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RESUMO

Introdugio: as doengas sexualmente transmissiveis (DST) sdo uma questdo que preocupa os 6rgaos gestores da saude. Apesar de as pesquisas mostrarem
um aumento na conscientizagdo da populagdo para a prevengdo com o uso de preservativos, a cada ano aumenta o numero de pacientes infectados por
doengas de transmissdo sexual. Felizmente, para algumas destas doengas, ja foi possivel desenvolver vacinas, como o caso da hepatite B ¢ do HPV.
Entretanto, para outras doengas como a aids, as pesquisas mostram-se distantes de apresentar resultado conclusivo. Conclusio: a utilizagdo de vacinas tem-
se apresentado como uma tendéncia nesta area, ¢ vem sendo apontada como uma das solugdes mais vidveis para a prevengao e mesmo para o tratamento
destas entidades no futuro.
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ABSTRACT

Introduction: sexually transmitted diseases (STDs) are an issue that concerns the health governing bodies. Despite research showing an increased
population awareness to prevent the STD each year increases the number of patients infected with sexually transmitted diseases. Fortunately for some of
these diseases, was possible to develop vaccines, like hepatitis B and HPV vaccines. However, for other diseases like aids, research project seems far from
conclusive result presenting. Conclusion: the use of vaccines is reported as a trend in this area and has been blamed as one of the best alternatives for the

prevention and even treatment of these illnesses in the future.
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INTRODUCAO

Diminuir a incidéncia de DST é um dos objetivos da medicina
atual. Cientistas em todo o mundo estdo trabalhando para desen-
volver vacinas que sejam eficientes contra as formas de doencas de
transmissdo sexual mais graves. Além da descoberta das vacinas,
ha também a necessidade de orienta¢do da populagdo quanto aos
métodos de prevengdo, principalmente daquelas doengas que nao
tém cura, como ¢ o caso da aids.

No sentido de avaliarmos alguns pontos importantes entre as
principais doengas e como se vem situando o uso de vacinas, sele-
cionamos as informagdes mais importantes revisadas na literatura
médica.

Herpes

O herpes simples virus (HSV) ¢ um DNA-virus de grandes
dimensoes. Apresenta duas cepas distintas, o HSV-1 e o HSV-2,
responsaveis pelos quadros extragenitais e perigenitais, respecti-
vamente. O envelope viral expressa sete glicoproteinas importan-
tes na infec¢do pelo HSV, sendo que trés destas parecem ser, no
entanto, indispensaveis para a replicagdo viral dentro das células.
Assim sendo, essas trés glicoproteinas sdo o alvo das vacinas anti-
herpéticas.

As primeiras tentativas de se produzirem vacinas contra o virus
do herpes foram feitas nos anos 1970, eram as chamadas vacinas
de “primeira geragdo”, que utilizavam virus mortos ou atenuados.
Posteriormente, vieram as vacinas de segunda geracgdo, que se va-
leram da descoberta de que as proteinas de superficie poderiam ser
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usadas por possuirem um grande valor imunogénico. Mas as vaci-
nas glicoproteicas so se tornaram realidade apds 1991. As glicopro-
teinas gB e gD do HSV mostraram-se fundamentais na estimulacao
da imunidade celular especifica, ativando a populagdo de linfocitos
citotoxicos. As vacinas de “segunda geracdo” ja passaram pelos
estudos clinicos de fases I e II, com cobaias, € ja se encontram em
fase avancada de estudo em voluntarios com herpes genital recor-
rente. Apesar dos resultados promissores, as vacinas apresentam
algumas restri¢des, como poténcia imunogénica reduzida e dura-
bilidade curta. Seu custo e sua eficacia ainda ndo se comparam aos
da terapéutica supressiva com antivirais'.

