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			APRESENTAÇÃO

			As células do organismo são constantemente agredidas por diversas circunstâncias ambientais e congênitas, que ocasionam danos celulares. Embora danos leves sejam passíveis de reparo, danos extensos representam um perigo oncogênico potencial. Assim, para benefício do organismo este exige a erradicação de células potencialmente fatais, o que muitas vezes é alcançado através da ativação de um programa de morte celular denominado Apoptose (AYLON; OREN, 2007; CIANCIARULLO; KAVATI, 2014). Desta forma as células estão constantemente diante de uma árdua decisão de reparar e viver, ou morrer. Defeitos neste processo de decisão podem levar ao câncer e estimulam reflexões sobre os mecanismos de desregulação envolvidos, que podem levar à elaboração de estratégias terapêuticas mais efetivas. A aneuploidia, frequentemente precedida por tetraploidia, é uma das marcas registradas dos tumores sólidos. Na verdade, tanto a aneuploidia quanto a tetraploidia são ocorrências oncogênicas suficientes para conduzir à transformação neoplásica e à progressão do câncer. A proteína p53 é supressora tumoral e age como a principal defesa celular contra o câncer. Obstrui a propagação de eventos cromossômicos perigosos, por instigar a parada irreversível do ciclo celular, ou seja, por estimular a Apoptose e a consequente morte de células potencialmente tumorais (Aylon; Oren, 2007).

			O escape imune tumoral emergiu como a barreira mais significativa para a terapia do câncer. Uma compreensão completa dos mecanismos de terapia de escape imune tumoral é fundamental para melhorar ainda mais as estratégias de tratamento clínico. Atualmente a pesquisa indica que a combinação de várias imunoterapias pode aumentar a eficácia antitumoral e incentivar as células T a desempenharem um papel mais ativo no ataque imunológico. Para gerar um impacto terapêutico mais substancial, ele pode estabelecer um microambiente tumoral (TME) ideal, estimular as células T a desempenharem um papel, prevenir a reversão da função imune das células T e minimizar a tolerância imune do tumor (Aktar et al., 2022).

			O câncer como segunda causa principal de morte surge de patologia multifatorial. A associação da microbiota e seus produtos com várias condições patológicas que incluem o câncer tem recebido atenção significativa nos últimos anos. A microbiota humana tornou-se um alvo emergente no aparecimento, progressão, prevenção e até diagnóstico de tumores. Assim, a modulação desta composição pode influenciar a resposta à terapia tumoral e, também, a resistência terapêutica (Bagheri et al., 2022).

			Os diversos tipos de câncer são geralmente atribuídos a mutações gênicas, decorrentes ou não de fatores ambientais, entretanto, o papilomavírus humano (HPV) está envolvido nos cânceres genitais, orofaríngeo e de pele (Vashisht et al., 2019). Há aproximadamente 200 tipos de HPV descritos, dos quais 40 tipos estão associados com o trato genital e há pelo menos 12 tipos de HPV de alto risco associados com o desenvolvimento de câncer, mais especificamente os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59, que expressam os oncogenes virais E6 e E7, com propriedades de transformação e imortalização celular (Sanjosé et al., 2018; Vashisht et al., 2019). Curiosamente, isoladas do genoma viral estas oncoproteínas não são capazes de desencadear o processo oncogenético (Karanam et al., 2009).

			Os estudos sobre HPV têm ampla relevância devido à gravidade das patologias associadas ao vírus. Enquanto o HPV que infecta o epitélio cutâneo e normalmente resulta em formação de verruga ou verruga benigna, como ocorre com os tipos 6 e 11 de HPV da mucosa de baixo risco associados a verrugas genitais (Schwarz et al., 1983; Lacey et al., 2006; Flores-Díaz et al., 2017a, 2017b), os HPV de alto risco (HR-HPV) estão associados ao desenvolvimento de câncer (Cubie, 2013; Trimble, 2014; Doorbar et al., 2015). A correlação entre a infecção por HPV e o câncer foi estabelecida há aproximadamente 40 anos, quando o DNA de HPV16 foi encontrado em uma grande proporção de biópsias de câncer cervical (Durst et al., 1983; Cianciarullo et al., 2020).

