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RESUMO

O descobrimento de uma vacina capaz de alterar o curso natural do cancer de colo uterino e outras neoplasias decorrentes da infec¢do pelo HPV criou
grandes perspectivas ndo s6 na comunidade médica, mas também entre diferentes segmentos da populagdo mundial, tendo sido incluida no calendério
vacinal de varios paises. Os autores revisam o tema que sugere que a vacina profilatica contra o HPV, apesar de isoladamente ndo ser capaz de eliminar
totalmente o cancer de colo uterino, podera trazer uma importante contribui¢do para a saude publica, quando associada aos programas de rastreamento
do cancer cervical. Mesmo sabendo da alta eficacia das vacinas profilaticas contra tipos especificos do virus, serdo necessarios novos estudos com
maior tempo de duragdo para avaliar os resultados em longo prazo, uma vez que os estudos mais prolongados atingiram apenas nove anos ¢ meio de
seguimento. Até 0 momento, os resultados encontrados sugerem ndo haver a necessidade de reforgo da vacina, mas serdo necessarias as avaliagdes com
mais de 10 anos para verificar a duragdo da eficacia, seguranga e o tempo de validade da vacina profilatica contra o HPV.
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ABSTRACT

The discovery of a vaccine capable of altering the natural course of cervical and other cancers resulting from HPV infection, not only has great
perspectives in the medical community but also among the different segments of the population. Due to this, is now participates in the immunization
schedules of various countries. The aim of this paper is to review the fact that the prophylactic vaccine against HPV, which although alone is not able to
completely eliminate cervical cancer, can, in fact bring an important contribution to public health, when associated to screening programs for cervical
cancer. Even knowing the high efficacy of prophylactic vaccines against specific types of HPV, further studies, to assess the results in the long term,
will be required, since the longest term studies up to press have only reached an 9.5 year follow up period. So far, the results suggest no need for a
vaccine booster, however a greater than ten year follow up period will be necessary to evaluate efficacy, safety time lapse and time of validity of the

prophylactic vaccine against HPV.
Keywords: HPV, cancer, genital warts, vaccine, STD

EPIDEMIOLOGIA

O cancer cervical corresponde a aproximadamente 10% de
todos os casos de cancer em mulheres no mundo e € a segunda
causa mais comum de morte por neoplasia, depois do cancer de
mama'. Atualmente ¢ um importante problema de satde publica,
em especial nos paises menos desenvolvidos, nos quais ocorrem
80% dos casos?.

A cada ano ocorrem cerca de 500 mil casos de cancer de colo
uterino no mundo, resultando em 270 mil mortes. Ou seja, a cada 2
minutos morre uma mulher de cancer cervical no mundo’. Estima-
tivas indicam que, se forem mantidas as tendéncias atuais, a pers-
pectiva ¢ que em 2050 sejam 1 milhdo de casos novos por ano®. No
Brasil ocorrem cerca de 20.000 casos e 4.000 mortes por ano,
com um risco estimado médio de 19:100.000 mulheres*.

Outros grandes problemas de satde publica mundial associa-
dos as infec¢des pelo HPV sdo as verrugas genitais e as lesdes
pré-cancerosas do trato anogenital masculino e feminino. Segun-
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do dados da Organizagdo Mundial da Saide (OMS), mais de 630
milhdes de homens e mulheres (1:10 pessoas) estdo infectados por
este virus no mundo?®. No Brasil, estima-se que haja 9 a 10 milhdes
de infectados pelo HPV e que, a cada ano, 700 mil casos novos
surjam, podendo ser considerada, portanto, uma epidemia.

Mundialmente, estimam-se 32 milhdes de casos novos de ver-
rugas genitais a cada ano (Brasil, em torno de 1,9 milhdo/ano),
sendo a grande maioria associada aos HPV 6 (70% dos casos) e 11
(20% dos casos)’.

O risco de aquisi¢@o da infeccdo HPV durante a vida para ho-
mens e mulheres sexualmente ativos ¢ de no minimo 50%. Aos
50 anos, ao menos 80% das mulheres terdo adquirido a infec¢do
genital pelo HPV®.

HISTORIA NATURAL

Hoje, a infecgdo genital pelo HPV ¢ considerada a doenca se-
xualmente transmissivel mais frequente em todo o mundo’, com
uma prevaléncia estimada de 20-40% em mulheres sexualmente
ativas aos 20 anos de idade, apresentando um declinio com a ma-
turidade®®. Em contrapartida, o céncer cervical ¢ incomum nas
mulheres com menos de 25 anos e sua incidéncia aumenta pro-
gressivamente, sendo maior nas mulheres acima dos 40 anos?, em
fungdo do intervalo grande entre a contaminacdo ¢ a transforma-
¢fo maligna, em média superior a 10 anos'.

