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Resumo

Summary

#

A infeccdo pelo Papilomavirus humano representa um au-
tntico desafio em termos de satde piblica, pois afeta milhdes
de individuos em todo o mundo. Existem mais de 200 tipos
diferentes de HPV. Os HPVs podem ser de baixo e de alto risco
para o desenvolvimento do céncer. Assim, os HPVs de tipos 6 e
11, encontrados na maioria das verrugas genitais e papilomas
laringeos, parecem ndo oferecer nenhum risco de progresséo
para malignidade. Os virus de alto risco, principalmente HPV
tipos 16, 18, 31, 33, 45 e 58 tém probabilidade maior de per-
sistir e estarem associados a lesdes pré-cancerigenas e tumores
genitais. A infecgdo por HPV no cérvix humano é o primeiro passo
para o desenvolvimento do cdncer cérvico-uterino, portanto, é
dado como prioridade o desenvolvimento de vacinas profiléticas
contra a infeccdo por esse virus. Esse trabalho de reviséo busca
demonstrar a atual situacdo das vacinas referentes & infeccdo
por Papilomavirus humano. As vacinas profildticas contra HPV
visam impedir a infecgdo por esse virus, enquanto que as vaci-
nas terapéuticas pretendem tratar o individuo 4 infectado sem
sinfomas ou o portador de uma leso causada por HPV. A vacina
funciona estimulando a produgdo de anticorpos especificos para
cada tipo de HPV. A vacina tem demonstrado de 90% a 100%
de eficdcia em prevenir a infecgdo persistente de tipo especifico
de HPV, ou seja, tipos 6, 11, 16 e 18. Os testes clinicos estdo
sendo demonstrados na fase 3. A protecdo contra a infecgdo vai
depender da quantidade de anticorpos produzidos pelo individuo
vacinado, a presenca destes anticorpos no local da infecgdo e a
sua persisténcia ao longo do tempo. Vale ressaltar que a vacina
ndo ird proteger contra infecgdes por HPV preexistentes nem con-
tra outros tipos de HPV, sendo o exame de prevengdo do céncer
ginecoldgico através do Papanicolaou necessario como roting,

conforme recomenda o Ministério da Satde no Brasil.

Palavras-Chave: Cancer de colo uterino, Papilomavirus hu-

mano, vacinas

Human Papilomavirus vaccines

The infection by human Papillomavirus represents an authentic
challenge when talking about public health, because it affects millions
of individuals all over the world. There are more than 200 differ-
ent types of HPV. Only the high risk types are related to malignant
tumors. HPV are classified in low and high risk types. Thus, HPV
type 6 and 11, found in most of the genital warts and laryngeal
papillomas, seem not to offer any risk of progressing to malignance.
The viruses of high risk (mainly HPV types 16, 18, 31, 33, 45, 58)
have greater probability of persisting and being associated to pre-
cancerous lesions and genital tumors; and specifically HPV type 16
is three times more frequent in the cancer of the scaly epithelium.
The infection by HPV in the human cervix is the first step for the
cervix-uterine cancer; therefore it is considered priority the infection
by HPV for the development of prophylactics vaccines. This piece
of work demonstrates the current situation of the vaccines referring
to the infection by human Papillomavirus. The vaccines against
prophylactics HPV try to prevent the infection by that virus, while the
therapeutic vaccines intend fo treat the already infected individual
or till the bearer of a lesion caused by HPV. The vaccine works
stimulating the production of specific antibodies for each type of
HPV. The vaccine has demonstrated 90% to 100% of effectiveness
in persistent prevention of a specific type of HPV; the prevention of
the pre-cancerous lesions is presented in the phase 3 of the clinical
tests. The protection amount against the infection will depend on the
amount of antibodies produced by the vaccinated individual, and
its presence of these antibodies in the place of the infection and its
persistence during a long period of time. It is worth to say that the
vaccine won't protect against pre-existent HPV infections, being the
screenning of routine of cancer prevention necessary as Ministério

da Satde in Brazil recommends.
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Introducdo

|

infeccdo pelo Papiloma-

virus humano representa

um auténtico desafio

em termos de salde publica, pois

afeta milhdes de individuos em

todo o mundo, inclusive no Brasil.

