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“You never fail until

you stop trying.”

(Albert Einstein)
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Resumo

Ao longo dos ultimos anos, e devido ao avango da tecnologia cientifica, tem-se
adquirido cada vez mais conhecimentos acerca do Papilomavirus humano (HPV). E
considerado um dos virus mais influentes da atualidade, tendo em conta a enorme
variedade de gendtipos que se tem vindo a identificar e caracterizar, ja excedendo 150
diferentes, responsaveis por causar infe¢des tanto benignas como malignas.

Os estudos desenvolvidos ao longo dos tltimos anos permitiram sustentar a ideia de
que o HPV ¢ o principal responsavel pelos casos de cancro do colo do ttero existentes,
a infegdo sexualmente transmissivel mais preocupante e mais comum dos ultimos
tempos.

Posto isto, tornou-se imprescindivel procurar um método preventivo, como a
vacinacdao, para diminuir a taxa de incidéncia das infe¢des causadas pelo HPV. A
vacinacao ¢ um tipo de imunizagdo ativa que estimula o sistema imunitario. Aplica
principios imunologicos na medida em que utiliza preparagdes imunogénicas capazes de
induzir respostas imunes em individuos, ainda que de modo artificial, sustentada pela
criacdo de uma memoria imunologica.

O virus ¢ composto por proteinas estruturais essenciais de revestimento, das quais a
proteina L1 ¢ utilizada para o desenvolvimento das vacinas. Estas vacinas t€ém por base
a formacdo de pequenas capsulas que se assemelham a um virus, chamadas virus-like
particles (VLPs), que depois sdo expressas num sistema de expressao utilizando uma
tecnologia de DNA recombinante.

Atualmente, existem trés vacinas profilaticas disponiveis contra o papilomavirus: a
quadrivalente (Gardasil), eficaz contra os tipos HPV6, HPVI11, HPV16 ¢ HPV1S; a
bivalente (Cervarix), que cobre apenas os tipos HPV16 ¢ HPVI1S; e a 9-valente
(Gardasil 9) que abrange os mesmos tipos da vacina quadrivalente, mais o HPV31,

HPV33, HPV45, HPVS52 e HPVSS.

PALAVRAS-CHAVE: Papilomavirus humano, Infe¢des, Cancro do colo do utero,

Vacinagdo, Virus-like particles



Abstract

Over the last years, and due the progression of scientific technology, the knowledge
about the Human papillomavirus (HPV) has increased. It is one of the most influential
virus in the modern days, having in consideration the huge variety of genotypes which
has been identified and characterized, exceeding 150 kinds, and all of them can cause
benign or malignant infections.

The studies developed in the last years have shown that HPV is the main cause for
cervical cancer, this infection sexually transmitted it is the more worrying and common
lately.

For this reason, looking for preventive method is now essential, like the
vaccination, to decrease the occurrence of HPV infection rates. Vaccination is a kind of
active immunization which stimulate the immune system. It is applied immunological
principles which will use immunological preparations with capabilities to induce
immune responses in subjects, but in an artificial mode, supported by an immunological
memory creation.

The virus is comprised by revetment essential structural proteins, where the LI
protein is used for the vaccination development. Virus-like particles (VLPs) are the
small capsules similar to virus that are on the basis of the vaccine, those particles then
are expressed by an expression system using a recombinant DNA technology.

At the present time, there are available three prophylactic vaccines against to
papillomavirus: the quadrivalente (Gardasil), really effective to HPV6, HPV11, HPV16
and HPV 18 types; the bivalent (Cervarix) that cover only HPV16 and HPV18; and the
9-valent (Gardasil 9) that include the same types of quadrivalent vaccine, plus HPV31,
HPV33, HPV45, HPVS52 and HPVSS.

KEYWORDS: Human papillomavirus, Infections, Cervical cancer, Vaccination, Virus-

like particles
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Introdugdo

1. INTRODUCAO

O Papilomavirus humano (HPV) pertence a um grupo de virus, com informagao
genética constituida por DNA, que compreende um leque de doengas que causam
infecdes tanto benignas como malignas, a nivel dos tecidos cutidneos ¢ mucosas das
membranas. Tendo em conta o grau de poder oncogénico, essas infecdes, conforme
sejam benignas ou malignas, caracterizam-se respetivamente como sendo de baixo e de
alto risco. A maioria das infecdes sdo benignas e autolimitadas, no sentido em que
conseguem ser facilmente controladas pelo sistema imunoldégico, enquanto que as de
alto risco compreendem todas as situagdes mais graves que normalmente causam os
cancros, mais especificamente o cancro do colo do utero. O HPV esta associado a
algumas neoplasias na regido anogenital, como o cancro da vagina, da vulva, do pénis e
do anus, e também no trato respiratdrio superior como por exemplo, o cancro da
orofaringe (ACOG, 2015; Cubie, Cuschieri, & Tong, 2012; Doorbar et al., 2012; J. M.
Douglas, 2016; Howley, Schiller, & Lowy, 2013; Schiller, Lowy, & Markowitz, 2013;
Souto, Falhari, & Cruz, 2005).

Hoje em dia, com base na sequenciacdo do genoma, sabe-se que existem mais de
150 tipos diferentes de HPV, dos quais aproximadamente 40 sdo sexualmente
transmissiveis e estdo associados a infegdes genitais e das mucosas, e cerca de 15, no
minimo, sdo responsaveis por causar o cancro do colo do utero, entre outros
(Castellsague, 2008; Doorbar, Egawa, Griffin, Kranjec, & Murakami, 2015; J. M.
Douglas, 2016; Schiller et al, 2013; Van, 2016). O risco de infecdo aumenta,
naturalmente, ndo s6 com o nimero de parceiros sexuais atuais, mas também com os
anteriores, todavia, a infecdo ja ¢ tdo vulgar, que basta uma primeira relagdo sexual para
haver um aumento do risco de infe¢do. A sua prevaléncia ¢ mais comum entre mulheres
sexualmente ativas mais jovens, porém diminui quando atingem idades entre os 20 e 30
anos (Schiller et al., 2013). No caso dos homens, ainda que menos explorada, a infe¢cdo
por HPV parece ocorrer associada aos mesmos fatores de risco que as mulheres. Posto
isto, o HPV ¢ considerado altamente transmissivel e uma das infe¢cdes sexualmente
transmissiveis mais comuns dos ultimos tempos (Castellsagué, 2008; Cavalcanti &
Carestiato, 2006; J. M. Douglas, 2016; Leto, Porro, dos Santos Jinior, & Tomimori,
2011; Nadal & Manzione, 2010).

A grande maioria dos estudos desenvolvidos sobre este tema, tendo em conta o
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desenvolvimento de novas tecnologias de dete¢ao viral, revelam que o HPV ¢
praticamente o maior responsavel por todos os casos de cancro do colo do utero
existentes, uma vez que ¢ detetado em precisamente 99% dos casos (Castellsagué, 2008;
J. M. Douglas, 2016; Schiller et al., 2013; Souto et al., 2005). Esta neoplasia ¢ uma das
principais causas de morte por cancro entre as mulheres de todo o mundo,
particularmente em paises desenvolvidos, sendo que o HPV 16 e 18 sdo os tipos mais
oncogénicos, encarregues de provocar cerca de 70% dos cancros do colo do utero
(Brotherton & Ogilvie, 2015; J. M. Douglas, 2016; Lowy & Schiller, 2006; Vigue,
2016). Os genotipos 6 e 11 causam normalmente, e em cerca de 90% dos casos,
verrugas genitais ou condilomas (Lowy & Schiller, 2006). Perspetivas apontam para
uma prevaléncia da infe¢do por HPV em mais de 50% das pessoas sexualmente ativas e
até 75% das mulheres sexualmente ativas, ao longo de toda a vida (CDC, 2011; Vigue,
2016).