O HPV pertence a uma familia grande de virus (Papilomavi-
ridae), sendo identificados mais de 200 tipos diferentes, divididos
principalmente em dois grandes grupos, o de baixo e o de alto
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risco oncogénico'®!. Cerca de 45 tipos diferentes infectam a area
anogenital, entretanto, os HPV 6, 11, 16 e 18 sdo os responsaveis
pela maioria das lesdes HPV induzidas nesta regido'®!!. Os HPV
de baixo risco mais frequentes sdo 6, 11, 40, 42,43, 44, 54, 61, 70,
72 e 81, e os de alto risco, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 66, 73 ¢ 821,

A presenga de microtraumatismos no epitélio facilita o acesso
direto das particulas virais até as camadas mais profundas, infec-
tando as células basais do epitélio genital. O periodo de laténcia
entre a infecgdo e o desenvolvimento de uma lesdo (benigna ou
maligna) ¢ extremamanete variavel, sugerindo que outros fatores,
como comportamento sexual, status imunologico, predisposi¢do
genética, nutri¢do, tabagismo, nivel socioecondmico, viruléncia
viral e a concomitancia com outras infecgdes sexualmente trans-
missiveis (Chlamydia trachomatis, herpesvirus, por exemplo)
possam estar atuando como cofatores'>"7.

Na maioria das vezes, o virus ¢ eliminado em um periodo de
aproximadamente 2 anos, sem deixar sequelas e muitas vezes sem
manifestar qualquer sintoma. A duragio da infec¢do ¢ mais longa
para o HPV de alto risco oncogénico que para os de baixo risco'®.
A persisténcia da infecgdo viral associa-se ao aumento do risco de
aparecimento de lesdes?. Cerca de 1% da populagdo infectada ira
manifestar alguma lesdo verrucosa e 4% terdo alteragdes diagnos-
ticadas a citologia'®.

A infeccdo pelo HPV esté associada principalmente ao desen-
volvimento de lesdes benignas e malignas da area anogenital mas-
culina e feminina. Entretanto, esta infec¢do pode ter uma locali-
zagdo extragenital como olhos, laringe e trato aerodigestivo'*?. A
maioria das doencas HPV relacionadas ¢ atribuida aos HPV tipos
6, 11,16 e 18. Os do tipo 6 e 11 sdo responsaveis por mais de 90%
dos casos de verrugas anogenitais em ambos os sexos e 25% das
lesdes intraepiteliais cervicais de baixo grau. Os HPV tipos 16 ¢
18 estdo associados a aproximadamente 25% dos casos de lesdo
intraepitelial escamosa de baixo grau, 50% das de alto grau, 70%
dos casos de carcinoma epidermoide e 90% dos adenocarcinomas

de colo uterino e, ainda, 70% dos outros carcinomas genitais na
mulher e 90% dos casos de carcinoma anal''2!. Os tipos de HPV
associados principalmente ao cancer de colo uterino apresentam
uma pequena variagio, de acordo com a regido no mundo estuda-
da. No entanto, os HPV 16 e 18 sdo os mais frequentes no mundo
inteiro, sendo no Brasil, responsaveis por 55,3% e 14,1% dos ca-
sos de cancer cervical, respectivamente (Figura 1).

A prevaléncia do HPV nos carcinomas anogenitais foi recen-
temente avaliada por Carter e cols.?!, ¢ pode ser vista na Tabela
1. Os homens, além de serem os transmissores mais frequentes da
infecgdo para a mulher, sdo atingidos por cerca de 10.000 casos de
carcinoma associados ao HPV (pénis, anus, laringe, orofaringe ¢
cavidade oral). Nos tltimos anos tem-se observado um aumento
importante dos casos de cancer anal, principalmente em homens
que mantém relagdes sexuais com homens. Um grupo considerado
de altissimo risco para esta doenga é o dos HIV infectados. A taxa
anual de carcinoma anal ¢ de 35/100.000 homens HIV-negativo e
200/100.000 para o grupo HIV-positivo**?*, Quando analisamos
algumas regides especificas do Brasil (Nordeste, por exemplo), a
incidéncia de cancer anal e peniano é a maior do mundo. A vacina-
¢do de ambos, homens ¢ mulheres, com uma vacina que contenha
estes quatro tipos virais mais importantes, resultara em uma subs-
tancial redugdo da aquisi¢do desta infecgdo e, consequentemente,
uma queda brutal na doenga HPV induzida e sua repercussio eco-
ndmica.

O DNA viral apresenta-se livre no nucleo da célula hospedei-
ra (forma epissomal) nas lesdes benignas, e integrado ao genoma
(forma integrada) nas lesdes pré-malignas e malignas. Este segun-
do mecanismo € o responsavel pela inibi¢do das proteinas celula-
res p53 e pRb, e pelos genes E6 e E7, respectivamente, induzindo
ao processo de imortalizagdo celular e oncogénese®2¢. O HPV 18
parece ser mais agressivo e estar associado a evolugdo mais rapida
dos carcinomas. Comparado com os tumores contendo HPV 16, a
média das idades de mulheres com carcinoma associado ao HPV
18 é 8 a 12 anos mais jovens, ¢ as taxas de recorréncia s3o maiores
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Figura 1: Os dez mais frequentes tipos de HPV (%) em mulheres com cancer cervical no Brasil. em comparacdo com a América do Sul e o mundo.
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Tabela 1: Prevaléncia do DNA HPV nos carcinomas anogenitais (%)

