixo e alto risco (Y. Ambos os tipos s&o capazes de
produzir les6es que culminam em grande comprometimento na qualidade de vida dos

individuos transplantados, os quais serdo melhor detalhados a seguir:

Lesoes associadas ao HPV de baixo risco

1. Condiloma acuminado ou verruga genital: E uma doenca sexualmente
transmissivel comum associada ao HPV, principalmente os tipos 6 e 11 (9. Sao
lesdes benignas e proliferativas que aparecem clinicamente como papulas ou
placas macias em regido genital externa, podendo aparecer também em canal

anal, colo do utero, vulva e uretra.

Associa-se pacientes imunossuprimidos em uso de imunossupressores com
condilomas maiores, que frequentemente sao resistentes ao tratamento e com
taxas de recorréncia elevadas ('Y, Ambos os artigos revisados reforcam a
importancia da testagem para HPV em receptores de transplante do sexo
masculino — pratica que tem sido incomum - visto que a busca pela cura destas
lesdes pode representar um processo frustrante tanto para o médico quanto para

0 paciente.

2. Verruga plantar grave: Existe ainda um caso descrito na literatura de verrugas
plantares causadas pelo HPV de baixo risco que surgiram apos sete anos de
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transplante cardiaco, causando dor, inchago e grande comprometimento na
qualidade de vida da paciente. Esta paciente obteve melhora do quadro por
meio de procedimento agressivo para reduc¢do do volume da lesdo associado
ao cidofovir, passando a suportar o proprio peso sem dificuldade e com melhora

do estado clinico e funcional (19,

Lesoes associadas ao HPV de alto risco

Estudo evidencia que pacientes submetidos a transplante de 6&rgéaos
apresentaram maior morbidade por cancer relacionado ao HPV de alto risco nos
primeiros cinco anos apos a identificacdo de uma infecgao sintomatica por HPV. No
mesmo periodo, nenhum caso de cancer foi identificado entre os pacientes sem
historico de transplante, sendo que aproximadamente um terco dos novos canceres

nesse grupo foi observado apds nove anos de acompanhamento (17,

Os canceres mais incidentes em pacientes transplantados, sao:

1. Cancer de pele ndao melanoma: Trata-se do tipo de cancer mais frequente tanto
em individuos imunocompetentes quanto em imunossuprimidos ('8). Nos primeiros, o
tipo mais comum é o carcinoma basocelular, que ocorre de trés a seis vezes mais do
que o carcinoma espinocelular (CEC). No entanto, entre pacientes transplantados,
essa relacgéo se inverte: o CEC ocorre de 50 a 100 vezes mais que o basocelular ©).
O principal fator de risco para o desenvolvimento desses canceres continua sendo a
exposic¢éo aos raios ultravioleta (UV) 2%, O desenvolvimento desta malignidade ocorre
em até 15 anos apos o enxerto, fator variavel em relagao a intensidade e duracéo da

terapia imunossupressora (19,

O aumento da incidéncia do CEC em pacientes imunossuprimidos esta
relacionado, principalmente, a infecgao pelo papilomavirus humano tipo beta (HPV
beta), que estdo amplamente presentes na pele de individuos imunocompetentes,
porém induzem verrugas com mais frequéncia em imunossuprimidos % cuja
prevaléncia destas lesdes pode ser mais de 100 vezes maior. Estudos apontam que
as oncoproteinas E6 e E7, codificadas por esse subtipo viral, desempenham um papel

central na indugédo do processo oncoldgico ?'). Porém tal conceito ndo esta muito bem
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estabelecido, pois o DNA viral ndo obrigatoriamente se faz presente em todas as
células cancerigenas e também pode ser encontrado na microbiota da pele da

populagéo geral (19

Essas oncoproteinas atuam inibindo a fungao da p53, proteina responsavel por
regular o ciclo celular e promover a apoptose em caso de danos ao DNA. A inativagao
da p53 favorece a replicagao descontrolada do DNA viral e impede os mecanismos de
defesa celular contra alteracées tumorais. Especificamente, a proteina E6 suprime os
sinais de alerta da presenca de um tumor, permitindo que as células infectadas
continuem acumulando mutag¢des genéticas, o que contribui para o inicio e a

progresséo da carcinogénese cutanea associada ao HPV beta "),

Um estudo experimental realizado com camundongos teve como objetivo
comparar as taxas de incidéncia de cancer entre individuos transplantados e as taxas
padronizadas na populagéo geral. Os resultados indicaram que a imunidade mediada
por células T contra papilomavirus comensais exerce um papel protetor contra o
desenvolvimento de cancer de pele em individuos imunocompetentes. Esses achados
sugerem que a perda dessa resposta imune especifica em pacientes
imunossuprimidos pode ser um dos principais fatores responsaveis pelo aumento da
oncogenicidade do HPV, especialmente em neoplasias cutaneas associadas a

imunossupressao 22,

O uso de inibidores de calcineurina (ciclosporina A e tacrolimus), medicamentos
amplamente utilizados como imunossupressor em transplantados de érgaos sélidos,
atua inibindo a producéo de citocinas envolvidas na resposta de células T, ativacéo da
apoptose induzida por UV-B e reparo de DNA em queratindcitos. Portanto a
ciclosporina A pode contribuir para formacéo do cancer nao apenas suprimindo a

imunidade antiviral ou antitumoral mas também prejudicando o reparo do DNA mutado
(10)