Para agravar a situagdo, essa virose

pode acometer homens e mulheres,

adultos e criangas, constituindo,

portanto, uma afeccdo de carater
multidisciplinar.

As infeccbes por HPV sdo rela-
tivamente comuns em individuos
normais, variando de 20 a 40% con-
forme a idade e o estado imune, sen-
do mais comuns entre os jovens. A
maior parte dessas infecgdes regride
espontaneamente, sendo na maioria
das vezes totalmente assintomati-
ca. O risco de desenvolvimento de
doenca estd associado a infeccdes
persistentes por esse virus, sobre-
tudo aquelas que envolvem os tipos
de alto risco oncogénico (4).

O Papilomavirus humano (HPV) é
um virus da familia Papovaviridae,
capaz de induzir lesdes de pele ou
mucosa, as quais mostram um cres-
cimento limitado e habitualmente
regridem espontaneamente. Existem
mais de 200 tipos diferentes de HPV,
entretanto, somente os tipos de alto
risco estdo relacionados a tumores
malignos (1).

As estimativas mundiais indicam
que aproximadamente 20% dos
individuos normais estdo infectados
com HPV. Segundo a Organizagao
Mundial de Saude, se registram
mais de 500 mil novos casos por
ano de cancer de colo de Utero, dos
quais em torno de 70% ocorrem
em paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento (15). E ndo supe-
rior a 15% da populagcao feminina
brasileira estd envolvida em um
programa de prevencdo do cancer
de colo de uterino, o que explica, em
parte, as altas incidéncias dessa ne-
oplasia em nosso pais. No entanto,

nem em paises desenvolvidos, com
ampla cobertura da populagdo por
programas de prevengao, existe uma
porcentagem importante de mulhe-
res que continuam sucumbindo a
doenca devido a falhas do teste de
Papanicolaou (4).

Com o desenvolvimento da téc-
nica da reagdo em cadeia da po-
limerase (PCR), descobriu-se que
infeccdes pelo HPV podem ser muito
mais comuns, atingindo desde por-
tadoras assintomaticas até pacientes
com cancer cervical invasivo. Ndo
sdo todos os tipos de Papilomavi-
rus que podem se transformar em
tumores malignos, os tipos mais
comumente associados a verrugas,
na sua grande maioria, ndo sdo os
mesmos encontrados nos tumores
malignos (2). As infecgles “persis-
tentes” por alguns tipos de virus sdo
consideradas como necessarias para
desenvolver o cancer de colo uteri-
no, por isso que o desenvolvimento
de vacinas eficientes é considerado
de suma importancia para o controle
desta enfermidade (14).

A histéria natural do carcinoma
do colo uterino pode ser dividida em
trés fases: a primeira quando ja esta
presente a infecgdo por HPV, sem
outras manifestacGes detectaveis; a
segunda quando ja estdo presentes
alteragbes morfoldgicas das células
do epitélio do colo uterino, que ca-
racterizam as lesdes intra-epiteliais;
e a terceira com a presenga de leséo
atravessando a membrana basal do
epitélio, caracterizando o carcinoma
invasor, fase esta irreversivel e que,
se ndo tratada, levara ao dbito (7).

O cancer cérvico-uterino € uma
neoplasia muito freqiiente na popu-
lacdo feminina; constitui 36% dos
tumores malignos que apresentam
0os paises em desenvolvimento,
sendo também a segunda causa de
morte em mulheres no mundo (3).