Cancer (n) HPV (+) HPV 16 HPV 18 HPV 30s* Multiplos® Outros*
CCEC! 149 89,3 64,4 18,1 6,7 8,0 8,0
ACC® 132 81,8 40,9 44,7 1,5 12,1 8,3
Vulva 219 89,0 71,2 5,9 9,6 5,0 7,3
Isf 181 91,2 74,6 6,6 8,8 6,1 7,2
Inv® 38 79,0 55,3 2,6 13,2 0,0 79
Vagina 54 90,7 63,0 5,6 3,7 9,3 27,8
Anal 64 93,8 79,7 9,4 6,2 10,9 10,8
Q 45 95,6 82,2 11,1 6,7 11,1 8,9
38 38 94,7 76,3 53 7,9 7,9 13,2
Pénis 33 81,8 69,7 3,0 6,0 9,1 12,1

Referéncia 21

*Inclui HPV 31, 33,35 ¢ 39

® Contém mais de um tipo de HPV

¢ Inclui HPV 6, 45, 52, 54, 58, 66, 72, 73 ¢ HPV desconhecido
4 CCEC: carcinoma de colo espinocelular

¢ ACC: adenocarcinoma de colo (in situ e invasivo)

f1s: in situ

¢ Inv: invasor

Tabela 2: Odds Ratios (OR) ajustadas para a detec¢do de DNA HPV e cancer de colo uterino, segundo Muiioz e cols. e Clifford et al.

Tipo HPV Murioz et al. (11) Clifford et al. (22)
OR 95% IC OR 95% IC
Qualquer 172,6 122,2-243,7 - -
HVP 6 4,3 3,6 (0,4-31,9)
HVP 11 11,2 7,5 (0,7-76,2)
HVP 16 434,5 281,9 (196,3-404,8)
HVP 18 248,1 222,5 (130,8-378.,4)
HVP 16 + 18 3272 146,2  (61,9-345,1)
HVP 31 123,6 124,9 (55,3-281,6)
HVP 33 373,5 573,4 (74,6-4.402,9)
HVP 35 73,8 62,0 (22,5-171)
HVP 45 197,6 157,9 (79-315,5)
HVP 51 66,5 88,3 (28,3-275,5)
HVP 52 200,0 190,6 (65,4-555,3)
HVP 56 45,1 70,3 (25,8-191,8)
HVP 58 114,8 91,3 (38,2-218,1)
HVP 59 419,2 205,8 (46,1-917,7)
HVP 68 53,7 44,4 (3,7-523,1)
HVP 73 106,4 164,5 (19,6-1.375,5)
HVP 16 + AR 6174 126,0  (46,1-344)
HVP 16 + BR 130,8 38,8 (8,0-169,5)
HVP 18 + AR 187,0 258,3  (75,9-879,3)
2 Tipos HVP 52,3 - -
3 Tipos HVP 65,4 62,7 (23-171,1)
4 ou 5 HVP - 48,8 (8,3-287,8)
AR: outro tipo de HVP de alto risco; BR: outro tipo de HVP de baixo risco.
(45% versus 16%) (27). Muiioz e cols. (11) referem riscos diferen- PREVENCAO

tes para o carcinoma cervical aos diferentes tipos virais, sendo o
HPV 16 o de maior risco com uma OR = 435, seguido pelo HPV
59 (OR = 419), menos frequente em nosso meio (Tabela 2). Os
resultados encontrados por Clifford e cols.?? sdo bastante seme-
lhantes e podem ser vistos também na Tabela 2.
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Desde a década de 1940, a colpocitologia oncdtica ou exame

de Papanicolaou constitui o método de triagem e prevencdo para

as lesdes precursoras do cancer do colo uterino. Introduzido pelo

médico greco-americano George Papanicolaou (1883-1962), este
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exame sofreu modificagdes na sua realizacdo (convencional, ci-
tologia liquida, automatizada) e classificagdo, mas a sua esséncia
continua a mesma®®. E um teste efetivo, de baixo custo e consi-
derado a melhor estratégia de satde publica para a prevengdo do
cancer cervical?**, capaz de reduzir em cerca de 80% sua incidén-
cia com um programa organizado de rastreamento’®’. Entretanto,
a taxa média de falso-negativo e falso-positivo é de 20% e 10%-
30%, respectivamente, mesmo em laboratérios que apresentam
bom controle de qualidade®'. A associagdo com testes de DNA do
HPV oncogénico pode reduzir consideravelmente estes numeros,
se utilizada de forma adequada®>33. Num futuro préximo, outros
marcadores poderao ser incorporados aos métodos de rastreamen-
to, como a expressdo da proteina p16 ou RNAm de HPV de alto
risco (principalmente HPV 16 e 18).

A infec¢do por HPV € uma doenga sexualmente transmissivel,
cuja contaminagdo se faz por meio de contato direto com a mucosa
ou pele. O grau de contagio ¢ relativamente alto, chegando a 65%
logo apds o contato com o individuo infectado. Apesar de a grande
maioria destas infec¢des ser de transmissao sexual (95%), cerca de
5% poderao ocorrer através do contato com maos, toalhas, roupas
ou objetos, desde que haja secre¢do com virus vivo e o contato
com uma pele ou mucosa nio integra**. O uso do preservativo,
essencial na prevencdo de todas as DST, infelizmente ndo fornece
protecdo total contra o HPV. Todavia, é bem alta e esta em torno de
60%%. O DNA HPV tem sido identificado em aproximadamente
20% das mulheres que nunca tiveram coito vaginal, sugerindo que
a abstinéncia da penetragdo vaginal ndo é um fator que confere
total prevengdo da infecgdo™.

