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Editorial

Vacina Quadrivalente contraHPV 6, 11, 16, 18:
a Mais Nova Ferramenta de Prevencéo

Atualmente as manifestagBes clinicas causadas pelo HPV
(Papilomavirus humano), taiscomo cancer de colo de (tero, vagi-
na, vulva, anus, laringe, orofaringe e verrugas genitai s podem ser
consideradosdoencasimunopreveniveis. RecentementeaANVISA
(AgénciaNacional deVigilancia Sanitéria) autorizou oregistroe
comercializagdo da vacina quadrivalente contraHPV 6, 11, 16 e
18 no Brasil, apenas dois meses ap6s a primeiralicenca mundial
emitidapelo FDA (agénciaregul atériaamericana—Food and Drug
Administration) Figura 1.

As vacinas s8o reconhecidas como uma das medidas mais
efetivas de salide publica. Sob o ponto devistaindividual, avaci-
nacdo pode determinar a diferenca entre salide e doenga, vida e
morte. Neste contexto, o profissional de salide desempenha papel
central, educando a popul agdo sobre doengas potencialmente gra-
ves e 0s beneficios da vacinacdo. A disponibilidade desta nova
vacina contra HPV amplia as especialidades médicas responsa-
veis diretamente pela a prescri¢éo vacinal. Tradicionalmente, a
pediatria tem sido a &rea mais ligada a imunizacao, devido ao
grande nimero de vacinas direcionadas a popul agéo infantil .

O ginecologia ja contava com a citologia oncética
(Papanicolaou) e acol poscopiacomo mediada profilaticas contra
0 cancer de colo de Utero, vagina e vulva. Acreditamos que a
disseminaggo do impacto da infeccdo por HPV, dos conceitos
bési cosdaimunizagdo e das caracteristicasdavacinaquadrivalente
contraHPV éfundamental paraque o ginecologistapossautilizar
efetivamente mais estaferramenta de prevenc&o, pois muitas ve-
zes somente ele tem acesso a uma grande parcela da popul acéo
feminina, sendo, portanto um dos maiores responsaveis pelapro-
mocao dasaide damulher.

I mpacto dainfecgdo por HPV

Dos mais del00 tipos de HPV identificados, apenas aproxi-
madamente 30 tipos afetam a genitalia, desses 15 séo
oncogénicos. Ostiposde HPV 16 (50%) e HPV 18 (20%) séo 0s
principais responsaveis pelo cancer do colo uterino em todo o
mundo Figura 2. A relag8o entre o cancer de Utero eo HPV é
muito maisforte do que ado cancer de pulméao como cigarro. Foi
observado que umagrande parcel adas mul heresinfectadas por
HPV n&o desenvolviam cancer associado a este patdégeno, po-
rém todas aquelas que tinham cancer de colo uterino também
tinham HPV. Por outro lado, nem todos osindividuos que apre-
sentavam cancer de pulmé&o tinham historico de tabagismo.
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O INCA (Instituto Nacional do Cancer) estima que o cancer de
colo do Utero sgjaaterceiraneoplasiamalignamais comum entre
as mulheresbrasileiras, com cercade 20 mil novos casos e qua-
tro mil mortes por ano. O cancer de colo do Utero € o que mais
matamulheres naregido norte, 0 segundo no nordeste e o tercei-
ro nas demais regides. Figura 3.

Estima-se que metade dosindividuos sexualmente ativos tera
contato com HPV. Mundia mente, acercade 30 milhdes de pesso-
as desenvolvem verrugas genitais associadas principalmente ao
HPV 6 (70%) ao HPV 11 (20%), as quais podem ocorrer em
regido vulvar, vaginal, anal, naorofaringe, nacavidade bucal ena
laringe. Embora estes néo apresentem potencial de alto risco, os
condilomas acuminados podem ser de dificil manejo pela ata
recorréncia, faltade adesdo ao tratamento, muitas vezes prolonga-
do e doloroso, com importantes traumas emocionais e seqiielas
locais. Figura 4.

Conceitos basicos de imunizacéo e
car acteristicas da vacina quadrivalente
contra HPV (tipos6, 11, 16, 18)

A imunidade adquirida ou adaptativa é caracterizada por
especificidade ememaria. E mediadapor linfocitos B, linfécitos T
e seus produtos, tais como anticorpos e citocinas. Estas células,
a0 entrarem em contato com um dado antigeno produzem uma
resposta especifica (direcionadaao agenteindutor). A estimulagéo
repetitiva, com o mesmo antigeno induz umaresposta quantitati-
vae qualitativamente cadavez maisvigorosa, com atosniveisde
anticorpos, memoria imunolégica e protecao de longa duragéo.
Tradicional mente aimunogenicidade, capacidade deinduzir uma
resposta imune especifica € mensurada pela quantificagdo de
anticorpos.