Os HPVs sdo classificados em ge-
notipos de baixo e de alto riscos para
o cancer. Assim, os HPVs de tipo 6 e

11, encontrados na maioria das ver-
rugas genitais e papilomas laringeos,
parecem ndo oferecer nenhum risco
de progressao para malignidade. Os
virus de alto risco (principalmente
HPV tipos 16, 18, 31, 33, 45, 58)
tém probabilidade maior de persistir
e estarem associados a lesdes pré-
cancerigenas e tumores genitais; e
especificamente o HPV do tipo 16 é
trés vezes mais freqliente no cancer
do epitélio escamoso (1, 3, 6 e 15).
O tipo de HPV 16 foi considerado
pela IARC (Internacional Agency for
Research on Cancer) como definiti-
vamente carcinogénico para a raca
humana (7).

Segundo Linhares e Villa (2006)
o0 HPV 16 sozinho é responsavel por
aproximadamente metade dos casos
de cancer do colo do Utero, além de
estar envolvido na génese de outros
tumores anogenitais, como vulva,
pénis e anus, embora em proporgdes
menores (6).

A infecgao por HPV no cérvix
humano é o primeiro passo para o
cancer cérvico-uterino, portanto,
é dada como prioridade a infecgdo
por HPV para o desenvolvimento
de vacinas profilaticas. A resposta
imune contra os virus envolve tanto
a resposta imune humoral como a
celular.

O fator de risco mais importante
para o cancer cérvico-uterino € a
infeccdo pelo virus HPV de alto ris-
co; e para que haja a progressao da
neoplasia intra-epitelial cervical, é
necessaria a participacdo de outros
fatores, como alteragdes em proto-
oncogenes (c-myc, ras e erbB2), an-
tioncogenes (p53, Rb) e da resposta
imune do hospedeiro (3).

Uma das razdes comuns relacio-
nadas com a persisténcia de infeccdo
por HPV é o virus da imunodeficién-
cia humana. Doentes HIV-positivos,
bem como aqueles com outras
causas de imunossupressao, tém
risco aumentado para cancer oral
e anogenital associados ao HPV. A
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eficacia da vacina contra o HPV para
reduzir a incidéncia desses tumores
nos imunodeprimidos pode depen-
der de varios fatores, incluindo os
efeitos do imunocomprometimento
na resposta a vacinagdo, se os do-
entes tém tipos virais ndo usados na
vacina e se imunizacao deva ocorrer
antes que a depressdo imunoldgica
seja acentuada (9 e 10).

A infeccdo por HPV geralmente
produz lesGes verrugosas planas e
hiperqueratosas no epitélio escamo-
so sem inflamacdo local. O HPV apa-
rentemente evade da resposta imu-
ne e a infeccao geralmente perdura
por varios anos. O ciclo de replicacao
do HPV ocorre dentro dos queratino-
citos e os virions maduros escapam
da superficie epitelial através dos
queratindcitos que descamam. Des-
ta maneira, durante a infeccdao ha
pouca presenga de antigenos virais
e poucas células apresentadoras de
antigenos. A lesdo produzida pelo
HPV gendtipos para a mucosa ano-
genital, ocasionalmente se converte
em maligna, particularmente nos
sitios de unido do epitélio escamo-
colunar (3).

Considerando a importéancia do
tema, esse trabalho de revisao bus-
ca demonstrar a atual situacdo das
vacinas referentes a infeccdao por
papilomavirus humano.

Vacinas contra o Papilomavirus
humano

Para desenvolver uma vacina
contra o cancer cérvico-uterino de-
vem ser considerados varios aspec-
tos da imunologia contra o cancer e
contra o virus do papiloma. Uma vez
analisada a resposta imune humoral
e celular, assim como a presencga de
antigenos tumorais e virions por mo-
léculas HLA, é importante definir as
estratégias para elaborar as vacinas.
Assim, é necessario que existam
dois tipos de vacinas: as profilaticas
e as terapéuticas. As primeiras sdo
aplicadas antes da infeccdo, com a

finalidade de produzir anticorpos
neutralizantes contra o HPV. Ja as
segundas serao usadas subseqien-
tes a infeccdo, para evitar a repli-
cagao do virus, contra as proteinas
de membrana dos virus e também
para controlar o crescimento tumoral
contra o HPV que esta integrado ao
DNA do hospedeiro (3).