O proprio virus foi adquirindo cada vez mais visibilidade dado o aumento
exponencial e incalculavel de diversidade bioldgica de que se tem vindo a ter
conhecimento. Nao podendo menosprezar a extrema relevancia e impacto que todas
estas infegdes acarretam para a saude publica, tornou-se indubitavelmente necessario
criar algo que fosse primordial e efetivo na prevencgado destas doengas, principalmente as
cancerigenas. A vacinacdo ¢, sem duvida, a estratégia mais sensata e adequada,
desenvolvendo-se assim vacinas com base em virus-like particles (VLPs) direcionadas
para os tipos de HPV mais frequentemente encontrados em cancros. A maior parte das
vacinas centram-se na prevencao do cancro do colo do utero, devido ao nexo de
causalidade existente entre o mesmo e¢ o HPV, e a alta incidéncia da doencga, no entanto,
tenciona-se que a vacinacao contra o papilomavirus abranja também os cancros do anus
e da orofaringe, de modo a reduzir a sua incidéncia que tem vindo a aumentar nos
ultimos tempos (Castellsagué, 2008; Howley et al., 2013; Schiller et al., 2013).

A vacinagdo €, sem duvida, um dos grandes avangos da tecnologia cientifica e uma
das maiores contribui¢cdes da ciéncia para a saide humana. Tem como principio base
fundamentos imunoldgicos bastante complexos, relacionados com a capacidade de
memoria imunolégica. Em fungdo disso, torna-se no unico meio capaz de imunizar
individuos para agentes patogénicos particulares e de impedir, e até mesmo erradicar,
certas doencas infeciosas, obtendo-se uma grande eficiéncia na reducdo da mortalidade
e morbilidade, a longo prazo, questdo que importunava em certa parte a populacdo

ancestral (Davies, Schmidt, & Sheikh, 2012; Iglesias, Appay, & Moris, 2012; Parslow
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& Bainton, 2004; S. L. Plotkin & Plotkin, 2013).

Como tal, esta monografia pretende abordar o que de mais recente existe no campo
das vacinas contra o HPV. Frisa-se a sua grande influéncia na suprema necessidade de
prevengdo de infegdes causadas por este virus. Tendo em conta essa finalidade, reuniu-
se todas as informagdes acerca do virus, desde a sua estrutura, ciclo de replicacao viral e

patologias associadas, as vacinas e seu impacto na comunidade.
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O papilomavirus

2. O PAPILOMAVIRUS

Os papilomavirus tém vindo a despertar interesse ja desde meados dos anos 30, no
entanto, esse interesse tem sido um tanto ou quanto inconstante ao longo do tempo,
visto que a partida, se julgava que o virus causava maioritariamente doengas benignas
sem grande relevancia e que, dificilmente evoluiria para transformac¢des malignas. Por
volta dos anos 70 e 80, essa perspetiva atingiu outras escalas, pois com o
desenvolvimento cientifico e a evolug¢do das técnicas moleculares permitiu-se identificar
o HPV como o principal responsavel pelo cancro do colo do utero. Diante disso, e
tratando-se, neste caso, de uma doenga de extrema relevancia e de grande impacto para
a sociedade, o papilomavirus voltou a tornar-se alvo de intensa investigacao cientifica.
Ao longo dos ultimos anos, com o aumento do conhecimento cientifico acerca da
diversidade do HPV, constatou-se que o virus tem adquirido capacidades eximias de se
propagar em diversas espécies, sobretudo humanos (Doorbar et al., 2015; Lowy, 2007).

Os papilomavirus pertencem a familia Papillomaviridae e classificam-se assim
desde 1999, segundo o sétimo relatério do Comité Internacional de Taxonomia de Virus
(ICTV), sendo que depois se dividem em géneros e em tipos (Bernard et al., 2010; J. M.
Douglas, 2016).

2.1. Estrutura e caracteristicas

Os papilomavirus sao pequenos virus que, embora o seu genoma viral possa variar
ligeiramente entre os varios tipos de HPV, normalmente contém aproximadamente 7900
pares de base, DNA de cadeia dupla circular ¢ um tamanho entre os 50-55nm de
didmetro (Doorbar, 2006; J. M. Douglas, 2016). Sdo caracterizados por ndo possuirem
involucro, mas sim uma capside com simetria icosaédrica, constituida por 72
capsdmeros/pentameros e¢ por duas proteinas estruturais essenciais de revestimento:
proteina L1 e a proteina L2 (Kirnbauer & Lenz, 2012). A proteina L1 é considerada a
proteina principal, tem um peso molecular de cerca de 56,000 daltons e corresponde a
cerca de 80% das proteinas totais da cépside com um total de 360 copias (Bonnez,
2015; Doorbar et al., 2015). As 360 moléculas da proteina L1 sdo responsaveis por

formar e se organizar nos capsdmeros que constituem a céapside, pois tém a capacidade
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de se dobrar espontaneamente, revestindo assim o virus. A proteina L2 ¢ uma proteina
secundaria de peso molecular a rondar os 76,000 daltons que existe em menor
quantidade. No entanto, ndo deixa de ser importante, uma vez que auxilia a proteina L1
na incorporacdo do DNA viral dentro das células. Ambas as proteinas sdo importantes
pois intervém na eficicia e na aptiddo do virus em provocar uma infe¢do (Bonnez,
2015; Buck, Day, & Trus, 2013; Doorbar, 2006; Doorbar et al., 2012).

O genoma do virus ¢ formado a partir de trés regides funcionais (Figura 1): a regido
E (early) e a regido L (late), que compdem as estimadas oito unidades de traducdo ou
ORFs (open reading frames), e uma regiao reguladora (LCR). A regidao E ¢ composta
por seis genes (E1, E2, E4, E5, E6 e E7) considerados precoces relativamente a sua
expressao, que permitem a transcri¢do, replicacdo viral, proliferacao celular e interagem
com o genoma do hospedeiro; a regido L ¢ composta por dois genes (L1 e L2) que se
expressam tardiamente e sdo responsdveis por codificar as proteinas estruturais
essenciais da capside; a regido reguladora pode ser denominada de LCR (long control
region), NCR (non-coding region) ou URR (upstream regulatory region) e controla a
replicagdo e transcrigdo dos genes que constituem as regidoes E e L (Bonnez, 2015;
Doorbar et al., 2012; J. M. Douglas, 2016; Ledwaba, Dlamini, Naicker, & Bhoola,
2004; Leto et al., 2011).
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Figura 1 — Representagdo esquematica do genoma do virus
HPV16 contendo as suas trés regides funcionais. Adaptado de
Doorbar (2006).
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2.2. Taxonomia

Conforme foram sendo isolados, e tendo em conta a diversidade e quantidade
abrupta de HPV que foram sendo descobertos, tornou-se imprescindivel a sua
classificacdo biologica. Atribuiram-se-lhes géneros designados por letras gregas e
dentro dos géneros fixou-se uma classificagdo numérica, de modo a organiza-los
ordeiramente, de acordo com o seu aparecimento ao longo do tempo. No entanto, essa
classificacdo ¢ evidentemente condicionada pelas sequéncias de nucleotidos de regides
especificas do genoma do virus e obtida por comparagdes filogenéticas entre os
diferentes isolados do HPV. Normalmente, sdo classificados por tipos, ou segundo
proposta do ICTV, por estirpes, ¢ sdo considerados de tipos diferentes quando a
sequéncia de nucléotidos do seu gene L1 ¢ diferente de todos os outros tipos e varia em
pelo menos 10% (Bernard, 2007; Bernard et al, 2010; Bravo, de Sanjos¢, &
Gottschling, 2010; Doorbar et al., 2012).