Outra classe de vacinas ¢ a das vacinas génicas ou de DNA. As
chamadas vacinas DISC (disabled infectious single cycle) foram
desenvolvidas com particulas ndo infectantes, os virions. Eles sdo
incapazes de produzir doenga e podem, portanto, ser inoculados
em grande quantidade, utilizando-se as mucosas como via de admi-
nistragdo, reproduzindo a via normal de infec¢do do HSV. Apds se-
rem inoculados, eles podem produzir resposta imunologica contra
seis glicoproteinas da superficie do virus. As vacinas génicas tém
o potencial de estimulagdo da imunidade celular e humoral, sem
os riscos associados as vacinas com organismos vivos. Em estudos
com animais, a vacina DISC para o HSV-1 mostrou-se eficiente
tanto na primoinfecgdo, quanto em quadros recorrentes. A vacina
DISC para o HSV-2 teve resultados semelhantes, ¢ a protecdo em
modelos animais chegou a 100% apo6s a administragao do segundo
e do terceiro reforgo’.

As vacinas anti-herpéticas ainda ndo sdo uma realidade dispo-
nivel para o uso clinico rotineiro, mas seu estudo tem contribuido
de forma decisiva para o surgimento de novas tecnologias em imu-
noprofilaxia. As correlagdes entre 0 HSV e o hospedeiro humano
também sdo muito mais bem entendidas atualmente, abrindo cami-
nho para novas formas de tratamento das moléstias virais.

Hepatite B

O uso compartilhado de seringas e agulhas entre usuarios de
drogas, assim como relagdes sexuais sem preservativos, sdo as
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formas mais preocupantes de contaminacdo da populagdo, sendo
a relac@o sexual a mais importante forma de transmissdo. A vaci-
na existente no Brasil é feita por engenharia genética por meio da
insercdo de um plasmideo contendo o antigeno de superficie do
virus B (AgHBs) em levedura. A vacinagdo ¢ feita em trés doses:
a primeira no momento zero, ¢ as demais em 1 e 6 meses apos a
primeira dose. Caso haja falha no esquema de vacinacdo, ndo ¢ ne-
cessario recomegar as doses para a imunidade ser adquirida, apenas
se completa o esquema.

A eficiéncia da vacina ¢ alta, porém condicionada a idade. Apos
a terceira dose, cerca de 90% dos adultos jovens e 95% das crian-
cas e adolescentes desenvolvem imunidade. Ja na populagdo acima
de 60 anos, apenas 75% desenvolvem imunidade apos a terceira
dose da vacina.

Além da idade, existem outros fatores que podem alterar a res-
posta imune a vacina, como local da aplicaggo (a aplicagdo deve
ser intramuscular), conservacdo, peso acima de 70 kg, tabagismo,
fatores genéticos, doengas cronicas, sexo ¢ condigdo nutricional.
Quanto aos efeitos adversos, os mais comuns sdo dor no local da
aplicagdo e febricula. Esses sintomas sdo mais comuns em adultos
e costumam desaparecer em 24 a 48 horas ap6s a aplicacao.

As vacinas estdo indicadas de forma universal para todas as
criangas e os adolescentes e para os adultos pertencentes aos gru-
pos de risco: politransfundidos, pacientes submetidos a dialise,
profissionais da saude, contactantes domiciliares com portador
cronico, parceiro sexual de portador cronico, usudrios de drogas
injetaveis, pessoas de vida sexual promiscua e imigrantes de areas
endémicas. Em gestantes AgHBs e HIV-positivo, recém-nascidos
com menos de 2 kg ou nascidos de 34 semanas ou menos de gesta-
¢30 recomenda-se, também, além das vacinas, uma dose de imuno-
globulina hiperimune contra a hepatite B. Recém-nascidos de maes
positivas para o AgHBs podem receber o leite materno, desde que
ja tenham sido imunizados*.

Atualmente, existe a proposta de se realizar a vacinagdo contra
a hepatite B por via intradérmica, principalmente para quem nao
responde ao esquema vacinal tradicional. Moreira ef al.* avaliaram
aresposta ao esquema de vacinacgao contra hepatite B em profissio-
nais da area da saude e encontraram, entre os 259 testados apos trés
doses de vacina, taxas de resposta imunologica em 93,4% da amos-
tra. Ap6s mais duas doses de reforgo, sete individuos continuaram
sem resposta a vacina. Para cinco deles foram dadas doses adicio-
nais de vacina por via intradérmica, o que induziu resposta imuno-
logica, com niveis detectaveis de anti-HBs em todos. A inoculagdo
intradérmica do antigeno vacinal parece ser mais imunogénica que
a injecdo intramuscular e requer apenas 10% da dose convencional,
0 que traz a vantagem adicional em relagio ao custo’.