As vacinas contra HPV profila-
ticas visam impedir a infeccdo por
esse virus, enquanto que as vacinas
terapéuticas pretendem tratar o in-
dividuo ja infectado ou até o porta-
dor de uma lesao causada por HPV.
As vacinas profilaticas comegaram
a ser pesquisadas ha alguns anos
nos EUA e hoje aproximadamente
25.000 mulheres, em varios paises,
participam de estudos sobre essa
vacina, que até o momento tem se
mostrado segura, bem tolerada, al-
tamente imunogénica e eficaz contra
os tipos de HPV que causam as ver-
rugas genitais e 70% dos casos de
cancer do colo de utero (4).

Os primeiros estudos sobre a va-
cina para prevenir o cancer do colo
de Gtero concluiram que o recurso é
100% eficiente, bloqueando a doen-
¢a e as lesdes que podem tornar-se
tumores malignos, anunciadas pelos
fabricantes.

Estao sendo estudadas as vacinas
Cervarix produzidas pela GlaxoSmi-
thKline e Gardasil produzidas pela
Sanofi Pasteur MSD/Merck.

As vacinas em testes protegem
contra quatro tipos de HPV - 6,
11, 16 e 18. Os tipos 16 e 18 sao
responsaveis por 70% ou mais dos
canceres de colo de Utero. Jdos 6 e
11 respondem por mais de 90% das
verrugas genitais.

A vacina Cervarix é uma vacina
bivalente e protege contra HPV 16
e 18.

A vacina chamada de Gardasil foi
geneticamente desenvolvida e blo-
queia a infeccdo. Os resultados estdo
na fase III de testes, que envolvem
grande numero de voluntarias e

consistem na Ultima etapa antes da
chegada do produto ao mercado.
Entre as mulheres que receberam
a vacina, nenhuma desenvolveu
cancer cervical ou lesGes pré-cancer
nos dois anos seguintes. No grupo
gue ndo recebeu a vacina, 21% teve
registro de lesdes no Utero ou cancer
cervical. A vacina é preventiva, ou
seja, sO serve para conferir imuni-
dade a pessoas que ainda ndo foram
infectadas com o virus (6).

Fases do teste da vacina para
verificar eficacia

Os estudos para a producgao do
prototipo da vacina contra o HPV 16
foram iniciados em 1996 pela Merk
Sharp & Dohme. Em 2000 a empresa
realizou os primeiro estudo de uma
vacina Unica contra os HPV 6, 11, 16
e 18. Os resultados dos estudos fase
III foram apresentados em outubro
de 2005. Mais de 20 mil mulheres
participaram da pesquisa.

A eficacia da vacina foi avaliada
em quatro estudos clinicos contro-
lados com placebo, duplo-cegos,
randémicos, fase II e III, que avalia-
ram 20.541 mulheres, em 33 paises
com idade de 16 a 26 anos. Todas as
participantes foram acompanhadas
por até cinco anos apos o inicio das
pesquisas. O Brasil teve grande im-
portancia na realizacdo dos estudos,
com a inclusdo de mais de 3.400
mulheres (5, 6).

Os estudos foram desenhados
com o objetivo de avaliar os end-
points relacionados a NIC 2 e NIC
3, ou seja, lesdes de alto grau pré-
cancerosas que representam cerca
de 2% a 3% de todas as infecgdes
por HPV. Entre os objetivos, ndo es-
tava apenas prevenir a infeccdo em
mulheres sem contato com o virus,
mas também acompanhar aquelas
que ja haviam tido contato com
algum sorotipo do HPV, avaliando
a eficacia da vacina quadrivalente
numa populagdo que se aproximasse
mais da realidade.
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Os estudos da fase II e III mos-
tram que a vacina quadrivalente
possui:

- 100% de eficacia na prevencao
de canceres cervicais, pré-cervicais
vulvares e vaginais relacionados com
HPV 16 e 18 em mulheres que nao
haviam sido expostas a esses tipos
de HPV;

- 95% de eficacia na prevencao
de displasias cervicais de baixo
grau (lesGes de baixo grau) e pré-
canceres causados por HPV tipos 6,
11, 16 ou 18;

- 99% de eficacia nos casos de
verrugas genitais causadas por HPV
tipos 6 ou 11.