A taxonomia do papilomavirus organiza-se segundo a identificacdo de gendtipos,
sendo que os tipos de HPV ja descritos se incorporam filogeneticamente em cinco
grandes géneros (Figura 2), tendo em conta as diferentes sequéncias de DNA do gene
que codifica a proteina principal da capside, a L1, o ciclo de replicagdo e as doengas
associadas: alfapapilomavirus (que incluem maioritariamente tipos que causam
infegdes a nivel das mucosas e também algumas lesdes cutaneas), betapapilomavirus e
gamapapilomavirus (que incluem principalmente tipos responsaveis por lesdes
cutaneas), ¢ ainda mupapilomavirus ¢ o nupapilomavirus. No geral, aquando da
comparacao de regides do genoma dos varios géneros, percebe-se que had diversas
homologias entre as mesmas, o que leva a crer que ocorreram mutagdes em pequenas
por¢des do genoma em vez de recombinacdo entre os tipos de papilomavirus. Apesar de
partilharem uma organizag¢do genética muito semelhante, os diferentes géneros variam
ligeiramente em aspetos, como por exemplo o tamanho ou posicao das principais ORFs,
ou até mesmo em pequenas particularidades, como € o caso dos betapapilomavirus, que
nem sequer possuem o gene E5, gene esse que no género alfapapilomavirus ajuda a
otimizar a eficiéncia de amplificagdo do genoma em conjunto com E6 e E7; ou ainda
como o caso dos tipos de HPV101, HPV103 e HPVI108 pertencentes ao género
gamapapilomavirus que ndo apresentam a proteina E6 (Cubie et al., 2012; Doorbar et
al., 2012, 2015; J. M. Douglas, 2016; Howley et al., 2013; Leto et al., 2011; Schiller et
al., 2013).
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Atendendo a esta classificacdo, deduz-se que os tipos de HPV identificados se
podem agrupar conforme o seu tropismo seja cutdneo ou mucoso. Os tipos cutaneos
evidentemente causam lesdes como, por exemplo, verrugas cutdneas e plantares e
epidermodisplasia verruciformis. Os tipos mucosos estdo relacionados com lesdes
benignas ¢ malignas que se manifestam sobretudo na regido anogenital (Castellsagué,
2008).

Como se pode observar na Figura 2, denota-se que os géneros: alfa, beta e
gamapapilomavirus representam a grande maioria dos tipos de HPV.

Os alfapapilomavirus inserem-se em trés grupos diferentes que dizem respeito aos
tipos cutaneos de baixo risco (a cinzento), que causam normalmente verrugas; tipos
mucosos de baixo risco, como o HPV6 e HPVI11 (a laranja), associados a lesdes
benignas e verrugas genitais, e tipos de alto risco, como o HPV16 e HPV18 (a cor-de-
rosa) que sdo os que maioritariamente incluem lesdes das mucosas e que estdo
relacionados com o cancro do colo do utero. Nessa regido cor-de-rosa, a vermelho
destacam-se os tipos de alto risco que ja foram identificados como cancerigenos, € os
restantes sao apenas possivelmente cancerigenos, carecendo ainda de confirmagao
acerca disso. Dentro dos tipos de alto risco, a oncogenicidade também varia, sendo o
HPV16 considerado o mais oncogénico € com um nivel de progressao maior, quando
comparado com outros. Imediatamente a seguir, estdo os tipos HPV18, HPV3l e
HPV33. Dos tipos cutaneos de baixo risco, destacam-se o HPV7 associado a verrugas
comuns em manipuladores de carne, aves e peixe, e o HPV2, HPV27, HPV57, HPV3 e
HPV10 associados a verrugas vulgares (Tabela 1). Ainda assim, apesar dos
alfapapilomavirus se poderem dividir em trés grupos diferentes, alguns tipos
pertencentes a este género podem ser detetados em lesdes das mucosas e cutaneas
simultaneamente, porém sao mais predominantes num tropismo ao qual tém uma
suposta preferéncia (Doorbar et al., 2012, 2015; Leto et al., 2011; Schiller et al., 2013).

Os betapapilomavirus contém tipos cutdneos de alto e de baixo risco. Em
individuos imunocompetentes, geralmente causam infe¢des subtis, inaparentes ou
assintomaticas. No entanto, apesar dos tipos cutaneos ndo serem normalmente
associados a cancros, no género beta existem indicios de que estejam relacionados com
cancros de pele em pessoas imunodeprimidas ou com epidermodisplasia verruciformis
(EV), mais propriamente os tipos HPV5 e HPVS8 (Doorbar et al., 2012, 2015; Leto et al.,
2011; Schiller et al., 2013).
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O género nupapilomavirus inclui sobretudo lesdes cutaneas benignas, tal como os
gamapapilomavirus, com alguns tipos de HPV detetados na regido oral, e os
mupapilomavirus, que normalmente estdo associados a lesdes em locais palmares e
plantares. Contudo, os nupapilomavirus ja foram encontrados em cancros de pele,
enquanto que pelo contrario, os gamapapilomavirus raramente sdo encontrados em
cancros de pele e os mupapilomavirus nunca foram associados a cancros. Como ja
referido anteriormente, os géneros mu e nupapilomavirus representam uma minoria dos
tipos de HPV, sendo que ao género mupapilomavirus pertencem apenas os tipos HPV1
e HPV63 e o género nupapilomavirus ¢ classificado unicamente com o tipo HPV41

(Doorbar et al., 2012, 2015; Leto et al., 2011).
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Figura 2 — Tipos de papilomavirus agrupados nos cinco géneros. Adaptado de Doorbar et al. (2015)
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2.3. Ciclo de replicacao viral

O papilomavirus humano tem a capacidade infetar o tecido epitelial sendo que o
seu ciclo de replicacdo ¢ bastante complexo e estd, por si sd, relacionado com a
diferenciagdo dos queratindcitos. Tendo um genoma de DNA pequeno, e sendo por isso
limitado quanto a sua capacidade de codificacdo, o virus inicia a infe¢ao utilizando o
hospedeiro e os seus mecanismos proprios de replicagdo celular, através de possiveis
microferidas existentes, que permitem por si s0, ndo sO a exposi¢do das células da
camada basal do epitélio, como facilitam também a entrada das particulas do virus
devido a abertura desta “porta” de acesso. A proliferacdo celular ¢ limitada a estas
células basais. As particulas virais, compostas por DNA e pelas duas proteinas
estruturais da céapside (L1 e L2) vao ser reconhecidas através de recetores, capazes de
reconhecer o virus, para conseguirem entrar nas células. O virus entra na célula através
de um endossoma. Embora ainda haja contestagdes quanto ao caracter e propriedades
destes recetores de entrada, que permitem a instalagdo do virus, supde-se que ha uma
interagdo com os proteoglicanos do sulfato de heparina, e que este € o responsavel pela
fixagdo das particulas virais as células facilitando a alteragdo conformacional ao virus
(Andrei, Clercq, & Snoeck, 2009; Cubie et al., 2012; Doorbar et al., 2012; Longworth &
Laimins, 2004; Schiller et al., 2013).

Apo6s provocar infecdo, o ciclo de replicagao do papilomavirus pode dividir-se em
trés fases: manutencao do genoma viral, produ¢do dos componentes das particulas virais
e constitui¢do das particulas virais (Figura 3). A fase de manutengdo ocorre nas células
basais, onde os genomas virais sao mantidos como epissomas (elemento de DNA
extracromossoOmico que atua como um plasmideo e que consegue replicar-se
independentemente do DNA cromossomal do hospedeiro) num nimero de copias baixo.
Neste processo, os genes virais E1, E2, E6 e E7 desempenham fung¢des importantes pois
elevam a sua expressdo. Posteriormente, na fase de amplificacio do genoma viral,
ocorre replicacdo dos genomas virais conjuntamente com o DNA celular, e ap6s divisdo
celular, hd migracdo de células a partir da camada basal que comecam a sofrer
diferenciacio. E a partir daqui, quando ha a integragdo viral no genoma do hospedeiro,
que o virus se aproveita do mesmo e dos seus mecanismos proprios de replicacao.
Sucede-se a rutura do gene E2 e as proteinas E6 e E7 exibem uma expressao aumentada.
Esta expressdo aumentada desregula todo o ciclo celular e obriga a direcionar a