A imunizagdo contra a hepatite B é, sem duvida, uma das maio-
res conquistas da medicina na atualidade, visto que houve um gran-
de declinio no numero de infectados pelo virus em todo o mundo,
gragas as campanhas de vacinagao*.

Hepatite C

A hepatite C (HCV) tem como forma de contagio também a
via sanguinea e o contato sexual. Ndo existe ainda vacina contra o
HCV. O quadro clinico da hepatite C é muito sério, principalmente
por se tratar de uma doenga que pode demorar anos para se mani-
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festar e, quando o paciente percebe os sintomas, o figado ja pode
estar comprometido por cirrose hepatica ou hepatocarcinoma.

Pesquisadores da University of Saskatchewan's Vaccine and
Infectious Disease Organization (VIDO)? anunciaram que estdo
tentando desenvolver uma vacina contra a hepatite C. Segundo o
estudo, eles conseguiram reduzir em uma propor¢ao de 100.000 a
carga viral em ratos, comparados com o grupo-controle, em uma
técnica que utiliza as proprias células dendriticas do corpo, compo-
nentes-chave do sistema imunologico. Conforme Bhagirath Singh,
nos pacientes com hepatite C cronica existem evidéncias de que a
fungdo das células dendriticas esta alterada, e que se houver um
meio de “ensinar” as células dendriticas como proceder correta-
mente para ativar a resposta imune e depois a fornecer ao paciente
como uma vacina, os pacientes ndo se infectariam, ou pelo menos
controlariam a infec¢do. O maior problema, observado pelos pes-
quisadores, € que o virus da hepatite C esta sempre mutando. Por
exemplo, um paciente pode ser infectado por genotipos diferen-
tes, de forma simultanea. Segundo Bhagirath, a vacina usa uma
proteina viral que € comum aos genotipos diferentes, assegurando
efetividade contra todos eles?.

Atualmente, a unica forma de se evitar a hepatite C ainda ¢ a
prevengio. E importante ressaltar que milhdes de pessoas estio
contaminadas com o virus em todo o mundo e desconhecem tal
situagdo. O diagnostico precoce da doenga é importante para um
tratamento eficaz, com significativa chance de cura.

Papilomavirus

O papilomavirus humano (HPV) ¢ um DNA-virus de transmis-
sdo preferencialmente sexual, com elevada prevaléncia em ambos
0s sexos. A sua prevaléncia entre a populacdo sexualmente ativa
¢ tdo grande, que se estima que cerca de 75% da populagdo se-
rdo infectados ao longo da vida. A infecg¢@o pelo HPV pode causar
verrugas genitais, neoplasias intraepiteliais anogenitais e cancer
anogenital. Em termos de saude publica, o cancer do colo do ttero
¢ o mais importante, sobretudo pela sua prevaléncia, situando-se
em segundo lugar entre os canceres que acometem a mulher em
nosso Pais, e com significativa taxa de morbidade e letalidade. O
grande problema das infecgdes pelo HPV é que a tinica forma de
se evitar o contagio ¢ a abstinéncia sexual, uma vez que os pre-
servativos ndo garantem a protecdo completa da area genital e, se
houver uma lesdo nas areas expostas, o virus pode ser transmitido
para o parceiro.