Sendo uma vacina quadrivalente,
demonstrou protegdo para o desen-
volvimento de doencas causadas por
outros tipos de HPV presentes na
vacina, mesmo quando a paciente ja
tinha infeccdo por um dos tipos de
HPV que fazem parte da vacina.

Os resultados do tratamento
mostraram que dentre 8.625 mulhe-
res que receberam a vacina (contra
8.673 que receberam placebo), 94%
foram protegidas contra NIC e 95%
contra o desenvolvimento de verru-
gas genitais relacionadas aos HPV 6,
11, 16 ou 18 (5).

Em relagdo a tolerabilidade, a
vacina foi em geral bem tolerada,
apenas 0,1% das participantes dei-
xaram o estudo por causa de eventos
adversos. Os efeitos colaterais mais
comuns foram: dor no local da apli-
cagao, inchago no local da aplicagao,
eritema no local da aplicagdo, febre e
prurido no local da aplicagao (5).

A vacina quadrivalente esta
sendo administrada em trés doses
intramusculares, em ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos, contro-
lados por placebo. Os resultados de
duas vacinas profilaticas compostas
por VLP de HPV, contendo os tipos
16 e 18 e vacina quadrivalente com
os tipos 6, 11, 16, 18 demonstraram
serem seguras e bem toleradas pelas
voluntarias jovens. Ressalte-se que

as respostas imunes disparadas por
ambas foram muito elevadas, tendo-
se observados titulos de anticorpos
mais de uma centena de vezes
superiores aqueles observados em
mulheres da mesma faixa etdrias
naturalmente expostas aos dife-
rentes HPVs em estudo. As vacinas
dos dois ensaios clinicos publicados
apresentaram elevada eficacia, ten-
do controlado de 90 a 100% as in-
feccOes pelos tipos de HPV incluidos
nas vacinas, além de prevenir entre
95 e 100% das lesdes causadas por
esses virus (4).

Como sao produzidas as vacinas
contra HPV

Dentre as vacinas em desenvolvi-
mento para prevenir a infeccdo por
HPV, a Unica liberada para comer-
cializagdo nos Estados Unidos é a
quadrivalente, ou seja, que previne
contra os tipos 6 e 11, presentes em
90% dos casos de verrugas genitais,
e contra os tipos 16 e 18, de alto
risco de cancer do colo de utero e
presentes em 70% dos casos (1).

No caso do virus do HPV ndo
é possivel o desenvolvimento de
vacinas tradicionais, as quais sao
baseadas geralmente no emprego
de virus mortos ou atenuados. E
devido ao fato de sistemas eficientes
para produzir particulas virais em
guantidades suficientes para serem
usadas nos programas em massa.
Sendo assim, de maneira afortu-
nada, a expressdo da proteina viral
tardia L1, sozinha ou em combinacao
com a proteina L2, leva a geragdo
de estruturas similares a dos virus
infectantes e tém sido denomina-
das VLP (particulas semelhantes a
virus) (8).

A vacina funciona estimulando a
producdo de anticorpos especificos
para cada tipo de HPV. A protecdo
contra a infeccdo vai depender da
quantidade de anticorpos produzidos
pelo individuo vacinado, a sua pre-
senca destes anticorpos no local da

infeccdo e a sua persisténcia durante
um longo periodo de tempo (1).