diferenciagdo das células para a fase S, permitindo a amplificagdo do genoma viral em
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células, que provavelmente numa situagdo funcional normal, eram eliminadas do ciclo
celular. O gene E1 codifica uma helicase especifica do DNA e auxilia na replicagdo do
genoma viral e o gene E2 ¢ responsavel pela regulacio da transcricdo e pela
modifica¢do das fungdes normais celulares em prol do virus. A proteina E6 liga-se a
proteina supressora de tumor p53, inativando-a através da indugdo da sua degradagdo a
partir da ubiquitina, e a proteina E7 tem a capacidade de inativar a proteina supressora
de tumor pRb (proteina do retinoblastoma). Ambas, p53 e pRb, sdo proteinas
importantes para as funcdes celulares, sendo que a p53 ¢ a especifica para ficar
encarregue da estimulagdo de reparagdo normal do DNA danificado (com mutagcdes
aleatorias). Assim, através desta ligacao as proteinas supressoras de tumor, E6 ¢ E7 sao
consideradas proteinas com atividade oncogénica, ou mais propriamente, oncoproteinas,
devido as suas fun¢des de transformacgdo, possivel interagdo com proteinas celulares do
hospedeiro e aptiddo para afetar o normal crescimento celular, induzindo anomalias
cromossomicas e, consequentemente, a capacidade de impedir a apoptose de células
comprometidas e manipular a regulagdo do ciclo celular (Cubie et al., 2012; Doorbar,
2006; Doorbar et al., 2015; J. M. Douglas, 2016; Ferraz, Santos, & Discacciati, 2012;
Moody & Laimins, 2010; Schiller et al., 2013; Souto et al., 2005; Stubenrauch &
Laimins, 1999; Venkatesan, Pine, & Underbrink, 2012).

Na fase final do ciclo, as proteinas L1 e L2 permitem a constitui¢do das particulas
virais através da formacao das suas cépsides, levando a libertagdao do virus, em camadas

superiores do epitélio (Moody & Laimins, 2010; Schiller et al, 2013).
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Figura 3 — Ciclo de replicagdo do virus HPV. Adaptado de Moody & Laimins (2010)
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3. PATOLOGIAS ASSOCIADAS AO HPV

Como ja referido anteriormente, os papilomavirus sdo reconhecidos pela enorme
variedade de gendtipos existentes e pelo grande niimero de patologias aos quais estdo
associados.

A infecdo persistente por determinados tipos oncogénicos de HPV ¢ o principal
fator responsavel por diversos cancros epiteliais das mucosas, sendo o cancro do colo
do utero um dos mais significantes, também conhecido por neoplasia intraepitelial
cervical (NIC). Os papilomavirus estdo envolvidos em muitos outros cancros na regiao
anogenital, que incluem a maioria dos cancros do anus (NIA) e uma fracdo relevante de
lesdes neoplasicas da vulva (NIV), vagina (NIVa), pénis (NIP), orofaringe e laringe, e
ainda cerca de metade dos cancros da cabeca e pescogo. Contudo, o risco de lesdes na
regido anogenital progredirem para transformacdes malignas ndo estd tdo distintamente
definido como no caso do colo do utero. Inclusive, os tipos de HPV de baixo risco,
apesar de nao estarem associados a doencas cancerigenas, causam lesdes epiteliais
benignas, como verrugas anogenitais (condiloma acuminatum), verrugas comuns,
plantares e papilomas da laringe, mas que conduzem, por exemplo, a papilomatose
respiratoria recorrente (RRP) ou a epidermodisplasia verruciformis (EV), e causam
outras doengas que podem ser de grande relevancia, dificeis de tratar e até debilitantes
para certos individuos (Castellsagué, 2008; Doorbar, 2015; Doorbar et al., 2015; J. M.
Douglas, 2016; Gillison, Chaturvedi, & Lowy, 2008; Howley et al., 2013; Markowitz et
al., 2014; Schiller et al., 2013).

3.1. Verrugas cutianeas

Os tipos de HPV cutaneos compreendem um grupo de virus que infetam a pele,
manifestam-se de varios tipos e desenvolvem verrugas plantares (verrucae plantaris),
verrugas comuns (verrucae vulgaris) e verrugas planas e intermédias (verrucae
planae). Esta classificagdo das verrugas cutaneas tem por base a sua morfologia,
histologia e localizagdo anatomica. Normalmente, as verrugas cutaneas sao
assintomaticas, mas em alguns casos podem causar prurido, dor ou até sangramento,

principalmente se estiverem localizadas em superficies mais propicias. E raro que
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evoluam para carcinomas, tendo uma tendéncia natural para desaparecerem
espontaneamente dentro de um periodo de 1-2 anos, contudo, muito ocasionalmente,
resistem ao tratamento, implicando que haja uma persisténcia do virus na pele em volta
das verrugas originais. H4 uma prevaléncia de verrugas cutaneas em escolas (20%) e em
individuos que possuam agregados maiores, devido ao aumento do contato e da
transmissao individuo-individuo (Bonnez, 2015; Cubie et al., 2012; Kirnbauer & Lenz,

2012).

3.1.1. Verrugas plantares

As verrugas plantares (verrucae plantaris) sao também denominadas de myrmecia,
nome que provém da lingua grega e que significa “formigueiro”, pois causam uma
sensacdo semelhante ao formigueiro. Apesar da sua localizagdo ser maioritaria nos pés,
também podem encontrar-se nas palmas das maos. Sdo verrugas endofiticas espessas
que causam geralmente muita dor principalmente ao andar, devido ao seu crescimento
para um interior mais profundo. Assemelhando-se a pequenos feixes de fibras suaves
com tamanho compreendido entre os 2mm e 1 cm de didmetro, e quando aglomeradas,
tornam-se verrugas em mosaico (Bonnez, 2015; J. M. Douglas, 2016; Kirnbauer &

Lenz, 2012).

3.1.2. Verrugas comuns

As verrugas comuns (verrucae vulgaris) traduzem-se em hiperqueratoses que sao
normalmente papulas exofiticas, ao contrario das plantares, e estdio bem delineadas
podendo ser dsperas. Sdo caracterizadas por pontos pretos puntiformes que representam
trombose e sangramento dos vasos capilares, que aparecem apos normalmente apos
friccao da superficie. Estao mais frequentemente localizadas nas maos, nas palmas, no
dorso, entre os dedos, em volta das unhas, denominando-se nesse caso de verrugas
periungueais, mas podem também afetar a pele genital, como detalhado no subcapitulo
3.4. Podem atingir um tamanho até cerca de 1 cm de didmetro. No entanto, em casos
mais progressivos, podem atingir tamanhos bem superiores, pois adquirem outro tipo de
morfologias, formam aglomerados e as verrugas tém forma de mosaico ou

paralelepipedos. Os tipos mais associados a este tipo de verrugas sao o HPV1, HPV2,
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HPV4, HPV27 e HPVS57. Individuos que contactem e manipulem diariamente com
carne, aves e peixe, sdo propensos para o desenvolvimento destas verrugas comuns,
devido a frequente exposi¢cdo a agua e a facilidade de maceragdo da pele que propicia a
entrada do virus. Neste caso, 0 HPV7 esta particularmente envolvido e as verrugas sio
geralmente filiformes e hiperproliferativas (Tabela I) (Bonnez, 2015; Cubie et al., 2012;
J. M. Douglas, 2016; Kirnbauer & Lenz, 2012).

3.1.3. Verrugas planas e intermédias

As verrugas planas (verrucae planae) sao multiplas pequenas papulas achatadas, de
contorno e distribui¢do irregular, de vao de uma cor mais rosada ou cor-de-pele até um
tom ligeiramente castanho, relativamente salientes. Atingem maioritariamente criangas,
de um modo geral manifestam-se na face, pescogo, maos e pernas e sao causadas pelos
tipos HPV3, HPV10, HPV28, HPV38, HPV49, HPV75 ¢ HPV76 (Tabela I). Quando se
tornam extremamente salientes, mais do que o usual, passam a chamar-se verrugas

intermédias (Bonnez, 2015; J. M. Douglas, 2016; Kirnbauer & Lenz, 2012).