Atransmissdo vertical, da mae para o recém-nascido, € frequen-
te, mas a repercussdo desta infecgdo € rara na crianga. O problema
mais sério associado a este tipo de contaminacdo ¢é a papilomatose
laringea recorrente em criangas ou adolescentes, com consequén-
cias respiratorias graves, necessitando de iniumeros tratamentos
cirargicos’¢. O parto por via alta ndo ¢ uma forma adequada de
prevencdo da infecgdo infantil, uma vez que sua morbimortalidade
¢ superior a da infec¢@o por HPV. Logo, a indicag@o de cesarea nos
casos de maes infectadas pelo HPV ¢ puramente obstétrica.

VACINAS ANTI-HPV

Atualmente, existem dois principais grupos de vacinas contra
o papilomavirus em desenvolvimento: as vacinas profilaticas e as
vacinas terapéuticas?¥’. A vacina profilatica baseia-se na estimu-
lagdo da resposta imunoldgica humoral. Os antigenos utilizados
para estimulo da produc@o de anticorpos s@o as proteinas L1 do
capsideo viral produzidas por tecnologia recombinante de enge-
nharia genética, chamadas de VLP (virus like particles ou “parti-
culas semelhantes a virus”) que sdo morfologicamente idénticas
aos virions de HPV. Por ndo conter material genético viral, ndo ha
risco de infecgdo com as VLP*,

Ja a vacina terapéutica estimula o desenvolvimento da resposta
imune celular, ao sensibilizar células imunocompetentes para atuar
no combate a infecgdo viral. Sdo produzidas a partir de peptideos,
proteinas recombinantes, DNA de plasmideos ou células dendriti-
cas®#. Os ensaios clinicos das vacinas terapéuticas encontram-se
em fases 1 e 2 de investigacdo, sendo os resultados de sua eficacia
ainda ndo muito animadores para uso como terapéutica primaria e

com dados que diferem bastante em fun¢do das caracteristicas da
populagio estudada*®4!,

Varios estudos randomizados e placebo-controlados tém sido
realizados para determinar a seguranca e imunogenicidade das
VLP isoladas (vacinas monovalentes tipos 11, 16 e 18) ou asso-
ciadas (vacina bivalente ou quadrivalente) em seres humanos®’.
Cada estudo tem medido os anticorpos anti-HPV antes, durante e
apos as vacinagdes. Em todos os casos, as VLP tém induzido altos
niveis de anticorpos, com concentragdes muito maiores que as en-
contradas em individuos infectados naturalmente pelo HPV#*43,

Em 2006, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Brasil
(ANVISA) regulamentou a comercializagdo da Vacina Quadriva-
lente Recombinante contra o Papilomavirus Humano (6, 11, 16 ¢
18)™ da Merck Sharp & Dohme (MSD). Mais recentemente tam-
bém foi aprovada a Vacina Bivalente ou contra HPV Oncogéncio
(16 ¢ 18)™ da Glaxo Smith Kline (GSK). Ambas sdo semelhan-
tes e apresentam alta eficacia contra os HPV existentes na vacina
(Quadro 1). Estas vacinas t€ém-se mostrado altamente promisso-
ras e apresentaram excelentes resultados apds mais de 5 anos de
acompanhamento, em pesquisas controladas, com cerca de 35 mil
mulheres dos principais continentes?7-343:4446-56,

Muitos estudos apontam com entusiasmo o papel das vacinas
profilaticas na redugdo do cancer de colo uterino, sugerindo a in-
corporagdo desta nova tecnologia ao servigo publico de satde*>"
5%, Tal afirmagdo justifica-se ndo s6 em decorréncia da sua impor-
tancia complementar na prevengdo do cancer de colo uterino, mas
também pelo seu potencial uso na prevencdo de outras doengas e
canceres associados ao HPV®.

VACINA MONOVALENTE ANTI-HPV

Varios ensaios clinicos tém testado as vacinas anti-HPV mo-
novalentes para os tipos 11, 16 ¢ 18. A vacina anti-HPV 16 conti-
nua sendo avaliada até o presente, com 9 anos e meio de acompa-
nhamento, mantendo a mesma eficacia de 100% de protecao®°'.

Os eventos adversos mais observados nestes estudos foram a
dor e a reacdo no local da injegdo. A dor foi frequentemente asso-
ciada a ambas imunizagdes, placebo ou VLP, entretanto, tais rea-
¢des foram mais comuns no grupo vacinado e com maiores doses
da VLP. Os eventos adversos sérios foram extremamente raros e
ndo relacionados a vacina®.

Uma vez que varios tipos de HPV causam doengas em nosso
organismo ¢ a resposta imune com as vacinas ¢ principalmente
tipo-especifica, a vacinac¢do pode trazer um beneficio muito maior
com a combinag¢do das VLP, ou seja, as vacinas multivalentes*®®2,

VACINA BIVALENTE ANTI-HPV (16 e 18)

A vacina bivalente anti-HPV (16 ¢ 18) também ¢é produzida
através de tecnologia recombinante para obtengdo das VLP 16 ¢
18, ¢ utiliza o sistema de expressdo com baculovirus em células
de insetos Trichoplusnia ni. O adjuvante utilizado nesta vacina ¢ o
ASO4 com 500 pg de hidréxido de aluminio e 50 pg de monofos-
foril lipidio-A 3-desacilado®”-.