Essa vacina ndo oferece risco de
manifestacao da infecgdao, pois no
seu desenvolvimento conseguiu-
se identificar a parte principal do
DNA do HPV que codifica o capsidio
viral (parte que envolve o genoma
do virus). Com o uso de um fungo
(Saracomices cerevisiae), obteve-se
apenas a “capa” do virus, que em
testes preliminares mostrou-se forte
indutor da producdo de anticorpos
quando administrada em huma-
nos. Essa “capa” viral, ndo possiu
qualquer genoma no seu interior,
por isso é chamada de particula
semelhante a virus (VLP). Como as
VLPs ndo contém DNA viral, ndo sdo
capazes de infectar as células ou se
reproduzirem. O passo seguinte foi
estabelecer a melhor quantidade
de VLP necessaria para prevenir as
lesGes induzidas por HPV e testa-la
em humanos (1).

O capsidio do Papilomavirus é
constituido por duas proteinas de-
signadas L1 e L2. A expressao dos
genes tardios L1 sozinho, ou L1 e
L2, nos mais diversos sistemas de
expressao (bactérias, leveduras,
células de insetos) geram particulas
cuja estrutura € muito semelhante
aos virions isolados de lesGes na-
turais, principal fonte de antigenos
para vacinacao de animais. Dada a
semelhanga entre as estruturas gé-
nicas desses virus, a mesma estraté-
gia de producdo de antigenos tardios
de HPV vem sendo empregada com
sucesso, gerando os antigenos que
estdo sendo empregados em ensaios
clinicos em humanos (4).

O que se almeja é a profilaxia da
infeccdo através do desenvolvimento
de uma resposta imune contra os
capsideos virais que simulariam as
infecgbes naturais por esses virus.

Recentemente, foi possivel sin-
tetizar nos sistemas acima mencio-
nados o VLP constituido de L1/L2 e
de uma das proteinas precoces que
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se disp0Oe internamente a estrutura
do capsideo viral. Essas particulas
passaram a ser chamadas de VLP
quiméricas, constituindo-se em um
antigeno vacinal muito atraente, ja
que poderia ser utilizado tanto na
profilaxia quanto no tratamento das
lesOes associadas ao HPV (4).

Vacinas profilaticas e
terapéuticas

Vacinas profilaticas

As vacinas profilaticas sdo aque-
las com o objetivo de proteger
contra a infeccdo por HPV. Estas
estao dirigidas a produzir anticor-
pos neutralizantes contra proteinas
estruturares L1 e L2 do capsidio
viral do HPV. O uso das proteinas de
fusdo L1 e L2, que induzem a pro-
dugdo de anticorpos neutralizantes,
tém demonstrado prevenir as infec-
¢oes contra o HPV. Nestas vacinas
sdo usadas particulas sintéticas
de alguns tipos de HPV, que estdo
apresentando melhores resultados
que as proteinas de fusdo. Outra
estratégia para produzir resposta
imune neutralizante contra as pro-
teinas do capsidio viral, tem sido a
producdo por engenharia genética de
proteinas incapazes de infectar por si
mesmas uma célula viva (VLP), elas
sdo compostas unicamente pelas
proteinas externas de membrana L1
ou L1/L2; esta técnica é muito Util
para a produgdo de particulas virais
in vitro (3, 10).

Ensaios clinicos de vacinas pro-
filaticas contra HPV-16 estdo em
andamento desde 1997. Na maio-
ria desses ensaios, injeta-se VLP
de HPV-16 purificadas a partir de
culturas de leveduras ou células de
inseto contendo vetores de expres-
sdo recombinantes com os genes L1
e/ou L2. As VLP purificadas estao
sendo injetadas em humanos em
ensaios clinicos em diferentes fases
em andamento no mundo, sendo, na
sua maioria, estudos duplo-cegos,

controlados por placebo (4, 10).

Os resultados de ensaios clinicos
de fase I para vacinas profilaticas
contra HPV tipo 11 e tipo 16 indicam
que a administracdo da vacina por
via subcuténea ou intramuscular é
segura, nao tendo causado nenhu-
ma reacdo adversa ou reagdes de
pequena monta, como dor local e
febre num curto espago de tempo,
comparado ao grupo controle, que
recebeu apenas placebo (salina ou
hidroxido de aluminio). As doses
referidas variaram entre 10 e 100
microgramas de VLP purificadas,
sendo injetadas puras ou combina-
das com hidroxido de aluminio como
adjuvante. Nos ensaios reportados
até agora, individuos vacinados
exibiram uma boa resposta imune
avaliada através do aumento da so-
ropositividade aos antigenos virais
especificos para cada tipo. Além dis-
so, anticorpos neutralizantes foram
detectados em niveis que excedem
aqueles observados em individuos
naturalmente infectados por HPV,
indicando que, nesses ensaios, a
vacina € imunogénica (4).