3.2. Epidermodisplasia verruciformis

A epidermodisplasia verruciformis (EV) ¢ uma doenca autossémica recessiva rara,
com mutacdes nos genes TCM6/EVER1 ou TCMS8/EVER2, que tornam os seus
portadores mais suscetiveis a infegdes pelo HPV e, consequentemente, a cancro de pele.
As lesoes apresentam-se de varias formas, desde verrugas planas a lesdes semelhantes a
ptiriase versicolor que se manifestam sobretudo no tronco e extremidades superiores.
Estas lesoes estdo associadas a intimeros tipos de HPV (Tabela I), principalmente
betapapilomavirus, sendo que o mais frequente € o tipo 5 pois ¢ especifico desta
patologia. Nao obstante, em conjunto com o HPV 5, o HPV 8 e 14 também sdo de
extrema importancia visto que sdo os principais gendtipos associados a transformacdes
malignas de EV. Normalmente, as lesdes aparecem com mais frequéncia em idades
mais jovens e tém tendéncia a aumentar ao longo do tempo. No entanto, em idades mais
avancadas e em cerca de 30 a 70% da populagdo, podem progredir e desenvolver
carcinomas particularmente em dareas expostas ao sol, pois supde-se que deve existir

uma combinacdo de infecdo entre um tipo de HPV oncogénico presente na EV e os

23



Vacinagdo contra papilomavirus: uma revisdo

efeitos cancerigenos da luz UV para tal ocorréncia (Bonnez, 2015; J. M. Douglas, 2016;

Howley et al., 2013; Patel, Morrison, Rady, & Tyring, 2010; Ramoz et al., 2002).

3.3. Papilomatose respiratoria recorrente

A papilomatose respiratoria recorrente (RRP) ¢ uma doenga benigna rara, embora
sem cura aparente, do trato respiratorio superior causada pelo HPV, mais
especificamente pelos tipos 6 e 11 (Tabela 1) e manifesta-se mais comummente na
laringe, particularmente nas cordas vocais, com mais frequéncia em criangas e jovens
adultos. O HPV 6, de um modo regular, estd mais associado a verrugas genitais
comparativamente ao HPV 11, contudo, no caso da RRP, os casos originarios do HPV
11 tendem a ser mais severos que os provenientes do HPV 6. O tratamento baseia-se em
cirurgias, normalmente repetitivas devido a natureza recorrente da doenga, que
consistem na remocao das lesdes, que podem ser Unicas ou multiplas, para desobstruir
as vias aéreas. Apesar de rara, ¢ a neoplasia benigna da laringe mais comum entre
criangas ¢ a segunda causa mais frequente de rouquidao na infincia, e eventualmente,
pode proliferar e originar metastases na parte inferior das vias respiratorias € pulmdes.
Julga-se que a origem principal da RRP ¢ por transmissao através da mae com infe¢ao
genital por HPV, para o filho, durante o parto. No caso de um adulto, a taxa de
transmissao € baixa e ¢ realizada a partir do contato orogenital com um parceiro sexual
infetado. Os principais sintomas sdo normalmente ténues, caracterizam-se por
rouquiddo, ruidos agudos ao inspirar, dispneia, tosse cronica, infegdes respiratorias
recorrentes € uma alteragdo anormal no choro em criangas mais pequenas. A evolugdo
da doenga ¢ normalmente muito inconstante, podendo tanto persistir ao longo de toda a
vida como ter alguns periodos intermitentes de remissdo (Cubie et al., 2012; Derkay &
Wiatrak, 2008; Doorbar et al., 2015; Howley et al., 2013; Schiller et al., 2013; Tasca &
Clarke, 2006; Venkatesan et al., 2012; Wangu & Hsu, 2016).

3.4. Condiloma acuminatum

O condiloma acuminatum ¢ uma doenga sexualmente transmissivel, altamente

contagiosa e uma das patologias mais comuns do HPV na érea genital (vulva, vagina e
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utero), sendo o condiloma vulvar o mais comum dos trés. Também pode estar localizada
na regiio perianal e peniana. E mais habitual observar-se em idades compreendidas
entre os 16 e os 25 anos, podendo também afetar individuos fora deste intervalo. As
lesdes sdo verrugas genitais em género de papulas ou noédulos suaves e filiformes, que
se manifestam desde uma cor acastanhada a uma mais rosada. O seu tamanho ¢
ligeiramente incerto, oscilando desde alguns milimetros a muitos centimetros, porém o
tamanho padrdo ¢ cerca de 2-3mm de diametro e 10-20mm de comprimento. As lesdes
tanto se apresentam sozinhas como em aglomerados, dai o seu tamanho poder variar
numa larga escala. Normalmente sdo assintomaticas, mas em alguns casos causam
prurido, dor e sangramento. Cerca de 90% das verrugas genitais sao causadas pelos
tipos de baixo risco 6 ou 11, no entanto, o condiloma acuminatum também pode estar
associado a muitos outros genotipos (Tabela I) (Brinster, Liu, Diwan, & McKee, 2011;

Doorbar et al., 2015; Patterson, 2016).

3.5. Cancro da orofaringe

Tém-se estabelecido certos pressupostos acerca do cancro da orofaringe, que
justificam a sua aparéncia a partir de multiplas e persistentes infegdes a longo prazo
nesta regido. Numeros elevados de parceiros sexuais e a pratica de sexo oral com muitos
parceiros estdo relacionados a um aumento do risco de cancro da orofaringe provocado
por infecdo do HPV. O tabaco e o alcool em excesso sdo fatores de risco para cancro da
orofaringe, no entanto, nestes casos, nado costumam estar associados ao HPV, e pelo
contrario, até sao fatores inexistentes em carcinomas da orofaringe derivados do

papilomavirus (J. M. Douglas, 2016; Gillison et al., 2008; Schiller et al., 2013).

3.6. Cancro do anus ou neoplasia intraepitelial anal (NIA)

O cancro do anus ou neoplasia intraepitelial anal (NIA) ¢ bastante comum, ainda
que seja, por vezes, menosprezado relativamente as lesdes malignas da vagina e do colo
do utero. O HPV ¢ detetato em cerca de 80% a 96% das infecdes da NIA, sendo que os
tipos mais prevalentes sio o HPV16, HPV18 e HPV33. A frequéncia da prética de sexo
anal esta diretamente relacionado com o aumento do risco de infecdo por HPV na regido

anal (Leto et al., 2011; Schiller et al., 2013).
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3.7. Cancro do colo do utero ou neoplasia intraepitelial cervical

(NIC)

O cancro do colo do utero ou neoplasia intraepitelial cervical (NIC) ¢é classificado
segundo a sua gravidade em diferentes graus (1, 2 ou 3), que estdo relacionados com a
sua evolucdo ou progressao ao longo do tempo. Como ja referido anteriormente, no
subcapitulo 2.3, o HPV ultrapassa a derme e acede as células basais através de
microferidas existentes, no epitélio cervical, neste caso, e a partir dai desenvolvem-se
lesdes neoplasicas. A partir do momento em que o HPV infeta o epitélio, os genes
precoces sdao expressos € ha replicagdo do DNA viral (nucleos a roxo), e conforme
evolucdo da infegcdo, ha integragdo do genoma do HPV no hospedeiro (nucleo a
vermelho) (Figura 4) (Doorbar et al., 2015; Schiller et al., 2013; Woodman, Young, &
Young, 2007).
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Figura 4 — Progressdo do cancro do colo do ttero apds infecdo por HPV. Adaptado de Woodman et al.
(2007)

Primeiramente, as lesdes comegam por ser, de um modo geral, carcinomas in situ e
sO depois se tornam malignas. De principio, sdo maioritariamente consideradas lesdes

intraepiteliais escamosas de baixo grau (LSIL) e incluem a NIC de grau 1, mas tendem a
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progredir para lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) que incluem a NIC
de grau 2 e 3 até se tornar completamente invasivo, processo que pode demorar entre
uma a trés décadas. Essa tendéncia ¢ explicada pela capacidade de persisténcia do virus,
pois normalmente, ainda que provocadas por tipos de HPV de alto risco, como por
exemplo o HPV16 ou HPVI18, estas infegdes corrigem-se espontaneamente, mas no
caso do virus persistir por deveras infegdes consecutivas, o organismo ja nio o
consegue eliminar do local (Doorbar et al., 2015; Schiller et al., 2013; Woodman et al.,

2007).
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Tabela I - Tipos de papilomavirus e associagdo as doencas respetivas. Adaptado de Bonnez (2015).