Existem mais de 250 gendtipos de HPV catalogados. A maio-
ria das doengas relacionadas é causada pelos seguintes tipos: os
HPV 6 e 11, responsaveis por um pequeno percentual das lesdes
de baixo grau e 90% das verrugas anogenitais, € os tipos 16 e 18,
que causam 70% das NIC de alto grau e o cancer cervical inva-
sivo, além de lesdes de baixo grau também. Ainda os tipos 45 ¢
31 apresentam importancia, pois se situam em terceiro e quarto
lugares entre os mais observados nos carcinomas do colo uterino,
além de o tipo 45 se apresentar como um dos mais frequentes na
variante adenocarcinoma do colo uterino. As vacinas anti-HPV séo
compostas pela proteina L1 do virus, na forma de virus-like parti-
cles (VLP), ou seja, particulas semelhantes ao virus. As VLP sdo
destituidas de DNA viral e induzem uma alta reagdo imunoldgica,
sem ter o potencial de causar infec¢do ou neoplasia. A vantagem
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da utilizagdo das VLP ¢é que elas podem ser produzidas em células
de insetos, bactérias recombinantes ou em fungos. AS vacinas
utilizadas atualmente sdo a bivalente, para os sub-
tipOS 16 ¢ 18, e a quadrivalente, contra os subtipos 6, 11, 16 ¢
18. A vacina bivalente mostrou eficacia de 91,6% contra infecgdo
incidental e 100% contra as persistentes pelos HPV 16/18, além
de se apresentar altamente segura e imunogénica também para os
subtipos 45 e 31. A vacina quadrivalente protege contra os subtipos
6, 11, 16 e 18, apresentando ainda imunogenicidade contra os tipos
de HPV dos mesmos grupos destes, embora ndo apresente esta pro-
priedade contra o HPV 45°. Igualmente, conferiu 100% de eficién-
cia para prevenir doengas associadas aos tipos virais 16 e 18°.

A vacinagdo sera mais efetiva quando aplicada em adolescen-
tes de 10 a 13 anos, que sdo o grupo denominado naive, ou seja,
que ainda ndo entraram em contato com o HPV, e aquele que mais
poderia beneficiar-se da vacinagdo>®'2. As vacinas ndo garantem
que ndo sera mais necessaria a triagem para o cancer de colo ute-
rino, pois ndo sdo eficazes contra todos os HPV envolvidos na on-
cogénese. E, além disso, as vacinas ndo apresentam propriedades
curativas®!2,

Os trabalhos mostram alta eficicia da vacina quadrivalente em
homens, e ja foi liberada pela FDA e Unido Europeia para homens
entre 9 e 26 anos. Entretanto, as vacinas contra o HPV ainda apre-
sentam custo elevado e fora da realidade para a maioria dos paises
em desenvolvimento. Além disto, ainda apresentam esquema vaci-
nal fora do ideal, ja que criangas e adolescentes podem ter receio
de tomar trés doses da vacina, por ndo terem ainda vida sexual
ativa, opinido compartilhada também por alguns médicos'’. Em re-
lag@o ao tempo de eficacia e manutenc¢do de anticorpos, ja existem
estudos demonstrando tais propriedades por até 7,3 anos apos a
aplicacdo inicial, o que leva a crer que a0 menos com uma das
vacinas, a dose de refor¢o posterior possivelmente ndo devera ser
necessaria®®.

Certamente, com as vacinas atualmente disponiveis, ndo deve-
mos observar a redugao significativa do rastreamento do céncer do
colo uterino, embora com a institui¢do de programas de vacinacdo
populacional possa ocorrer a redugdo significativa na incidéncia
deste tipo de cancer.

Virus da imunodeficiéncia humana/aids

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana HIV/aids é
uma DST com carater epidémico mundial. Estima-se que 33,2 mi-
Ihdes de pessoas vivem atualmente com o virus. No Brasil, estima-
se que existam 600 mil pessoas infectadas pelo HIV. Mais de 90%
dessas novas infecg¢des tiveram como causa a relagdes sexuais sem
protecdo'.

Desde o surgimento da doenga, no inicio dos anos 1980, cientis-
tas tentam encontrar uma vacina que seja eficaz contra este virus.
Virios estudos ja foram realizados, mas ainda ndo se conseguiu
chegar a um resultado satisfatorio. Mesmo tendo caracteristicas
semelhantes as do virus da gripe, como a capacidade de mutagio,
o HIV apresenta ainda outros fatores que dificultam o desenvol-
vimento de uma vacina, sendo a variabilidade fenotipica do virus
uma das principais'>. Além disso, pelo fato de o HIV ter varios
subtipos, fica dificil testar uma vacina feita nos Estados Unidos
em um portador do continente africano'?. Outra dificuldade seria a

capacidade de mutabilidade do virus, que traz como consequéncia
novas variantes virais. Para uma vacina ser eficiente, ela teria que
diminuir a carga viral de 30 mil copias/mL para 1.700, quantidade
com a qual raramente uma pessoa teria infec¢do.