Estudos randomizados e duplo-cegos de fase 2 da vacina biva-
lente anti-HPV (16 e 18) foram conduzidos na América do Norte
e no Brasil¥. Em um estudo de extensio de 4 anos e meio, mais
de 98% de soropositividade foram mantidos para os HPV 16 e 18.
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Quadro 1: Caracteristicas das vacinas anti-HPV

CARACTERISTICA QUADRIVALENTE BIVALENTE

Composicio

» Tipo VLP L1 HPV 6,11,16,18 VLP L1 HPV 16,18

» Concentragdo 20 ug HPV 6 ¢ 18 /40 pg HPV 11 e 16 20 ug HPV 16 ¢ 18

» Adjuvante 225 pg sulfato de hidroxifosfato 500 pg hidroxido de aluminio + 50 pug de

» Tecnologia recombinante

Nome comercial

Posologia
Indicacéo (Brasil)
Eficacia (mulheres de 16 a 26 anos ndive)

» Verruga genital / = NIV /= NIVA

» NIC 2/3 / AIS

Eficacia (mulheres de 26 a 45 anos ndive)

» Verruga Genital / = NIV /= NIVA

» NIC/AIS

Eficacia (homens de 16 a 23 anos ndive)

» Verruga genital

» NIP 1-3

Imunogenicidade

» Soroconversio
» Resposta anamnéstica

Seguranca

» Geral
» Gravidez

» Lactagio
Prote¢do cruzada
» HPV 31/45

» HPV 31/33/45/52/58
» HPV 31/33/35/39/45/51/52/56/58/59

amorfo de aluminio (AAHS)
Expressdo em levedura (Saccharomyces

cerevisae)

Vacina Quadrivalente Recombinante
contra Papilomavirus Humano® (Brasil)

0,5mL IM 0, 2 ¢ 6 meses

Mulheres de 9 a 26 anos
PROTOCOLO EFICACIA (%)
* 007 100,0

* FUTURE I 100,0

*« FUTURE 11 98,6

« COMBINADOS 99,1
PROTOCOLO EFICACIA (%)
« 005 100,0

« 007 100,0

* FUTURE I 100,0

*« FUTURE 11 98,0

« COMBINADOS 99,0

PROTOCOLO EFICACIA (%)
* FUTURE 111 100,0
PROTOCOLO EFICACIA (%)
* FUTURE 111 90,1
PROTOCOLO EFICACIA (%)
« 020 89,4
PROTOCOLO EFICACIA (%)
« 020 100,0

100% para os quatro tipos de HPV
Evidente e robusta

Geralmente segura e bem tolerada
Categoria B / ndo associada a
malformagio ou ma evolugo obstétrica
Segura e bem tolerada

Eficacia (NIC 2/3 ou AIS)
62% (95% IC 10-85)
43% (95% IC 07-66)
38% (95% IC 06-60)

monofosforil lipidio-a (ASO4)
Expressdo com baculovirus em células de
inseto (7richoplusnia ni)

Vacina contra HPV oncogénico (16 ¢ 18
Recombinante com ASO4)® (Brasil)

0,5mLIM 0, 1 ¢ 6 meses

Mulheres de 10 anos a 25 anos

Nio ha dados

PROTOCOLO EFICACIA (%)
* PATRICIA 100,0

Nio ha dados

Nio ha dados

Nio ha dados

Nao ha dados

100% para os dois tipos de HPV
Evidente e robusta

Geralmente segura e bem tolerada
Nao ha dados

Segura e bem tolerada
Eficacia (infecgfo persistente)

60% (97,9% IC 28-79)
41% (97,9% 1C 20-56)

Referéncias 47-56, 62-64, 67-73.
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Foram observadas uma eficécia significativa sobre a prevengdo da
infecgdo incidente (96,9%-95%, IC 81,3-99,9) e persistente para
12 meses (100%-95%, IC 33,6-100). Numa analise combinada
de eficacia inicial e extendida, a eficacia contra NIC foi de 100%
(95% IC 42,4-100). Entretanto, quando se avaliou apenas NIC 2
ou lesdo mais grave (NIC 2+), o intervalo de confian¢a nio foi
significativo para o HPV 16 (95%, IC —7,7-100) e nao pode ser
calculado para o HPV 18, por ndo ter havido nenhum caso em
ambos os grupos. Foi observada ainda uma proteg@o contra a in-
feccdo incidente por HPV 45 (94,2%-95%, IC 63,3-99,9) e HPV
31 (54,5%-95%, 1C 11,5-77,7) .

Esta vacina demonstrou ser muito segura, com reag¢des adver-
sas leves e transitdrias. O grupo vacinado apresentou mais efeitos
no local da vacina que o placebo e os sintomas gerais como as-
tenia, distarbio gastrointestinal, cefaleia, prurido e rash cutaneo
foram iguais em ambos, placebo e vacina®’-.