Os resultados de ensaios clinicos
de fase II, visando definir a toxici-
dade e imunogenicidade das vacinas
profilaticas contra HPV, sdo encoraja-
dores. Entretanto, a eficacia dessas
vacinas sé sera realmente avaliada
em ensaios clinicos de fase III, em
que sera definida a dose ideal. Estes
resultados almejam demonstrar, em
um grande numero de individuos,
se as diferentes formulagdes sao
capazes de controlar ndo apenas as
infeccdes, mas também o desen-
volvimento de lesdes causadas por
esses HPVs. Deve-se destacar que
as respostas imunes obtidas sdo, em
sua esséncia, espécies-especificas,
isto €, devem proteger apenas con-
tra os tipos de HPV contidos nas
vacinas em teste (4).

Esse virus ndo se desenvolve em
meios de cultivos existentes e se
conhece pouco sobre os fatores que

implicam na progressao da enfermi-
dade clinica do HPV até o desenvol-
vimento de lesdes malignas e devido
ao longo tempo necessario para que
se desenvolva o cancer, a vacinagdo
profilatica € menos atrativa quando
se refere ao cancer de colo uterino,
comparadas apenas as infecgoes
por HPV que desenvolvem lesdes
rapidamente. A identificacdao dos
provaveis individuos para aplicacdo
das vacinas profilaticas se realiza
principalmente pelos ensaios soro-
l6gicos, assim é dificil identificar os
verdadeiros soronegativos, uma vez
que esses exames tém baixa sensi-
bilidade. E pelo fato das infeccOes
serem em nivel de mucosa, é neces-
sario produzir vacinas que induzam a
imunidade do tipo IgA, para que seja
uma imunidade persistente porque
para que se desenvolva o cancer
invasivo é necessaria a persisténcia
da infecgdo por HPV. Nesse sentido
a imunidade prolongada representa
uma protecdo contra a carcinogé-
nese (3).

Vacinas Terapéuticas

O objetivo principal deste tipo de
vacina é induzir imunidade celular
especifica que permita a regressdo
de lesOes estabelecidas e também
a regressao de tumores malignos.
As vacinas terapéuticas que estdo
sendo utilizadas tém sido basea-
das em vetores, vacinas tumorais
e vacinas baseadas em peptideos.
As primeiras que utilizam vetores
virais tém na vacina um virus com
grande capacidade de insercgao
genética e promove a produgdo de
grandes quantidades de proteinas
recombinantes. As vacinas tumorais
consistem na transfecgdo de células
tumorais com genes como MHC-I,
moléculas coestimulantes, citocinas
com INF-y e fatores de crescimento.
Enquanto que as vacinas baseadas
em peptidios sdo desenvolvidas em
camundongos que produzem pepti-
deos que contém epitopos para CTL
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e 0s que protegem contra tumores desenvolvidos por
HPV-16 (3).

Embora as vacinas terapéuticas induzam imuni-
dade celular e humoral, ndo foi demonstrada efica-
cia clinica consistente. De qualquer maneira parece
sensato imaginar que a melhora das imunidades
celular e humoral deva evitar a replicacdo viral nas
células com DNA viral integrado, bem como impedir
que novas infecgdes pelo HPV ocorram. De qualquer
maneira, sdo necessarias novas opcbes. A proteina
E2 de muitos tipos do HPV induz a parada do cres-
cimento e a apoptose. O maior obstaculo ocorre na
liberagdo dessa proteina nas células transformadas
ou infectadas pelo HPV. Uma das possiveis solugoes é
associar a proteina E2 com a proteina VP22 do herpes
simplex virus que se mostraram capazes de induzir
apoptose experimentalmente (10).