Tipos de HPV
Doenga Associagdo frequente Associagdo menos frequente
Verrugas plantares 1,2 4, 26, 27, 29, 41, 57, 63, 65, 77,
Ve GG 1,24 117, 125, 128, 129, 130, 131, 132,
133, 148, 149
Verrugas comuns de
manipuladores de carne, aves e 2,7 1,3,4,10,28
peixe
Verrugas planas e intermediarias 3, 10 26,27, 28, 38,41, 49, 75, 76, 126

Epidermodisplasia verruciformis

5,8,9,12, 14, 15, 17

19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 36, 37,
38, 47, 49, 50, 93

16, 18, 31, 35, 40, 42, 43, 44, 45,

Condiloma acuminatum 6,11 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 66, 68,
70, 153

Neoplasia intraepitelial, nao 26, 30, 34, 39, 40, 53, 57, 59, 61,

especifica 62, 67,68, 69,71, 81, 83

Alto risco 6, 11 16, 18, 31, 33, 35, 42, 43, 44, 45,
51,52, 54,61, 70,72, 74

Baixo risco 16, 18 6, 11, 31, 33, 34, 35, 39, 42, 44, 45,
51,52, 54,61, 70,72, 74

Carcinoma cervical 16, 18 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 38,
59, 66, 67, 68, 73, 82

Papilomatose respiratoria 6,11 16, 18, 31, 33, 35, 39

recorrente

Hiperplasia epitelial focal de 13, 32 18, 33, 45

Heck

Papilomas/carcinomas da 6,11,16

conjuntiva

Outras lesdes cutineas

36, 37, 38, 41, 48, 60, 72, 88, 92,
93, 94, 95, 96, 107, 110, 111, 155,
174

Outras lesdes genitais

30, 84, 85, 86, 87, 89, 90, 91, 97,
101, 102, 103, 106, 175, 180

Tecido cutineo ou mucoso

saudavel

80, 114, 115, 116, 118, 119, 120,
121, 122, 123, 124, 127, 134, 135,
136, 137, 138, 139, 140, 141, 142,
143, 144, 145, 146, 147, 150, 151,
156, 161, 162, 163, 164, 165, 166,
167, 168, 169, 170, 171, 172, 173
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4. VACINACAO

4.1. Enquadramento historico

Nao ha muito tempo que surgiram as primeiras tentativas de utilizagdo da vacinacao
como método preventivo. Criou-se a necessidade de proteger os seres humanos contra
doencas perigosas, que se alastravam em pragas e, na maioria das vezes, se tornavam
mortiferas (Figura 5). H4 cerca de 200 anos atras, Jenner foi o percursor da primeira
vacina, que foi utilizada contra o virus da variola. Apesar de ter sido uma descoberta
com alguma falta de ciéncia no que toca a nocdes de virus em si, de imunologia e
virologia no geral, foi a base para definir um conceito amplo de vacina, tendo em conta
a sua capacidade de prevenir o aparecimento ou propagagdo de uma doenga infeciosa,
uma vez que denotou o principio da utilizacio de um agente patogénico menos
perigoso, oriundo de uma doenca menos virulenta (a variola bovina, neste caso) para a
protecdo, através da criagdo de respostas imunes, contra um patogénico mais virulento,
proveniente de uma doenga mais grave (variola humana) (Davies et al., 2012; Kroger et
al., 2015; Male, Brostoff, Roth, & Roitt, 2013; S. L. Plotkin & Plotkin, 2013).

S6 no século XX, com a descoberta das fungdes dos linfocitos B e T, se comegou a
entender a definicdo de memoria imunolédgica, que ¢ o principal fundamento explicativo
do modo de a¢do de uma vacina como profilaxia de doengas. A vacinacdo ¢ considerada
um dos melhores métodos onde se empregam conhecimentos profundos de imunologia,
pois as vacinas sao compostas por preparagdes imunogénicas de um agente patogénico,
com o intuito de provocar uma resposta imune em individuos saudaveis, mas sem
causar doenca aparente. As vacinas sdo produzidas e utilizadas como método
preventivo, dai serem essencialmente administradas em pessoas saudaveis. Sendo
assim, as vacinas induzem artificialmente imunidade, ¢ de um modo ativo conseguem
estimular o sistema imunitario a desenvolver defesas contra os agentes infeciosos. Sdo,
sem davida, uma das mais notdveis conquistas, considerando a sua extrema
importancia, na medida em que previnem, em média, mais de trés milhdes de mortes
por ano, tendo obviamente um grande impacto econdémico. Bem como, sdo também, em

grande parte, responsaveis pelo aumento da esperanca média de vida, em cerca de 30
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anos, durante o século XX (Davies et al., 2012; Gomez, Robinson, & Rogalewicz, 2013;

Kroger et al., 2015; Male et al., 2013; Ulmer, Valley, & Rappuoli, 2006).
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Figura 5 — Cronologia historica do desenvolvimento da vacina, com destaque ao aparecimento das
primeiras duas vacinas para o HPV, em 2006 e 2009, respetivamente. Adaptado de S. A. Plotkin &
Plotkin (2011).

4.2. Resposta imunoldgica

O sistema imunitario ¢ constituido por células e moléculas que tém a capacidade de
criar uma resposta imune defensiva aquando do reconhecimento, a priori, de algo
estranho e irreconhecivel ao organismo (Abbas, Lichtman, & Pillai, 2015).

Esta funcdo fisiologica permite assim expulsar, principalmente, quaisquer
organismos infeciosos (como bactérias, toxinas e virus) que tentem perturbar o estado
de imunidade com o intuito de causar alguma doenca. O reconhecimento do agente
patogénico € o principio base deste mecanismo, dado que um segundo encontro com o

mesmo implica uma resposta imunologica mais rapida, eficaz e poderosa do que num
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encontro anterior, e tem tendéncia a tornar-se cada vez mais vigorosa (Gracie & Farrell,
2014; Iglesias et al., 2012).

Pode-se afirmar que existem trés principais niveis de defesa do organismo (Figura
6). O primeiro constitui as barreiras fisicas, como a pele e outras superficies do corpo,
que oferecem uma resisténcia primaria a possivel entrada de agentes patogénicos
(Parslow & Bainton, 2004). Nos niveis subsequentes, a imunidade é capaz de se
demonstrar a partir de duas formas, através de uma resposta inata ou natural (ndo
especifica), ou através de uma resposta adquirida ou adaptativa (especifica) (Delves,
Martin, Burton, & Roitt, 2011; Gracie & Farrell, 2014; Kumar, Abbas, & Aster, 2015).

A imunidade inata diz respeito aos mecanismos pré-existentes, que ocorrem
sempre do mesmo modo e de uma forma imediata e natural, ou seja, que reagem
rapidamente aos agentes infeciosos, logo a partir do momento em que eles entram no
organismo e conseguem atravessar as barreiras fisicas. Nao hd uma necessidade de
haver uma exposi¢ao prévia ao agente infecioso, no entanto, este tipo de resposta imune
nao tem uma evolugdo ao longo do tempo nem desenvolve nenhum tipo de
aprimoramento. Aqui, os principais responsaveis pelo combate as infe¢des sdo: os
fagocitos, como macréfagos, neutrofilos e células dendriticas (CDs), que ingerem
microrganismos ¢ substancias estranhas; células natural killer, que reconhecem e
matam as células infetadas com virus; e ainda, proteinas plasmaticas, como por exemplo
proteinas do sistema do complemento. Por vezes, ndo conseguem ser totalmente
efetivos devido a complexidade e meios de manobra do agente infecioso para escapar
aos ataques, e quando isso acontece, as respostas por meio da imunidade adaptativa sao
imediatamente estimuladas, para cumprirem e tentarem resolver o que as defesas inatas
nao conseguiram. Em suma, a imunidade inata funciona sobretudo através de trés
principais etapas: reconhecimento de agentes infeciosos e células danificadas, ativagdo
de mecanismos e elimina¢do de substancias indesejadas (Delves et al., 2011; Gracie &
Farrell, 2014; Kroger et al., 2015; Kumar et al., 2015).