O estudo de Fase 3, conhecido como PATRICIA, acompanhou
18.644 mulheres em idade de 15 anos a 25 anos por 15 meses.
Foram observados dois casos de NIC 2+ no grupo vacinado (um
caso por HPV 16 e um caso por HPV 18) e 21 no grupo-placebo,
com uma eficacia de 90,4% (97,9%, IC 53,4-99,3) para HPV 16 ¢
18. Quando observamos isoladamente, porém, a eficacia para NIC
2+ para o HPV 18 foi de 83,3% (—78,8-99,9)%.

Foi ainda demonstrada, como nos estudos Fase 2, uma eficacia
para infecgdo persistente para outros tipos de HPV. A eficacia para
infecgao persistente de 6 meses foi de 59,9% (97,9%, IC 2,6-85,2)
para o HPV 45, 36,1% (97,9%, IC 0,5-59,5) para o HPV 31 ¢
31,6% (97,9%, 1C 3,5-51,9) para o HPV 52. No entanto, esta efi-
cacia ndo foi significativa para 12 meses de infecgéo persistente:
HPV 45: 62,3% (97,9% IC —93,2-95,4), HPV 31: 10,8% (97,9%
IC —115,2-63,6) e HPV 52: 46,5% (97,9% IC —12,3-75,8)*.

As reagdes adversas foram semelhantes as observadas na Fase
2 e nao houve diferenga entre o grupo vacinado e o placebo na
evolucdo da gestagdo das mulheres que engravidaram na fase de
vacinag¢@o. A propor¢@o de mulheres com novas doengas cronicas
ou de origem autoimune foi a mesma nos dois grupos®.

Outros trés ensaios clinicos avaliaram a imunogenicidade e
seguran¢a da vacina bivalente anti-HPV. Dois em adolescentes
(meninas e meninos) ¢ o terceiro em mulheres de 26 a 55 anos.
O primeiro® avaliou meninas de 10 a 14 anos, sendo observados
100% de soroconversdo e titulos duas vezes maiores que o grupo
de mulheres jovens de 15 a 25 anos. A avaliag¢@o soroldgica destas
meninas mostrou que 3% eram positivas para HPV 16 e 4% para
o HPV 18 na entrada do estudo, enquanto no grupo de 15 a 25
anos foi de 10% e 9%, respectivamente. A vacina foi segura e bem
tolerada.

O segundo® avaliou a imunogenicidade e seguranga em meni-
nos de 10 a 18 anos. Da mesma forma que para as meninas, houve
uma soroconversdo em 100%. Os titulos observados foram maio-
res que os observados para as meninas de 10 a 14 anos. A vacina
foi bem tolerada, com efeitos colaterais transitdrios e leves.

Atualmente, a infec¢do HPV tem apresentado um pico de inci-
déncia bimodal, com primeiro pico em adolescentes e o segundo
em mulheres de 45 a 50 anos®. As lesdes pré-cancerosas também
regridem menos frequentemente nas mulheres mais velhas (50%-
80%) comparadas com as mulheres mais jovens (> 90%)%. O ter-

ceiro estudo®” avaliou mulheres de 26 a 55 anos. A vacina foi bem
tolerada e 100% soroconverteram 1 més apds a terceira dose. O
pico de anticorpos nas mulheres de 46-55 anos no més 7 (1 més
apos a terceira dose da vacina) foi 84 vezes e 57 vezes maior para
os HPV 16 e 18, respectivamente, que a infeccdo natural. A me-
dicacdo foi bem tolerada e a dor no local da injegdo foi o evento
adverso mais frequente. Nenhum evento adverso sério foi obser-
vado.

A vacina bivalente anti-HPV (16 e 18) demonstrou ser imuno-
génica e bem tolerada em todos os ensaios clinicos e sua eficacia
tem sido confirmada até 6,4 anos, com mais de 98% de soropo-
sitividade e 100% de eficacia na prevengdo de NIC 2+ (95% IC
51-100) 8.

A vacina contra HPV oncogénico esta na rede publica do Rei-
no Unido. Na Espanha, o governo da a liberdade de escolha entre
as duas vacinas, bivalente (HPV 16 ¢ 18) e quadrivalente (HPV 6,
11, 16 e 18).

VACINA QUADRIVALENTE ANTI-HPV (6, 11,
16 ¢ 18)

A vacina quadrivalente anti-HPV ¢ composta por uma mistura
de quatro tipos diferentes de VLP derivadas das proteinas L1 do
capsideo dos HPV 6, 11, 16 e 18. Estas VLP L1 tipo-especificas
sdo geradas em cultura usando tecnologia recombinante em leve-
duras do tipo Saccharomyces cerevisae e, apos purificagdo, sdo
adsorvidas ao adjuvante sulfato de hidroxifosfato amorfo de alu-
minio®'.

Varios estudos Fases 2 ¢ 3 duplo-cegos, placebo-controlados,
tém sido conduzidos com a vacina quadrivalente anti-HPV em
homens, mulheres e adolescentes. Em uma analise combinada de
quatro estudos clinicos randomizados®, com 20.583 mulheres de
16 a 26 anos, observou-se uma eficacia de 99% (95%, IC 93-100)
na prevencdo de NIC 2/3 e AIS (adenocarcinoma in sifu) em mu-
lheres que eram negativas para os tipos de HPV contidos na vacina
(PCR do trato genital negativo e sorologia anti-HPV negativa).
Numa avaliag¢@o de todas as mulheres randomizadas, incluindo as
mulheres infectadas e que fizeram pelo menos uma dose da vacina,
a eficacia foi de 44% (95%, IC 31-55) em 3 anos.