			Os tipos de alto risco em câncer anogenital mais prevalentes na população são HPV16 e HPV18. O HPV16 está presente em 50% das biópsias de câncer cervical e o HPV18 em 20%. A maioria dos infectados consegue eliminar o vírus naturalmente, entretanto, uma minoria de aproximadamente 5% dos infectados desenvolve a doença e mesmo tratados apresentam recidiva, ou seja, uma infecção persistente, difícil de eliminar com os tratamentos convencionais disponíveis, levando à progressão de lesões intraepiteliais e ao câncer. A carga viral e os tipos virais presentes são cofatores fundamentais para a manifestação de câncer, associados muitas vezes com a baixa imunidade, ser fumante e/ou HIV-positivo, entre outras possibilidades (Sanjosé et al., 2018).

			São registrados cerca de 600 mil novos casos de câncer cervical por ano no mundo, sendo que ao redor de 19,2 mil novos casos anuais ocorrem no Brasil. Aproximadamente 6,5 mil mulheres brasileiras vão a óbito anualmente, devido à infecção por HPV de alto risco (INCA, 2020).

			A dificuldade em obter quantidades viáveis do tipo selvagem ou mutante de HPV limita muito os estudos de diversos aspectos da biologia do papilomavírus (PV). Com o intuito de superar essas limitações, a implantação da produção de partículas semelhantes a vírus (VLP), contendo as duas proteínas do capsídeo de HPV16, a proteína principal L1 e a proteína secundária L2 – VLP L1/L2 de HPV16, produzidas em culturas de células epiteliais humanas da linhagem estabelecida HEK 293T em escala piloto laboratorial, através da transfecção celular transiente com vetores de expressão pUF3 contendo os genes completos das proteínas L1 e L2, tem permitido avançar no conhecimento sobre a biologia viral (Cianciarullo et al., 2010, 2020).

			Apesar de tantos avanços no conhecimento científico sobre HPV, ainda restam dúvidas quanto à latência viral. Discute-se atualmente que há mais dúvidas do que respostas sobre o tema. É indiscutível a capacidade dos HPV estabelecerem infecções em sítios epiteliais humanos, indetectáveis pela maioria dos testes diagnósticos moleculares de rotina. Entretanto, há desacordo quanto ao estado de teste negativo e infecção positiva, ou seja, latência ou persistência de cópia viral muito baixa. Ainda, quão comum é nos locais anogenital ou orofaríngeo em mulheres e homens, e que risco de câncer associado ao HPV este estado de infecção confere a um indivíduo ao longo da vida (Stanley, 2021).

			O estudo sobre a interação patógeno-célula hospedeira beneficiou-se da obtenção de quantidades mínimas viáveis de VLP, na busca por vias alternativas de infecção por HPV. Células mononucleares do sangue periférico humano internalizaram as partículas semelhantes a vírus (VLP) produzidas em laboratório, sendo possível demonstrar que o HPV16 pode infectar linfócitos via receptor de transferrina, através do estudo ex vivo sobre a interação de VLP-célula hospedeira (Cianciarullo et al., 2010, 2020; Kavati et al., 2017). Foi possível observar que o HPV16 pode utilizar a via endocítica do ferro e a transcitose para infectar linfócitos T (CD4+ e CD8+) e linfócitos B (CD20+) do sangue periférico humano, através do receptor de transferrina, mediado por clatrina (Cianciarullo et al., 2020).

			Outro estudo demonstrou a presença de E6 nas mitocôndrias em células de linhagens estabelecidas, transformadas por HPV, sugerindo atividade antiapoptogênica da oncoproteína E6. As informações obtidas experimentalmente favoreceram o desenvolvimento de um protótipo de vacina de DNA profilática e terapêutica HPV16 L2/E6, capaz de induzir resposta imune humoral e celular em camundongos desafiados com células TC-1 de linhagem tumoral, induzindo a regressão dos tumores e protegendo contra novas infecções, devido ao título satisfatório de anticorpos séricos detectados no sangue (Cianciarullo; Sasaki, 2019; 2022). Outra proposta em estudo refere-se a uma vacina profilática de amplo espectro de proteção, HPV16 L1/L2, capaz de induzir resposta imune protetora em camundongos (Sakauchi et al., 2021).