A imunidade adaptativa ¢ uma imunidade adquirida que requer a estimulagdo de
mecanismos para haver um reconhecimento do agente patogénico apds um primeiro
contacto com o mesmo. Nao ¢é tdo imediata nem estacionaria como a imunidade inata,
s6 € desenvolvida posteriormente, mas € capaz de se tornar ainda mais eficaz, pois tem
uma evolucdo ao longo do tempo e adapta-se especialmente ao patogénico. A resposta
imune adaptativa depende de células apresentadoras de antigénios (APCs) como as CDs

para ativagdo. O reconhecimento do agente patogénico deve-se a capacidade de criagdo
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de uma memoria imunoldgica que estd subjacente ao conceito de vacinagdo, e ao facto
das células mediadoras (os linfocitos) utilizarem recetores altamente especificos capazes
de reconhecerem uma ampla e diversificada quantidade de organismos estranhos ou
antigénios (Delves et al., 2011; Gracie & Farrell, 2014; Kroger et al., 2015; Kumar et
al., 2015).

A imunidade adquirida pode ainda dividir-se em dois tipos: na imunidade humoral
e na imunidade celular (ou mediada por células). A imunidade humoral consiste na
protegdo contra os organismos extracelulares e as suas toxinas. Os respetivos
intervenientes sdo os linfocitos B, derivados da medula dssea e responsaveis pela
producdo de anticorpos. Por sua vez, a imunidade celular ¢ mediada por linfocitos T,
derivados do timo, e estd relacionada com a defesa contra organismos intracelulares,
como virus e bactérias, que possam desencadear infecdes por sobreviverem em células
hospedeiras e ndo serem de facil acesso para os anticorpos em circulacao (Abbas et al.,
2015; Kumar et al., 2015).

Todas as vacinas se baselam numa ligacdo entre o antigénio e os recetores dos
linfocitos B e T, em que o antigénio induz a expansao dos linfocitos B e T, sendo que
estes sdo as principais células envolvidas na resposta imunolégica adquirida mediando a
criacao da tal memoria imunoldgica. As células B e T tém assim um papel crucial, na
medida em que induzem anticorpos com elevada afinidade para combater a infecao e
sao responsaveis pela imunidade celular, respetivamente (Davies et al., 2012; Male et

al., 2013).

Sistema
imunitario
adquirido

Figura 6 — O sistema imunitario e os seus niveis de defesa. Adaptado de Delves et al. (2011).
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A vacina atua como se fosse o primeiro encontro do organismo com o agente
patogénico, para que num encontro posterior, a resposta imune seja muito mais rapida e

eficaz (Male et al., 2013).

4.3. Desenvolvimento de vacinas

O processo de producdo de uma vacina ¢ bastante complexo, arriscado e
dispendioso e engloba uma série de exigéncias, que vao desde a investigagdo por base,
ao desenvolvimento de processos, ensaios pré-clinicos e clinicos até a sua aprovagao.
Muitas das vezes, os candidatos a vacina ndo obtém sucesso nos ensaios pré-clinicos e
clinicos, exigindo um recome¢o de tentativas. Ha aspetos relativamente importantes a
considerar, como o baixo custo e acessibilidade, facil conservacao e administragdo, e
acima de tudo, a sua total seguranca e eficacia, induzindo o tipo correto de imunidade.
A eficacia depende sobretudo do facto da imunizagdo ser prolongada, atuando nos
locais especificos do corpo e contra os antigénios especificos, impedindo qualquer risco
de contrair a doenga. Acredita-se que a elevada eficicia das vacinas contra o
papilomavirus se deva sobretudo a estimulacdo da imunidade humoral, vincando mais
uma vez, a importancia dos anticorpos na protecao contra a infe¢dao (J. M. Douglas,
2016; R. G. Douglas & Samant, 2013; Gomez et al., 2013; Male et al., 2013; Parslow &
Bainton, 2004).

Para que a imunizagdo seja prolongada, ¢ necessario que haja persisténcia dos
anticorpos e¢ que as células responsaveis pela memoria imunologica sejam facil e
rapidamente reativadas, para combater e reagir eficazmente a uma exposicao do agente
patogénico (Siegrist, 2013).

Para uma facil acessibilidade, o baixo custo € um elemento essencial para o sucesso
e financiamento de uma vacina. Ainda que a populagdo tenha preferéncia por vacinas
com baixos precos, ndo se pode menosprezar o caracter das mesmas, uma vez que
evitam custos a longo prazo, e devem ser por isso valorizadas, no sentido em que
reduzem custos relacionados com a saude, aliviam dores e sintomas e previnem infe¢des
complicadas, inclusive a morte. A consciencializacdo de que os custos de fabricagdo sio
bastante elevados ¢ um fator importante a ter em conta. Contudo, quando ha competicao
entre empresas, normalmente, os pregos das vacinas diminuem, apesar da rentabilidade

ser menor. Para ser bastante influente e poderosa, uma empresa ou industria responsavel
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pela producao de vacinas, exige uma certa quantidade de requisitos, tais como: um bom
ambiente de pesquisa, com bons patrocinios/ajudas e recheado de ideias criativas; leis
de patentes fortes; liberdade de pregos e boas praticas de imunizacdo (R. G. Douglas &
Samant, 2013).

Aquando do desenvolvimento de uma vacina, s3o necessarios estudos/ensaios que
demonstrem e comprovem o efeito das vacinas, tendo em conta a sua seguranga e
eficacia e o ja citado anteriormente. Estes ensaios dividem-se por fases (R. G. Douglas
& Samant, 2013):

. Fase 1, onde se testa primeiramente a seguranga bdsica e a imunogenicidade,
numa pequena amostra;

. Fase 2, onde se testa a seguranca, a dose e a imunogenicidade, num nimero
limitado de participantes ainda que em cerca de 200-400 individuos e, por vezes,
testa-se a eficacia em modelos animais ou humanos;

. Fase 3, onde se realizam testes de seguranca e eficacia decisivos.

Deste modo, para que uma nova vacina seja aprovada, ¢ indispensavel ultrapassar
varias etapas decisivas. Inicialmente, ha uma preparagdo prévia e sao realizados testes
em modelos animais e feitas andlises toxicologicas, seguido da submissdao da nova
molécula com potencial atividade terapéutica as entidades reguladoras. Posteriormente,
sdo realizados os tais testes de seguranca e eficacia através de ensaios clinicos divididos
por fases e, por fim, hd uma exposi¢ao de todos os dados clinicos obtidos as entidades
reguladoras, para revisao final e possivel introdugdao no mercado (Gomez et al., 2013).

Resumidamente, o desenvolvimento de vacinas e a sua seguranga dependem
sobretudo do processo de fabrico, da conformidade da organizagdo responsavel pelo
mesmo, do ensaio do produto e outras operacdes e da autorizagdo regulamentar para
introdug¢ao do produto no mercado (Gomez et al., 2013).

A vacinacdo tem como principios a indugdo da expansdo dos linfocitos e da
populagdo de células de memoria; a utilizagdo de particulas imunogénicas sem atividade
patogénica; a utilizacdo de adjuvantes para aumentar a resposta imunoldgica e a
producdo de vacinas seguras, eficazes e acessiveis (Male et al., 2013).