Em uma outra analise combinada de trés estudos clinicos
randomizados®* envolvendo cerca de 18.000 mulheres na mesma
faixa etaria, observou-se uma eficacia de 100% para as lesdes in-
traepiteliais de vulva (NIV 2/3) e vagina (NIVA 2/3) e 99% para o
condiloma acuminado. Quando foram avaliadas todas as mulheres
randomizadas, incluindo as infectadas e que fizeram pelo menos
uma dose da vacina, a eficacia para estas lesdes foi de 71% (95%,
IC 37-88).

Cerca de 2.266 mulheres engravidaram de forma inadverti-
da durante o periodo de vacinag@o. Nao houve diferenca entre as
mulheres do grupo que recebeu a vacina e que recebeu placebo
quanto a ocorréncia de eventos adversos sérios e anormalidades do
desenvolvimento émbrio-fetal, sendo classificada como categoria
B pelo FDA (Food and Drug Administration Control). No entanto,
por ser uma medicacdo nova, ndo devera ser realizada durante a
gravidez>.

Um estudo com adolescentes, meninos € meninas de 9 a 15
anos*® demonstrou uma excelente resposta imunogénica na produ-
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¢do de anticorpos do tipo neutralizante contra os HPV 6, 11, 16 ¢
18, com niveis inclusive superiores aos das mulheres jovens (16
a 26 anos) sexualmente ativas. A seguranga e persisténcia da imu-
nogenicidade também foram observadas em um grupo de 1.781
pré-adolescentes e adolescentes de ambos os sexos®. Este resul-
tado pressupde que o efeito protetor também seja adequado para
este grupo etario. Com base nestes resultados de imunogenicidade
em adolescentes meninos, a vacina quadrivalente anti-HPV ja foi
aprovada para adolescentes (9 a 15 anos) em 46 paises.

Cerca de 4.065 homens (heterossexuais ¢ homossexuais) de
16 a 26 anos estdo sendo acompanhados ha 3 anos para avaliar a
eficacia da vacina quadrivalente contra o condiloma acuminado e
as lesdes pré-cancerosas e cancer do trato anogenital. Da mesma
forma que a vacina foi eficaz para as lesdes externas nas mulhe-
res, observou-se uma eficacia de 90% para as lesdes anogenitais
benignas (condiloma acuminado) e até o momento (com 30 meses
de acompanhamento), 100% de eficacia na prevengdo das lesdes
pré-malignas e malignas anogenitais masculinas™.

Recentemente, foram divulgados os primeiros resultados de
eficacia de um estudo com 3.819 mulheres de 24 a 45 anos na
prevencdo de doenga associada aos HPV 6, 11, 16 e 18 ao longo
de 2 anos”'. A eficicia na prevengdo de doenga genital externa e
cervical associada aos quatro tipos de HPV contidos na vacina foi
de 90,5% (95%, 1C 73,7-97,5). Para as doengas associadas iso-
ladamente aos HPV 16 e 18, a eficacia foi de 83,1% (95%, IC
50,6-95,8).

Em uma avaliag@o preliminar de prote¢@o cruzada contra ou-
tros tipos de HPV ndo presentes na vacina em mulheres de 16 a 26
anos, foi observada a eficacia contra NIC 2/3 ¢ AIS de 62% (95%,
IC 10-85) para os HPV 31/45, 43% (95% IC 7-66) para cinco HPV
diferentes da vacina (31/33/45/52/58) e 38% (95% IC 6-60) para
dez tipos diferentes (31/33/35/39/45/51/52/56/58/59)7. Frente a
estes resultados, nove paises (Australia, Caribe, Chile, Colombia,
Equador, Filipinas, Guatemala, Honduras e México) ja aprovaram
0 uso para mulheres até 45 anos.

A vacina foi segura e bem tolerada em todos os grupos estuda-
dos. Nao houve diferenga estatistica entre o grupo que recebeu a
vacina e o grupo-placebo quanto aos eventos adversos, e nenhum
caso de obito associado ao uso da vacina foi relatado. Os efeitos
colaterais mais frequentes foram locais, como dolorimento, incha-
¢o e hiperemia local®'-3¢:6-71,

Até o momento, (7 anos de acompanhamento) ndo ha evidén-
cia da necessidade de uma dose de reforgo. Os niveis de anticorpos
declinam apds a vacinagdo e permanecem estaveis apos o 24° més
até cerca de 6 anos. Um estudo avaliou a resposta imune apds
a utilizagdo de uma nova dose da vacina (desafio) aos 5 anos’.
Observou-se uma resposta anamnéstica importante, com niveis de
anticorpos, apds 7 dias da injegdo, superiores aos observados apds
a terceira dose. Esta demonstragdo de excelente memoria imune
suporta a ideia de que a vacina tenha uma eficacia duradoura (pelo
menos 10 anos), mas a certeza disso s teremos com o passar dos
anos.