A vacinaquadrivalente contraHPV, éumavacinainativada,
poisndo inclui antigenos (Ag) com capacidade dereplicar-se no
individuo receptor; ao contrério de vacinas atenuadas, cujo
agentevacinal teve suavirulénciadiminuida— por intermédio de
diferentes processos, tais como agentes fisicos, quimicos e mu-
tagdes entre outros—mantendo a capacidade de se reproduzir no
individuo receptor, mimetizando a infec¢do natural. Ainda, a
vacinaquadrivalente contraHPV, é produzida por técnicas mo-
dernas de biologiamolecular. A produgéo de algumas proteinas
viraisin vitro resultanaorgani zagdo espontanea (sel f-assembly)
de estruturas que se assemelham ao virusinteiro — chamadas de



Editorial

221

particulas semelhantes a virus (VLP — Mirus Like Particules).
A vacinaquadrivalente contraHPV, é o primeiro imunobiol égico
gue contém particulas VL P, as quai s s8o maisimunogénicas que as
proteinas sol Uveis utilizadas nas vacinas tradicionais. Estavacina,
nao apresenta potencial infeccioso, nem oncogénico, poisnéo pos-
sui materia genético viral no interior dasVLP. Figura 4.

A vacina quadrivalente contraHPV VLP L1 tipos 6, 11, 16,
18 induz titul os de anticorpos especificos el evados,*? os quais se
mantém, por pelo menos cinco anos pds-vacinagdo, acima dos
niveis observados quando de umainfeccdo natural por virus HPV
selvagens.®® Igualmente durante este periodo de cinco anos de
acompanhamento, demonstrou-se protecao de longa duragéo, com
reducdo de 96% da incidéncia de infecgdo persistente e doenca
pelos tipos de HPV incluidos na vacina.*®

A vacinaquadrivalente contraHPV éindicadaparamulheres
com idade entre 9 e 26 anos objetivando a prevengdo das seguin-
tes doengas causadas pelos tipos 6, 11, 16 e 18 de HPV
(Papilomavirus humano): cancer cervical e verrugas genitais
(condiloma acuminado). E, para prevencéo das seguintes lesdes
pré-cancerigenas ou displasicas: adenocarcinomacervical insitu
(AIS); neoplasiacervical intraepitelial (NIC) graus2 e 3; neoplasia
vulvar intraepitelial (NIV) graus 2 e 3; neoplasia vaginal
intraepitelial (NIVA) graus2 e 3/; eneoplasiacervical intraepitelia
(NIC) grau 1. Atualmente, encontra-se em fase avangada, estudos
clinicos em mulheres com idade superior a26 anos e em homens,
gue visam suportar aampliagdo daindicacdo das popul agdes alvo
devacinagéo.

A vacina quadrivalente é segura e eficaz.'*** Nos ensaios
clinicos de desenvolvimento ndo foram identificados eventos
adversos significativos, sendo as Unicas reagfes adversas atri-
buidas avacinador no local deinjegao e febre baixa. Os estudos
sorol 6gicos em adolescente de 9-15 anos de idade e estudos de
protecdo entre 15-26 anos. Considerando os tipos de HPV in-
cluidos na vacina estima-se eficécia de aproximadamente 95%
paratodos os graus de lesdes uterinas e 100% para as |esdes de
altograu (colo, vaginaevulva). E, de 99% paraverrugas genitais.
Embora apresente alta eficacia, demonstrada em estudos clini-
cos, é importante que o médico alerte seus pacientes que a
vacina contra HPV, como qual quer outra vacina, pode n&o pro-
teger todos os vacinados. Esta vacina ndo protege contra doen-
¢as que ndo sdo causadas por HPV. Embora exista alguma evi-
déncia de protegédo cruzada, ndo se pode afirmar que as vacinas
contra HPV protejam satisfatoriamente contra infecgdes por
tipos de HPV ndo incluidos em sua composicéo. As vacinas
contra HPV, atualmente, sdo profiléticas e ndo sdo indicadas
parao uso terapéutico de verrugas genitais, cancer cervical, NIC,
NIV ou NIVA. Estas vacinas também ndo séo recomendadas
para administragdo em gestantes. As vacinas HPV ndo foram
associadas a causalidade de eventos adversos para gestagéo ou
desenvolvimento do feto. Contudo, os dados sobre vacinagao
contraHPV durante agravidez sdo limitados. Como evidencia-
do em estudos clinicos a presenca ou auséncia de uso de
contraceptivos hormonais ndo alteraaeficaciadavacina.