Portanto, o estudo de Dorfer et al. '® sugere estimular investigagdes sobre
diferentes opcdes para prevenir o desenvolvimento ou restringir a invasao metastatica
de carcinomas espinocelulares cutaneos em receptores de transplante de 6rgaos,

como estratégias antivirais (por exemplo, vacinagcao antes do transplante de 6rgaos,
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tratamento antiviral oportuno), substituicdo de do imunossupressor, evitando o uso de

ciclosporina A (19),

2. Cancer anogenital: A infec¢cado anal pelo papilomavirus humano principalmente o
HPV 16 €& um importante fator etiolégico para lesdes pré-cancerosas anais e
carcinoma de células escamosas (2%, Algumas populagdes, sdo acometidas com mais
frequéncia, quando infectadas por HPV, sao elas: pacientes vivendo com HIV, homens
que fazem sexo com homens, mulheres com historico prévio de neoplasia genital,
receptores de orgdos solido ?¥). E outros com maior variagdo na literatura que

abrangem: durag&o da terapia imunossupressora, pacientes jovens e nuliparas 9.

Nos ultimos anos houve um aumento substancial de carcinoma espinocelular
anal com projecdo de aumento nas proximas décadas incluindo os receptores de
orgaos solidos %, De acordo com o National Health Service Organ Donation e o
Transplantation Activity Report de 2017/18, teve um aumento de 7% de transplantes
de rins, 8% de transplantes de figado e 20% de transplantes de pulmao ou coragao-
pulmao em comparagao com o ano anterior. Devido o aumento da expectativa de vida
dos transplantados, e com isso, aumento do risco e concomitantemente do tempo de
infeccao pelo HPV e o desenvolvimento das neoplasias. Um periodo de mais de 5

anos do enxerto, implica em maior incidéncia de canceres anais in situ e invasivos 23

Estudos epidemiologicos evidenciam que 20-50% dos receptores de
transplantes de 6rgaos soélidos apresentam HPV anal detectavel e aumento de 10

vezes no risco relativo de desenvolver carcinoma de células escamosas anais ©).

Um estudo chines evidenciou que pacientes que realizaram transplante renal
tiveram uma menor taxa de regressao espontanea da citologia cervical anormal em
comparagao com imunocompetentes. A infecgdo assim como o desenvolvimento das
neoplasias intracelulares aumentou com o tempo de uso da terapia
imunossupressora, que comprova que o desenvolvimento do cancer associado ao
HPV sao evitaveis com o rastreio através do Papanicolau de forma rotineira e

cuidadosa %9,
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Um estudo de 1.023 mulheres apoés transplante renal na Holanda, houve um
risco cinco vezes maior de cancer cervical, seguido por um risco 41 vezes maior na
vulva e um risco 122 vezes maior de cancer anal no transplantado em comparacgao
com a populagdo em geral. Em 91,7% das lesdes, o HR-HPV foi detectado, com
54,5% sendo atribuidos ao HPV16 ),

Um estudo de Kruger-Corcorant et al ® que mostra a incidéncia do
aparecimento de lesao verrucosa em um periodo de 11 anos apds o transplante,
obteve que no primeiro ano de transplante, os transplantados renais tiveram uma
maior incidéncia de verrugas associadas ao HPV (incidéncia de 11,9%) seguido de
pulmédo, rim-pancreas, coragao e figado. Depois dos 11 anos de transplantes os
receptores de pulméo tiverem maior incidéncia representando um numero acima de
30%, logo apo6s em ordem de frequéncia apresentaram também os receptores de

coragéo, rim, rim-pancreas e por fim, figado ©).

Ha suspeitas que a alta paridade esta relacionada com a fisiopatologia da
carcinogénese e esta hipétese estad baseada em niveis aumentados de progesterona
e estrégeno durante as semanas finais de gravidez pois alteram as jungdes estreitas

entre epitélio escamoso e colunar, aumentando atividade oncogénica do HPV ©).

Considerando a imunossupressao e a alta prevaléncia de HPV no Brasil, a
coleta de citologia oncética anual é adequada ?®). Assim como a vacinagdo contra
HPV nonavalente cobre os principais gendtipos de HPV de alto risco responsaveis por
70% dos canceres cervicais e 90% dos outros canceres relacionados ao HPV. E
imunoprevenivel e recomendada antes dos transplantes, embora possa ter eficacia

reduzida apos 7).