			Destacamos também a potencial infertilidade idiopática transiente, recentemente atribuída ao HPV além do câncer, como outro aspecto relevante sobre a infecção por HPV, reforçando a necessidade de desenvolver formas de combate mais eficazes ao vírus (Depuydt et al., 2016, 2018, 2019; Moghimi et al., 2019). Nesta linha de raciocínio, novos testes de detecção de HR-HPV mais sensíveis se encontram em desenvolvimento, em paralelo com as pesquisas de novas vacinas e de novos biofármacos mais eficazes do que os atuais. Estes testes podem ser considerados auxiliares eficientes no rastreamento de infectados, a fim de acelerar o processo, pois os próprios pacientes podem coletar amostras em casa, ou seja, na opção de autoamostragem de HPV para quem não obtiver acesso ao rastreamento convencional (Auvinen et al., 2022; Clarke et al., 2022; Sy et al., 2022). Um exemplo recente e promissor refere-se ao teste usando um ensaio baseado em mRNA (RNA mensageiro), capaz de detectar HPV de alto risco acima do dobro da taxa detectada por triagem regular. A autoamostragem de HPV utilizando o teste de mRNA de HPV parece ser uma abordagem viável para melhorar a adesão, principalmente ao rastreamento do câncer de colo do útero e a eficácia da triagem em uma população de alto risco (Auvinen et al., 2022).

			Destaques I

			•HPV – sigla de Human papillomavirus (Papilomavírus humano);

			•HPV infecta ancestrais humanos há mais de 500 mil anos;

			•HPV é responsável por cânceres anogenitais, orofaríngeo, pele, cabeça e pescoço não melanoma, em homens, mulheres e crianças;

			•O câncer cervical ou câncer de colo do útero é o 4o tipo de câncer mais frequente em mulheres no mundo e a 4ª causa mais comum de morte entre mulheres;

			•Representa cerca de 90% dos cânceres associados ao HPV no mundo em desenvolvimento, cuja projeção do número anual de óbitos desse câncer passará de 206 mil em 2015 para 317 mil em 2030;

			•HPV está sendo detectado em casos de infertilidade idiopática transiente humana;

			•As vacinas precisam chegar aos locais mais remotos do planeta em condições bem preservadas, de aplicação minimamente invasiva e a custo reduzido.

			Destaques II

			Por que desenvolver novas vacinas atualmente?

			•A infecção por HPV é de grande relevância clínica em saúde pública;

			•É o patógeno mais comum em DST – Doenças Sexualmente Transmitidas;

			•Mais de 40 tipos de HPV são transmitidos por contato sexual e aproximadamente 12 tipos são oncogênicos;

			•HPV tem elevado potencial de transmissão, com estimativa de 60% entre os parceiros sexuais;

			•No entanto, há relato de casos sobre a ocorrência de infecção viral sem relacionamento sexual;

			•Há atualmente 3 vacinas profiláticas aprovadas, baseadas na proteína L1, a principal do capsídeo viral: Cervarix, GSK (HPV16, 18), Gardasil 4-valente, MSD (HPV6,11,16, 18) e Gardasil 9-valente, MSD (HPV6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58);

			•Não há disponível no mercado mundial nenhuma vacina terapêutica aprovada contra cânceres HPV-positivos, nem vacina profilática com amplo espectro de proteção contra a infecção por HPV;

			•O potencial imunizante de algumas proteínas de HPV como candidatas vacinais de 2a e 3a gerações vem sendo avaliado, usando a proteína L2 do capsídeo viral para a profilaxia em amplo espectro de proteção contra HPV e a oncoproteína E6 para terapia de cânceres associados ao vírus;

			•Novas terapias estão sendo desenvolvidas paralelamente com as novas vacinas, visando ao tratamento combinado entre si, na expectativa de obtenção de resultados mais efetivos contra os diferentes tipos de câncer HPV-positivos;

			•Os desafios para avaliar a carcinogenicidade do HPV implicam na avaliação de evidências dos mecanismos envolvidos no ciclo de vida, na evasão do sistema imune, na organização do genoma de HPV que codifica proteínas muito especializadas e confrontar, por exemplo, os tipos de HPV16 E6, E7 de alto-risco versus HPV16 E6, E7 de baixo-risco, para detecção de evidências sobre as causas do grau distinto da patogenicidade de cada tipo viral na indução de uma neoplasia, para poder pensar na cura mais direcionada e eficiente contra o vírus, através dos potenciais alvos terapêuticos observados.

