AVANGOS RECENTES NO USO DE VETORES VIRAIS NA TERAPIA GENICA CONTRA
INFECCOES POR HPV: UMA REVISAO DE LITERATURA
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Introdugédo: O Papilomavirus Humano (HPV) € um virus que afeta as células do epitélio
e representa um desafio significativo para a saude publica. Ele é classificado em grupos
de alto risco, que estdo associados a um maior risco de desenvolvimento de cancer, e
os de baixo risco, sendo mais frequentemente associados ao desenvolvimento de lesbes
benignas. Nesse contexto, a terapia génica surge como uma alternativa promissora para
o tratamento do HPV, com os vetores virais desempenhando um papel crucial nesta nova
estratégia. Na terapia génica ocorre a utilizagdo de técnicas de DNA recombinante para
substituir ou manipular genes defeituosos. Os vetores virais fazem papel de transportar o
material terapéutico para as células-alvo. Objetivo: Realizar uma revisao bibliografica sobre
os avangos entre 2019 e 2025 da utilizagao de vetores virais na terapia génica para o HPV.
Metodologia: Para a escolha dos artigos, foram feitas pesquisas nos bancos de dados
PubMed, Web of Science e Scopus. Os operadores booleanos e as palavras-chaves para
a busca foram “HPV AND Viral Vectors”, “Human Papillomavirus AND Viral Vectors”, “HPV
AND Gene Therapy AND Viral Vectors™. Delimitou-se o tempo entre 2019 e 2025. Houve
a utilizacdo do Rayyan como plataforma de apoio para uma melhor analise dos artigos e
aplicagao dos critérios de exclusdo: artigos fora do tema de escopo, artigos duplicados,
estudos com metodologia insuficiente ou dados inconclusivos, artigos em outras linguas se
nao o portugués e/ou inglés. Foram selecionados 4 artigos para a construgao da revisao
de literatura. Resultados e discussao: Os avangos recentes em vetores virais para terapia
génica do HPV demonstram grande potencial no tratamento de tumores associados ao

virus, com énfase na ativagao de respostas imunologicas especificas e controle tumoral. Um




estudo avaliando vacinas terapéuticas baseadas no virus da estomatite vesicular (VSV-GP),
mostrou que a expressao dos antigenos E2, E6 e E7 do HPV-16 em posi¢des estratégicas
do genoma viral aumenta significativamente a ativagao de células T CD8+, levando a
uma maior eficacia na redugado tumoral em camundongos. Esses resultados destacam
o VSV-GP como meio promissor para desenvolvimento de vacinas terapéuticas contra o
HPV, dada sua alta imunogenicidade e flexibilidade no design genético (1). A abordagem
com adenovirus oncoliticos também revelou resultados significativos. Em outro estudo, o
adenovirus SP-SA-E7-4-1BBL, projetado para codificar antigenos tumorais, foi capaz de
prevenir completamente o desenvolvimento tumoral em camundongos infectados com HPV-
16, mesmo apds novos desafios. Esse vetor combinou atividade oncolitica com indugao
de uma resposta imunoldgica Th1 robusta, incluindo aumento da producgéo de interferon-
gama, destacando seu potencial para aplicagdes clinicas seguras e eficazes. Além disso,
o modelo demonstrou protecéo contra recidivas tumorais, validando a segurancga e eficacia
desta estratégia (2). Vetores virais tém sido amplamente utilizados em terapias génicas,
especialmente para entregar antigenos tumorais como E6 e E7. Estudos recentes indicam
que, além de estimular células T especificas, essas tecnologias podem ser combinadas
com imunoterapias baseadas em inibidores de checkpoints imunolégicos, como anti-PD-1/
PD-L1, para aumentar ainda mais sua eficacia em contextos terapéuticos complexos (3).
Em outro estudo, foi explorado o uso de vacinas baseadas em adenovirus originados de
chimpanzés, AdC6 e AdC68, que expressam E6, E7 e E5, com ou sem E2. Esses vetores
virais sao deletados para impedir replicacdo, mas ainda assim sao capazes de induzir
resposta imunoldgica. A inser¢cdo dos antigenos HPV no dominio gD do HSV-1 (herpes
simples) demonstrou melhorar a imunogenicidade e eficacia da vacina, além de aumentar
a resposta das células T CD8+. Além disso, a inclusdao do segmento E2 ndo s6 aumentou
a imunogenicidade, mas também resultou em uma eliminagéo mais eficaz dos tumores em
modelos de camundongos, que expressam E6 e E7, mas ndo E5 ou E2. Isso sugere que
a adicdo de E2 pode melhorar significativamente a resposta imune e o controle tumoral
(4). Consideragdes finais: Os estudos mais recentes mostram que vacinas terapéuticas
baseadas em vetores virais, como o VSV-GP e adenovirus oncoliticos, tém grande potencial
para combater canceres relacionados ao HPV. A combinacédo dos antigenos E6, E7 e ES,
com a insercao do segmento E2, aumenta a eficacia imunoldgica e promove a eliminagao
de tumores em modelos animais. Embora esses avangos sejam promissores, desafios
permanecem, como o controle da imunogenicidade dos vetores e a necessidade de maior
viabilidade econémica para sua aplicagao em larga escala. Mais estudos sao cruciais para
aprimorar essas terapias e garantir que elas possam ser aplicadas de forma segura e eficaz
em pacientes.
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