Atencéo especial deve ser dispensada as pré-adolescentes e
adol escentes, muitas vezes nédo al cangadas por pediatras e gine-
cologistas, estimulando-se avacinagéo contrao HPV, preferenci-
almente, antes ou no inicio davida sexual. Assim, todavisita ao
pediatraou ao ginecol ogista deve ser encarada como oportunida-

de para educagéo e vacinagdo. Por outro lado, mulheres sexual-
mente ativas, expostas previamente ou ndo ao HPV, podem e
devem ser imunizadas com avacinacontraeste agente. Mulheres
sexualmente ativas podem ndo ter o beneficio total davacinagéo,
pois podem ter sido infectadas previamente por HPV (s) incluido(s)
navacina. Assim, niveis distintos de efetividade podem ocorrer,
mas, amaior parte das mulheres poderdo se beneficiar davacina-
¢30. Com base nas orientagdes do Comité Americano de lmuniza-
¢ao0 (ACIP — Advisory Committee on Immunization Practices), a
decisdo para vacinagdo ndo deverd ser baseada em exames
laboratoriais, tais como Papanicolaou, testes moleculares e/ou
sorologia.

A paciente deve ser orientada e estimulada para o uso de
preservativos e a continuidade da citologia oncoética
(Papanicolaou).

Paraconcluir, podemos dizer que avacinacontraHPV, recen-
temente licenciada, tem 6timo perfil de segurancae eficécia, pro-
porcionando protecéo delongaduragéo contracancer, lesdes pré-
cancerigenas de baixo/ato grau e verrugas genitais, que acometem
o colo de Utero, vagina, vulva, que estdo associados aos tipos
incluidos navacina.

A indicagdo davacinagdo pelo médico possibilitardareducéo
nado somente da mobimortalidade, mas também permitirdevitar o
sofrimento caracterizado por reag8es freqlientes de choque, ne-
gagdo, vergonha, medo, sentimento detraicao, conflito erejei¢éo,
que nas, ginecol ogistas (e outros médicos e profissionais de saul-
de), observamos freglientemente em nossa préticadiaria.

Figura 1 - Vacina Quadrivalente HPV 6,11, 16,18.

Composicao Vacina Quadrivalente
HPV 6/11/16/18
Indicagao Mulheres de 09 a 26 anos
Prevenir Lesoes Pré-Cancerigenas
Colo, Vagina, Vulva e Verrugas Genitais
Exposta ou Nao ao HPV
Esquema 0, 2, 6 meses
Aplicacdo Deltoides e Vasto Lateral da Coxa
Tipo de Vacina | VLP L1
Levedura
Concentracio | HPV6: 20ug; HPV11: 40pg
HPV16: 40ng; HPV18: 20pug
Adjuvante 225pg Alum.
Sulfato de Hidroxifosfato
Situacio Licenciada FDA — 8.05.2006
Regulatéria Licenciada ANVISA — 28.08.2006
Licenciada EMEA —23.09.2006
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Figura 2 - Detecgao dos Tipos de HPV nos Canceres Cervicais de Diferentes Regides no Mundo*2.
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HPV 16 47.7 HPV 16 67.6 HPV 16 57.0 HPV 16 52.5 HPV 16 69.7
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HPV 58 32 HPV3l 34 HPV33 43 HPV 58 3.0 HPV56 22
HPV 56 2.7 HPVsS6 22 HPV 52 3.6 HPV33 22 HPV 52 1.1
HPV 31, 23 HPV35 19 HPV 35 3.1 HPV59 2.0 HPV35 1.1

35,51

Virtualmente 100% biopsias de canceres CERVICAIS apresentam HPV DNA.

Figura 3 - Estimativa Anual Brasileira de Incidéncia do Cancer de Colo Uterino.
Brasil (2006): 19.260 novos casos (risco estimado.: 20/100.000 mulheres)’.
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Figura 4 - Impacto da doenca HPV tipo especifica.

Tipos Mulher Homem

6/11 >90% das verrugas genitais* >90% das Verrugas genitais*
~25% das lesdes cervicais de baixo grau® Transmissdo para Mulher'?
RRP transmisséo de mée para filho intra-uterina, e/ou pelo Canal do RRP transmissfo vertical®
Parto®

16/18 ~25% das lesdes cervicais de baixo grau® ~60% dos canceres anais'!
~50% das lesdes cervicais de alto grau’ Transmissdo para Mulher!®
~70% dos canceres cervicais!-"#
~70% das lesdes vulvares/vaginais de alto grau’
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Figura 4 - VacinacontraHPV — Tecnol ogia de Producéo.

Vacina HPV VLPs L1

* L1 principal proteina do capsideo viral (L1 — HPV 6; L1 — HPV 11; L1 — HPV 16; L1 — HPV 18).

* L1 auto-arranjo formando VLPs ndo infecciosos/ nao oncogénicos (auséncia material genético)

= Vacina inativada (Engenharia Genética).

* L1 VLPs induzem Altos titulos de Anticorpos neutralizantes

1. Cultivo HPV

Proteina L1

Capsémero L1

5xL1

—> —>

2. Clonagem gene HPV L1 (tipo especifico)
3. Expressdo Proteina L1 Recombinante (levedura)
4. Purificagdo VLP L1 e Producdo Vacina (Quadrivalente)

72
Capsdomeros

VLP.

* VLP = Particulas Semelhantes a Virus (Virus-Like Particle)
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