Entretanto, ainda que se consiga uma vacina que possa prevenir
a infecgdo pelo HIV, para o controle da epidemia de aids ainda sera
necessario o combate a doenga através da eficacia dos medicamen-
tos antirretrovirais (ART) e do uso de preservativos para controle
da transmissao.

Um experimento inusitado ocorreu em 2007, quando uma em-
presa farmacéutica testou em humanos uma vacina contra a aids
feita com o adenovirus tipo 5, um virus da gripe. Como ele ¢ fre-
quentemente encontrado no meio ambiente, muitas pessoas ja ti-
nham imunidade preexistente. O resultado foi uma vacinagao inefi-
caz que até aumentou o risco com rela¢do a doenga'?.

E fato que uma vacina seria a melhor solugdo para todos, prin-
cipalmente porque o tratamento para aids ainda ¢ bastante dispen-
dioso. No entanto, encontrar uma vacina que seja eficiente e com
pouca ou nenhuma contraindicagdo ainda parece estar muito longe
da realidade.

Chlamydia trachomatis

A infecgdo genital pela clamidia ¢ também um problema de sat-
de ptblica mundial, sendo a principal causa de uretrite e cervicite
em mulheres. Entretanto, as sequelas dessa infecgdo, incluindo do-
enga inflamatoria pélvica (DIP), gravidez ectdpica e infertilidade
por fator tubario sdo de ocorréncia muito frequente e uma grande
causa de morbidade populacional. Estima-se que 8 a 10% das in-
fecgdes agudas irdo progredir para DIP, e entre as pessoas afetadas,
10% apresentardo gravidez ectopica ou infertilidade. Mais tardia-
mente, a infec¢do por clamidia pode ser um fator predisponente
para o desenvolvimento de neoplasia cervical, ao que parece atu-
ando junto com o HPV neste processo oncogénico.

Virias vacinas vém sendo testadas em laboratério contra dife-
rentes antigenos de membrana externa (MOMP) e também contra
outros antigenos nio MOMP. No entanto, ainda ndo se conseguiu
desenvolver uma vacina para a infec¢do do trato genital em huma-
nos causada pela C. trachomatis. De qualquer forma, alguns avan-
¢os t€m sido alcangados, como a identificagdo dos diferentes soro-
vares existentes, expressos pelas diferentes proteinas externas de
superficie. Sabe-se que uma vacina baseada apenas em um antige-
no ndo ¢ suficiente para gerar uma resposta imunoldgica efetiva.

Ainda ndo ¢é possivel prever o real impacto dessa vacina, mas
um estudo mostra que mesmo a vacina nao conferindo uma imuni-
dade em longo prazo, teria significancia no decréscimo da preva-
1éncia na populagdo mundial'®.

CONCLUSAO

Vacinas para DST sdo uma necessidade. Mesmo nos dias atuais,
em que se fala incessantemente no sexo seguro e no uso de preser-
vativos, ainda temos uma quantidade bastante grande de pessoas
infectadas com as mais diversas doengas.

Portanto, além da manuteng¢do das pesquisas para o desenvolvi-
mento das vacinas, ¢ importante também que se continue realizan-
do campanhas de prevencédo contra as DST. Desta forma, exce¢do
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feita em relagdo as infecgdes pela hepatite B e pelo HPV, em que
pese ndo se incluirem todos os tipos virais, ¢ importante ressaltar
que, no momento, a melhor vacina para as DST ainda ¢ a prevengao
através de sexo seguro e uso de preservativos. [gualmente, através
da educagio, sobretudo chamando a aten¢do dos adolescentes para
a existéncia e os efeitos patogénicos destas infec¢des de transmis-
sdo sexual, também de importancia para a tentativa de controle.
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