No entanto, receptores jovens que realizaram transplante de pulmé&o obtiveram
respostas da vacina significativamente baixa, sendo um resultado condizente com
outros estudos referentes a outras vacinas. Por isso, pode-se pensar que a vacinagao

pos-transplante pode ser mais benéfica para esses pacientes (%),

3. Cancer de cabeca e pesco¢o: O carcinoma orofaringeo é o terceiro cancer mais
comum em pacientes receptores de transplante de 6rgao sdélido. Fica atras apenas do

carcinoma vulvar e anal ©),



26

Acredita-se que o cancer de cabega e pescogo associado ao HPV originam-se
na base da lingua e amigdalas ©° e que o HPV16 salivar tem alta associagdo com
cancer oral, ja o HPV18 salivar € encontrado com menos frequéncia em tumores de
orofaringe (1,7%) em comparagao com tumores de cavidade oral (2,7%) — isso porque
o HPV18 tem tropismo por tecido glandular e adenocarcinomas enquanto a maioria
dos cancer de cabeca e pescoc¢o sdo predominantemente do tipo carcinoma de

células escamosas 39,

Nos estudos de Gonzalez et al., Kreimer et al. e Ndyae et al. também
encontraram baixa prevaléncia de HPV18 em tumores de orofaringe, no entanto,
esses estudos relataram uma prevaléncia maior de HPV18 em cancer oral. Essas
diferengas podem ser explicadas pelo efeito de diferentes covariaveis na prevaléncia
do HPV, como localizagdo geografica, estilos de vida (alcool, tabaco ou atividade

sexual) G0,

Atualmente existem controvérsias literarias referente ao uso nocivo do alcool e
a associagao do mesmo com lesdes malignas pelo HPV em transplantados, sendo
isto observado na analise dos estudos de Gonzalez et al., que considera o etilismo
um fator de risco para o desenvolvimento do cancer e Joseph E et al que aponta
elevado risco para cancer de lingua e outros carcinomas de células escamosas em
receptores hepaticos cuja indicacdo para transplante foi a cirrose hepatica. Em
imunossuprimidos o risco foi modestamente elevado em comparagdo a populagao
geral dos EUA @Y enquanto Sindrewicz et al. alega que o uso da substancia ndo traz

riscos adicionais para o desenvolvimento de tais neoplasias.

O tabagismo representa um importante fator de risco para o desenvolvimento
de cancer oral relacionado ao HPV. Mulheres tabagistas sao mais propensas ao
desenvolvimento de malignidades em relacdo aos homens, porém estatisticamente o
sexo masculino esta relacionado a maior prevaléncia do uso do tabaco, o que implica
em maior acometimento destes, devido a diminuicdo da resistencia imunoldgica da

membrana mucosa e aumento da suscetibilidade da infecgédo por HPV (32),

No estudo de Sindrewicz et al., individuos com sexarca abaixo de 16 anos,
apresentam risco elevado de infecgao pelo papilomavirus em comparagao a aqueles
sem infeccdo. Ademais correlaciona maior risco para aqueles individuos que

apresentam 6 ou mais parceiros sexuais orais (2.
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A vigilancia imunoldgica prejudicada parece permitir multiplas incidéncias de
génese de tumor decorrentes do HPV e maior potencial de crescimento, o qual

raramente seria visto no estado imunologico normal %),

Por fim, vale citar a papilomatose oral causada pelo HPV, condigdo benigna,
que pode se apresentar como lesdes exofiticas ou pediculadas dos labios, lingua ou
assoalho da boca, pode causar extrusdo dolorosa dos dentes e progredir para

displasia e malignidade (1),

4 CONCLUSAO

Conclui-se que a carcinogénese induzida por HPV estda diretamente
relacionada a acédo das oncoproteinas virais E6 e E7, que promovem a degradagao
das proteinas supressoras tumorais p53 e pRb. Esse processo desregula o ciclo
celular, favorece a evasao da apoptose e aumenta a instabilidade gendmica,
especialmente em individuos imunossuprimidos, como os receptores de transplantes

de 6rgéos solidos.

Embora a imunossupressao nao seja, por si s6, causadora do cancer, ela
compromete a resposta imunoldgica do hospedeiro frente a infecgcdo pelo HPV,
facilitando o desenvolvimento de neoplasias, como cancer de pele ndo melanoma,
anogenitais e orofaringeos. Além disso, fatores relacionados a doenca de base e aos

habitos de vida que antecederam o transplante também contribuem para esse risco.

Dessa forma, reforca-se a necessidade de Vvigilancia continua,
acompanhamento personalizado e adogado de medidas preventivas por meio de
protocolos especificos, com o objetivo de reduzir a morbimortalidade e promover

melhor qualidade de vida a esses pacientes.
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