A vacina quadrivalente ja foi aprovada em mais de 109 paises,
com 40 milhdes de doses administradas, sendo mais de 100 mil
doses no Brasil. Varios paises, tais como EUA, Canada, Australia,
Israel, Dinamarca, Grécia, Liechtenstein e Espanha, i incluiram a
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vacina quadrivalente anti-HPV no setor ptblico. O poder publico
brasileiro ainda esta avaliando que atitude tomar.

A eficécia da vacina em longo prazo e a necessidade de re-
forgo ainda ndo estdo definidas. Desta forma, o curto periodo de
seguimento dos estudos limita a avaliagdo do impacto da vacina na
redugdo do cancer de colo uterino, porém uma proje¢do dos dados
atuais sugere que os resultados serdo semelhantes.

VACINA TERAPEUTICA

As vacinas terapéuticas visam erradicar ou reduzir as células
infectadas pelo HPV. Uma vez que a infecgio pelo HPV ja tenha
se estabelecido, os anticorpos terdo pouca participacdo na erradi-
cag¢do das células infectadas. Os linfocitos T citotdxicos (LTC) sdo
os efetores primarios da rejeigdo tumoral. Ha muitas estratégias
para estimular a produgdo dos LCT envolvendo as células apre-
sentadoras de antigenos. Como a expressdo das oncoproteinas E6
e E7 esta associada aos casos de tumores, muitos esforgos tém
sido feitos para estimular os LTC contra E6 ¢ E7. Estimulo dos
LTC contra o capsideo viral pode ter um papel na redugio da ex-
tensdo da infec¢@o, mas ndo seria efetivo na reducdo das células
neoplasicas®?.

Para aumentar a imunogenicidade da proteina E7, um estudo
fundiu a proteina E7 a heat shock proteina 65 da vacina BCG. Esta
fusdo tem sido usada para imunizar homens com lesdo de alto grau
anal e verruga anogenital. Dos 14 pacientes com verrugas, trés
tiveram completa resolucdo e dez tiveram reducdo no tamanho da
lesdo em 70%-95%". Houve uma reduc¢do para no minimo uma
lesdo de baixo grau em 95% dos homens, com 44% de remissdo
completa.

Outros estudos tém mostrado que as células dendriticas e os
vetores virais podem ser utilizados de forma mais efetiva para o
estimulo a produgdo de LTC. Os melhores resultados para a vacina
terapéutica em humanos tém sido obtidos usando vetores virais
vivos, tais como um adenovirus para apresentar antigenos. As es-
tratégias para vacina terapéutica estdo mudando rapidamente com
o entendimento do mecanismo necessario para estimular a imuni-
dade inata ¢ adaptativa®’"*,

CONCLUSAO

As vacinas anti-HPV té€m-se mostrado seguras, altamente
imunogéncias e eficazes na preven¢do da infec¢do HPV e lesdes
associadag??37:42-35:61-6467.6873 ' Ag vacinas bivalente e quadrivalente
apresentam uma eficacia de 100% na prevencdo de NIC 2+ e ade-
nocarcinoma in situ associados aos HPV 16 e 18 em até 7 anos de
acompanhamento?7-55:63.64.67.68,

A vacina quadrivalente apresenta, ainda, eficacia de 100% para
NIV/NIVA 2+ associadas aos HPV 16 e 18 e 99% para condilomas
acuminados associados aos HPV 6 ¢ 11 em mulheres jovens™*3,

Em adolescentes (meninos e meninas) e mulheres de mais ida-
de (até 45 a 55 anos), as vacinas profilaticas demonstraram ser
altamente imunogénicas e seguras, com uma tolerabilidade com-
parada ao placebo®6+76%71 " A quadrivalente mostrou eficacia na
prevengdo de NIC 2+ de 92%".

A eficacia em homens jovens sexualmente ativos tem sido de
90% para verruga genital e 100% para as lesdes pré-cancerosas
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penianas. Aguardam-se os resultados de protecdo para as lesdes
anais em homens que mantém relagdes com homens’.

Questdes como por quanto tempo as vacinas serdo efetivas, a
necessidade de dose de reforgo e a eficacia na prevengdo de doen-
cas HPV induzidas extragenitais serdo respondidas com o tempo.

As vacinas sio altamente eficazes para os tipos de HPV conti-
dos na mesma, logo a protecdo nao ¢ total para todos os casos de
cancer e verrugas genitais, permanecendo a necessidade de ma-
nuten¢do do exame preventivo do colo uterino (Papanicolaou) e o
uso consistente de preservativos nas relagdes sexuais nas mulheres
vacinadas”.

Estudos futuros da vacina anti-HPV incluem a avaliagdo de
uma segunda geragdo de vacinas com um numero maior de virus
(VLP), vacinas terapéuticas, vacinas quimeéricas com agao profilati-
ca e terapéutica, uso em criangas e adultos HIV (+), transplantados,
em diferentes faixas etarias, doses e vias de administra¢do. Muitas
de nossas duvidas e incertezas do momento s6 poderdo ser sanadas
com a continuidade dos estudos e a avaliagdo da medicac¢do pds-co-
mercializacdo, sobretudo no que diz respeito a epidemiologia dos
tipos virais envolvidos nas doengas causadas por HPV.
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