		

	
		
			ESTRUTURA DO HPV

			Existe uma semelhança estrutural notável entre o BPV-1 e o HPV-1, consistindo em um capsídeo icosaédrico medindo em torno de 55-60 nm (nanômetros) de diâmetro e 2 nm de espessura, desprovido de envelope. O capsídeo circunda a molécula única de DNA dupla fita circular, de aproximadamente 8.000 pares de bases associadas com histonas, para formar um minicromossomo (Figura 1). O capsídeo é formado por 72 projeções de capsômeros (T=7) côncavos e dispostos radialmente numa altura máxima de 5,8 nm. Um canal cilíndrico, com aproximadamente 2,8 nm de diâmetro, estende-se ao longo do eixo de cada capsômero a partir do interior do vírus. O sistema de contato intercapsômeros é indistinguível entre BPV-1 e HPV-1, sugerindo que a estrutura do capsídeo destas partículas virais seja bem conservada evolutivamente (Baker et al., 1991; Modis et al., 2002). De acordo com a proposta do Centro de Referência para Papilomavírus, DKFZ-Heidelberg, Alemanha, o HPV16 e HPV18 pertencem ao gênero Alpha-Papillomavirus, sendo o HPV16 da espécie 9 e espécie-tipo HPV16 (K02718) e o HPV18 da espécie 7 e espécie-tipo HPV18 (X05015), designação dada somente após o isolamento e caracterização do genoma completo, como nestes HPV de alto risco (De Villiers et al., 2004).

			Os Papilomavírus (PV) representam o mais complexo grupo de viroses patogênicas humanas. Cerca de 200 genótipos já foram totalmente caracterizados e entre eles há 40 tipos que infectam o trato genital, sendo que há em torno de 12 tipos específicos, mais notavelmente papilomavírus humanos que estão reconhecidamente relacionados com o câncer cervical, entre eles os mais prevalentes na população são HPV16, HPV18, HPV31 e HPV45 (Viarisio et al., 2017; Sanjosé et al., 2018; Vashisht et al., 2019; Papillomavirus Episteme (PaVE); http://pave.niaid.nih.gov/). Os oncogenes virais E6 e E7 são requeridos para a iniciação e manutenção do fenótipo maligno em câncer HPV-positivo, porém não o fazem isoladamente. As proteínas codificadas por esses genes são multifuncionais e interferem com proteínas importantes, reguladoras do ciclo celular (Kim; Yang, 2006; Gammoh et al., 2006).

			O material genético de um vírion HPV é definido como uma molécula de DNA circular de fita dupla, com tamanho aproximado de 8 Kbps (Graham, 2010). Esta molécula é conhecida por codificar 8 estruturas de leitura aberta (ORFs – Open Read Frames) bem definidas que dão origem a suas proteínas correspondentes. A categorização das ORFs é baseada em seu padrão de expressão espaço-temporal durante o ciclo de vida viral, resultando na geração de três regiões genômicas principais denominadas como segmentos iniciais, tardios e dois não codificantes (região de controle longo, LCR e região não codificante, NCR) (Finnem et al., 2003; Wang; Roden, 2013). Em todos os papilomavírus, essas 3 regiões são segregadas por 2 locais de poliadenilação: pA inicial (AE) e locais pA (AL) tardios. Começando na extremidade 5’, a região inicial ocupa mais de 50% do genoma do papilomavírus, enquanto 40% são cobertos pela região tardia que está localizada abaixo da região inicial. A região LCR (850 pb) ocupa os 10% restantes da área (Finnem et al., 2003). Regiões iniciais e finais são conhecidas por codificar proteínas precoces (E1, E2, E4, E5, E6 e E7) e proteínas tardias (L1 e L2), respectivamente. LCR não codifica para qualquer proteína, mas carrega a origem de replicação ao longo com múltiplos locais de ligação, para um fator de transcrição que desempenha um papel essencial na regulação da transcrição mediada por RNA polimerase II, iniciando a partir de promotores virais localizados em regiões iniciais e tardias (Finnem et al., 2003; Graham, 2010; Wang; Roden, 2013; Vashisht et al., 2019). O arranjo genômico de HPV é representado na Figura 1.