Discussdo e Conclusdo —

A utilizacdao de vacinas na prevencao de doencgas
de origem viral estd entre as medidas globais mais
bem-sucedidas em saude publica.

As vacinas profilaticas determinaram protecao
animadora contra a infecgdo pelos tipos especificos
do HPV e impediram o aparecimento de neoplasias
intra-epiteliais de alto grau até pelo menos cinco anos
apds a imunizagao.

A vacinagdo ndo substitui a triagem de rotina do
colo uterino, desde que nenhuma vacina é 100% efe-
tiva e a vacina quadrivalente recombinante contra o
HPV tipos 6, 11, 16 e 18 ndo ira proteger contra os
demais tipos, em torno de 40 gendtipos de HPV que
infectam o trato genital, porque a vacina é especifica
somente para esses quatro tipos. Vale ressaltar tam-
bém que a vacina ndo ira proteger contra infecgdes
por HPV preexistentes, sendo a triagem de rotina de
prevencdo do cancer necessaria conforme recomenda
o Ministério da Saude no Brasil, lembrando que em
relacdo as verrugas genitais, ndo existem métodos de
prevencdo, exceto a abstinéncia sexual. A camisinha
ndao protege completamente contra a transmissdo
do virus. Os fatores que parecem estar associados a
presenca de infecgdo genital pelo HPV sdo especial-
mente aqueles referentes ao comportamento sexual,
como idade da primeira relagdao sexual, nimeros de
parceiros ao longo da vida, além daqueles relaciona-
dos com a situacdo socioeconémica (8).

As vacinas vém mostrando maior efetividade quan-
do administradas antes do inicio da atividade sexual
e as campanhas de vacinacdo deverdo ter como alvo
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as mulheres adolescentes e as pré-
adolescentes. O comité de aconse-
Ihamento na pratica da imunizagdo
do Centro de Controle e Prevencao
de Doengas (CDC) e a FDA (Food and
Drug Administration) dos Estados
Unidos recomendam a vacinagao
contra HPV preferencialmente em
jovens de 11 a 12 anos, permitido
para até nove anos e mulheres entre
13 a 26 anos, sendo que trés doses
devam ser dadas rotineiramente
para as meninas de 11 a 12 anos.
Porém, algumas correntes religiosas
conservadoras e outros criticos tém
expressado preocupagdes no senti-
do de que se as adolescentes forem
vacinadas, isso poderia encorajar a
precocidade para o sexo. Por outro
lado o custo da vacina esta estimado
em U$120, que no caso de criangas,
encarece 0s programas de vacinagao,
portanto, ha que se viabilizar formas
de acesso para toda a populagdo.
As discussdes devem ser feitas
ainda sob os aspectos tedricos, pra-
ticos e éticos, como todas as ques-

toes que envolvem o lancamento de
produtos a populagdo (12).

Porém, a vacina bivalente, que
protege contra os HPV 16 e 18 e a qua-
drivalente, contra os tipos 6, 11, 16 e
18, tem mostrado redugdo significante
da incidéncia de infecgOes persistentes
pelo HPV. A vacina bivalente mostrou
eficacia de 91,6% contra infeccdo
incidental e 100% contra as persis-
tentes pelos HPV 16/18. A vacina foi
segura, bem tolerada e altamente
imunogénica. A vacina quadrivalente
que protege contra os tipos oncogé-
nicos e ndo oncogénicos mais comuns
também conferiu 100% de eficiéncia
para prevenir doengas associadas aos
tipos virais 16 e 18, sugerindo que a
vacinagdo em massa diminuirad o 6nus
provocado pelas doencgas associadas
ao HPV (10). Espera-se que com 0 uso
amplo da vacina, 70% dos canceres
cervicais sejam evitados, bem como
a proporcao das outras doengas ano-
genitais associadas a infeccdo pelo
HPV (11).

Deve ser lembrado que o desen-
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