			Figura 1
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			Esquema do genoma de HPV ilustrando a distribuição dos genes não estruturais de expressão precoce E (E1, E2, E4, E5, E6 e E7) – ORFs Iniciais, dos genes estruturais de expressão tardia L (L1 e L2) – ORF Tardia, e região reguladora inicial – LCR. Os arranjos das proteínas L1 (Peso Molecular de 55 kDa) e L2 (Peso Molecular de 64-78 kDa) no capsídeo de HPV são compostos por 360 moléculas de L1, estruturadas em 72 pentâmeros e 72 moléculas de L2, integrados na forma icosaédrica com aproximadamente 55-60 nm de diâmetro.

			Fonte: Adaptado de Vashisht et al., 2019.

			As proteínas de expressão precoce desempenham uma função reguladora e como o nome sugere, elas são transcritas no início do ciclo de vida do vírus. O genoma de HPV tem 6 ORFs na região inicial, cada uma codificando uma proteína específica. Anteriormente, duas outras ORFs, E3 e E8, também foram alocadas para esta região, mas como a ORF E8 só foi comprovada para codificar uma proteína fusionada, uma fusão E8^E2C (um regulador negativo da transcrição e replicação viral), essas ORFs foram eliminadas consecutivamente. A proteína E1 é a proteína viral envolvida na regulação da replicação e transcrição do vírus (Wang; Roden, 2013; Vashisht et al., 2019). A proteína E2 completa é uma importante proteína reguladora para a replicação e transcrição do HPV (Wang; Roden, 2013; Vashisht et al., 2019). A proteína E4 tem a ORF específica, encontra-se dentro da ORF maior de E2 e varia consideravelmente em tamanho entre os diferentes tipos de PV (Võsa et al., 2012; Vashisht et al., 2019). A proteína E5 é codificada por muitos papilomavírus animais e humanos. E5 e E6 funcionam como oncoproteínas e facilitam a evasão imunológica. As proteínas E6 e E7 são multifuncionais. A proteína E6 atua também na ativação transcricional de p53 desencadeada por dano celular e outras funções mediadas por HR-HPV E6 incluem ativação da telomerase, polaridade, dificultando a adesão celular e a diferenciação epitelial. E6 age inclusive na alteração da sinalização da proteína G, reduzindo o reconhecimento imunológico de células infectadas por HPV. A proteína E7 faz a manutenção do genoma viral e do desenvolvimento tumoral (Vashisht et al., 2019).

			Os papilomavírus são classificados em três categorias, conforme apresentado na Tabela 1, sendo essa classificação realizada com base na sequência gênica da proteína L1 do capsídeo viral (Alpha-, Beta-, Gamma-, Mu- e Nu-papilomavírus), no potencial oncogênico (HPV de baixo risco e HPV de alto risco) e na fonte de origem (HPV Cutaneotrópico e HPV Mucosotrópico) (Vashisht et al., 2019).

			Tabela 1 – Classificação de Papilomavírus humano baseada na variação em L1, no potencial oncogênico e na fonte de origem

			[image: ]

			Fonte: Adaptado de Vashisht et al., 2019.

		

	
		
			A INFECÇÃO POR HPV – HISTÓRIA NATURAL

			Estudos epidemiológicos e de história natural têm contribuído com informações importantes para a definição de estratégias de prevenção do câncer cervical e demais cânceres induzidos por HPV. São analisadas as evidências em relação à carga de infecções por papilomavírus humano no mundo e as contribuições de tipos individuais de HPV, ao espectro de alterações celulares cervicais que vão da citologia normal ao câncer cervical invasivo. No contexto das infecções por HPV, também é importante considerar outros tópicos relevantes que influenciam a infecção e sua transmissão. Novos dados sobre padrões de comportamento sexual, incluindo o impacto da migração entre as populações, destacam a complexidade da transmissão de HPV e o diagnóstico de câncer cervical. A pesquisa da história natural está se concentrando em aspectos detalhados das interações virais e hospedeiros, como persistência viral e duração das infecções, identificação de biomarcadores intermediários e a noção de latência viral (Bosch et al., 2008).

			A infecção por papilomavírus humano genital é altamente prevalente em mulheres jovens sexualmente ativas. No entanto, fatores de risco precisos para infecção por HPV e sua incidência e duração não estavam ainda bem estabelecidos até 1998, quando foi realizado um estudo detalhado por pesquisadores do Albert Einstein Cancer Center, NY-USA. Resumidamente, realizaram o acompanhamento de 608 mulheres universitárias em intervalos de seis meses, durante três anos. Este estudo forneceu informações significativas coletadas em cada visita, sobre estilo de vida e comportamento sexual. Foram coletadas amostras de lavagem cervicovaginal para a detecção de DNA de HPV por reação em cadeia da polimerase (PCR), hibridização Southern blot e esfregaços de Papanicolaou foram obtidos anualmente. As análises demonstraram que a incidência cumulativa de 36 meses da infecção por HPV foi de 43%. Um risco aumentado de infecção por HPV foi significativamente associado à idade das jovens, etnia hispânica, raça negra, um aumento no número de parceiros sexuais, altas frequências de sexo vaginal e consumo de álcool, sexo anal e certas características dos parceiros (parceiros regulares, ter um número maior de parceiros vitalícios e não estar na escola). A duração mediana de novas infecções é de 8 meses. A persistência do HPV por 6 meses foi relacionada à idade avançada, tipos de HPV associados ao câncer cervical e infecção com vários tipos de HPV, mas não com o tabagismo. O risco de um esfregaço de Papanicolaou anormal com persistência na infecção por HPV, particularmente com tipos de alto risco foi aumentado. A incidência de infecção por HPV em jovens universitárias sexualmente ativas foi alta no estudo, porém de curta duração na maioria das infecções por HPV nessas mulheres (Ho et al., 1998).

			Mais recentemente, a análise dos dados do genoma do patógeno sequenciado de amostras clínicas e históricas, tornou possível realizar análises filogenéticas de infecções sexualmente transmissíveis em uma escala global e estimar a diversidade, distribuição e relações coevolucionárias do hospedeiro desses patógenos, fornecendo informações sobre a emergência do patógeno e prevenção de doenças. Genomas de patógenos profundamente sequenciados de estudos clínicos e amostras antigas, produzem estimativas de taxas evolutivas dentro e entre hospedeiros e fornecem dados sobre mudanças na estabilidade genômica do patógeno e respostas evolutivas. Neste exemplo, foram examinados três grupos de patógenos transmitidos principalmente por meio do contato sexual entre humanos modernos, para fornecer uma visão sobre o comportamento humano antigo e a história com seus patógenos. Explorar a divergência genômica de patógenos antigos e as antigas histórias evolutivas paralelas do hospedeiro viral permitirá reconstruir a origem da distribuição geográfica atual e da diversidade de infecções por patógenos clínicos, e promissoramente permitirá prever possíveis respostas evolutivas de patógenos induzidas pelo ambiente (Pimenoff et al., 2018).

			O papilomavírus humano de alto risco é um fator etiológico em um espectro de carcinomas de células escamosas incluindo anal, cervical e orofaríngea. O DNA de HPV livre de células (cfDNA) é eliminado do tumor primário para a circulação sistêmica e pode ser detectado usando várias plataformas, incluindo PCR quantitativo, PCR digital de gota, ou sequenciamento de nova geração. Os níveis de cfDNA de HPV no momento da apresentação inicial estão associados a variáveis prognósticas clínico-patológicas, como estágio avançado e metástases loco-regionais e à distância. Além disso, a amostragem longitudinal revelou que níveis persistentes ou crescentes de cfDNA de HPV são indicativos de recaída no tratamento e, em alguns estudos, a detecção de cfDNA de HPV previu falhas no tratamento antes da imagem clínica do pós-tratamento de rotina. Uma plataforma de biópsia líquida usando cfDNA de HPV oferece vantagens únicas sobre as abordagens tradicionais e pode ter utilidade clínica para a detecção de doença residual mínima, resposta ao tratamento e progressão da doença em pacientes com câncer HPV-positivo (Chatfield-Reed et al., 2021).

			As primeiras infecções pela variante de HPV16 ocorreram há mais de 500 mil anos. As infecções atingiram indivíduos do gênero humano pertencentes à espécie ancestral comum ao homem moderno (Homo sapiens), dos Neandertais da Europa e dos Denisovanos da Ásia. Um fóssil encontrado na Sibéria indica que os Neandertais e os hominídeos de Denisova intercruzavam com alguma frequência, gerando indivíduos com genes das duas espécies. O mapeamento genético de fragmento ósseo de uma jovem Denisovana que viveu há 50 mil anos mostra que tanto ela quanto seu pai possuíam traços genéticos de Neandertais, comprovando o cruzamento entre espécies durante gerações seguidas (Pimenoff et al., 2017).

			O elo comum de ligação entre os Neandertais e Denisovanos foi uma caverna compartilhada entre ambos os grupos por 100 mil anos. Localizada no sudoeste da Sibéria, a Caverna Denisova encontra-se nas montanhas de Altai, próxima às fronteiras com a China e a Mongólia. A chegada do Homo sapiens à região pode ser explicada por essa relação entre grupos hominídeos e a caverna da Sibéria. Leva o nome de São Dinis (Dionisii), um eremita russo que morava lá no século XVIII (Hominídeo de Denisova – Wikipédia, a enciclopédia livre https://pt.wikipedia.org › wiki › Hominídeo_de_Denisova https://super.abril.com.br/ciencia/homens-de-neandertal-e-denisova- compartilharam-caverna-por-100-mil-anos/).

			A análise das sequências de genomas inteiros de um conjunto panafricano de amostras revela o fluxo genético arcaico de uma população basal extinta de humanos modernos em populações subsaarianas (Lorent-Galdos et al., 2019).

			HPV estão atualmente divididos em 3 grupos principais: cutâneos, muco-cutâneos e aqueles associados com a condição genética rara, causada por uma desordem autossômica recessiva, a epidermodisplasia verruciforme (EV), que causa o crescimento nos braços e nas mãos de verrugas atípicas parecidas com galhos de árvore, afetando também os pés (Cubie, 2013).

			A infecção por certos papilomavírus humanos (HPV) representa o maior fator de risco para o desenvolvimento de câncer anogenital, sendo atualmente reconhecido como o principal agente etiológico desta doença sexualmente transmissível (DST) (ZUR HAUSEN, 1974, 1976, 2002, 2008, 2009). Este fato torna os parceiros sexuais altamente comprometidos com a infecção e transmissão de HPV, à semelhança do que ocorre com o HIV. Trata-se de infecção altamente prevalente, detectada em 10% a 20% da população sexualmente ativa entre 15 e 49 anos de idade, inclusive em mulheres assintomáticas (Nonnenmacher et al., 2002; Dunne et al., 2006). Por outro lado, há estudos que descrevem mulheres virgens, que nunca mantiveram relacionamentos sexuais, como portadoras de lesões genitais produzidas por HPV. A transmissão vertical, fômites e contato da pele são as vias consideradas prováveis (Armbruster-Moraes et al., 1994; Frega et al., 2003; Moscicki et al., 2012; El-Zein et al., 2019). Há que se comentar também sobre os riscos aumentados de infecção por HPV e o desenvolvimento de neoplasia cervical e de câncer cervical invasivo, em mulheres imunossuprimidas não portadoras de HIV, mas devido ao uso de medicamentos imunossupressores, por haverem sido submetidas ao transplante de órgãos sólidos, tipo rim, coração, fígado, pulmão e pâncreas; transplante de células tronco hematopoiéticas; doenças genitais crônicas estão associadas a um aumento na neoplasia cervical de alto grau e positividade para HPV pós-transplante; todas as mulheres com lúpus eritematoso sistêmico, em terapia imunossupressora ou não, e aquelas mulheres com artrite reumatoide em terapia imunossupressora têm um risco maior de neoplasia cervical e câncer do que a população em geral, devendo seguir as diretrizes de rastreamento de câncer cervical para mulheres infectadas por HIV (Moscicki et al., 2019).
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