Existem entidades reguladoras, responsaveis por toda a regulamentagido de vacinas
e pela sua aprovacdo e lancamento no mercado. Essas entidades sdo a Food and Drug
Administration (FDA) nos Estados Unidos e a European Medicines Agency (EMA) na
Unido Europeia (Gomez et al., 2013).
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4.4. Vacinacio contra papilomavirus

Nos ultimos anos, tem havido um enorme investimento na tentativa da prevencao
de muitas doengas que t€ém como origem o HPV. Estudos nesta area indicam que, até a
data, ndo ha propriamente métodos que sejam eficazes na prevengdo de verrugas
cutaneas, a ndo ser evitando o contacto com areas/lesdes infeciosas e que, preservativos
masculinos conferem protecdo contra a aquisicdo de infe¢do por HPV nas mulheres,
ainda que ambigua, pois a infecdo pode ocorrer para além da area coberta pelo
preservativo. Assim sendo, a inica maneira mais segura de prevenir a infe¢do pelo HPV
¢ a abstinéncia de qualquer atividade sexual ou contacto genital com outra pessoa.
Contudo, a circuncisdo masculina revela um risco menor de transmissao do
papilomavirus, e consequentemente, de cancro do colo do utero. A realizagdo periddica
do exame citologico Papanicolau nas mulheres, ¢ crucial para o diagnodstico e prevengao
do mesmo. O facto do virus ter sido identificado como um dos principais responsaveis
por causar inimeras doengas cancerigenas, conduz a extrema relevancia de se prevenir a
infe¢do e consequentemente o cancro por vacinagao (Bonnez, 2015; Castellsagué et al.,
2002; Markowitz et al., 2014; Petrosky et al., 2015; Vigue, 2016; Winer et al., 2006).

Com isto, e devido ao enorme desenvolvimento a nivel cientifico, atualmente
existem trés tipos de vacinas profilaticas, aprovadas pela FDA e EMA, contra o
papilomavirus: a quadrivalente (Gardasil), a bivalente (Cervarix) ¢ a 9-valente
(Gardasil 9) (Van, 2016). As vacinas sdo essencialmente utilizadas com o intuito de
prevenir infegdes por HPV, contra os tipos que se t€ém vindo a demonstrar serem mais
cancerigenos. Estas vacinas ndo tém a capacidade de tratar nem sdo utilizadas para esse
efeito (ClinicalKey, 2014b).

Usualmente, as vacinas profildticas sdo produzidas a partir de particulas virais
atenuadas ou inativadas, e tém sido muito bem sucedidas para outros virus. Mas no caso
do papilomavirus, esse processo seria de todo invidvel devido ao risco de induzir
carcinogénese através de uma vacina com oncogenes, ser demasiado grande,
considerando os minuciosos cuidados a ter para evitar a propagagdo do virus, e tendo
em conta que a populacdo alvo da vacina¢do contra o HPV seria sobretudo jovens
saudaveis. Para além disso, a maioria do conhecimento aprofundado sobre o virus ndo
tem sido alcangado recorrendo-se a técnicas viroldogicas convencionais mas sim a
técnicas bioldgicas moleculares e até culturas com modelos mais complexos. Isto

aplica-se a dificuldade de crescimento do HPV em cultura de tecidos ou em laboratério,
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ndo permitindo assim a sua producdo em larga escala (Bonnez, 2015; Schiller et al.,
2013).

As vacinas atenuadas garantem uma protecdo permanente, produzindo imunidade
praticamente durante toda a vida, em oposi¢cdo as vacinas inativadas, que geralmente
ndo sdo tdo duradouras, induzem uma resposta imunitdria subdtima e necessitam, na
maior parte das vezes, de um reforco de dose. Deve-se ao facto de, apesar de
inicialmente a quantidade de antigénio introduzido nas vacinas inativadas ser maior, o
microrganismo ndo ter capacidade de se multiplicar no hospedeiro devido a total
auséncia de poder infecioso. Tal capacidade verifica-se no caso das vacinas atenuadas e
a producao de antigénios aumenta logaritmicamente, fazendo com que, a longo prazo, a
quantidade de antigénios seja superior, € de certa forma, constante. A quantidade de
antigénios ¢ que determina, em grande parte, a resposta imunitaria, sendo que uma
quantidade insuficiente pode implicar uma auséncia da mesma. As vacinas
recombinantes, por sua vez, podem tornar-se excecdo a esta regra geral, dado que
normalmente utilizam um componente bastante imunogénico do virus, com uma menor
capacidade de mutacdo e de alteracdo das suas caracteristicas, considerando também
alguns exemplos praticos que demonstram que a memdria imunologica neste tipo de
vacinas pode perdurar por imensos anos (Buck et al., 2013; Kroger et al., 2015; Male et
al., 2013).

Contudo, hoje em dia, a tendéncia tem sido o desenvolvimento de vacinas
inativadas e recombinantes, uma vez que este tipo de vacinas ndo acarretam riscos de
reversibilidade e/ou transmissao do virus (Davies et al., 2012).

Deste modo, as trés vacinas desenvolvidas e disponiveis no mercado sao vacinas
recombinantes. A primeira vacina recombinante surgiu em meados de 1986 (Hepatite B)
e tém por base a expressdo/producdo do antigénio recorrendo a um sistema de
expressdo. Este método de tecnologia de DNA recombinante tem sido um método
promissor no desenvolvimento de vacinas, pois reforca a sua eficdcia e seguranga,
trazendo progressos significativos na primeira década do século XXI e um grande
numero de novas vacinas. H4 uma manipulagdo direta da informagao genética do virus e
esse material genético modificado € expresso posteriormente em sistemas de expressao,
como por exemplo bactérias, leveduras, células animais e células de inseto. A partir dai,
sdo produzidas particulas imunogénicas semelhantes ao virus mas que ndo sdo
patogénicas (Cavalcanti & Carestiato, 2006; Gomez et al., 2013; Male et al., 2013; S. A.
Plotkin & Plotkin, 2011; S. L. Plotkin & Plotkin, 2013).
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Assim, a sua conce¢do tem como principio a utilizagdo de virus-like particles
(VLPs). As VLPs sdo produzidas a partir da proteina principal da capside, a L1, e sdo
purificadas por cromatografia em coluna. A purificacdo consiste sobretudo na
dissociagdo da proteina em pentdmeros para uma posterior remontagem em VLPS.
Como ja referido no capitulo 2, a proteina L1 ¢ responsavel por formar os 72
pentadmeros que revestem o virus, e in vitro, € capaz de se reunir exatamente em 72
subunidades. As VLPs sdo particulas ndo-infeciosas e ndo-oncogénicas, apesar de
partilharem as mesmas propriedades morfologicas e imunoldgicas que os virides
infeciosos. As VLPs ndo tém &cido nucleico e isso implica que a vacina ndo seja
propicia a transmitir o virus tornando-se muito mais segura. As VLPs sdo capazes de
induzir anticorpos neutralizantes numa quantidade suficientemente elevada para impedir
a infecdo por HPV, e de produzir respostas imunitérias celulares e humorais devido a
sua capacidade de criar e estabelecer interacdes com as antigen-presenting cells (APCs)
e as células B (Bonnez, 2015; Buck et al., 2013; Chackerian & Schiller, 2012; Gomez et
al., 2013; Male et al., 2013; Rolddo, M, Castilho, Carrondo, & Alves, 2010; Schiller et
al., 2013).

Numa fase posterior, as VLPs sdo expressas a partir de varias células.
Normalmente, quando utilizam apenas uma ou duas proteinas do virido, sdo expressas
em bactérias ou leveduras. No caso do papilomavirus, utlilizou-se a levedura
Saccharomyces cerevisiae, mas também células de inseto da espécie Trichoplusia ni
infetadas com baculovirus. Neste ultimo sistema, que depende de duas fases, primeiro
as c¢lulas de inseto sao cultivadas até uma concentragao otima e depois sao infetadas
com baculovirus. Apesar de ambos os métodos serem eficazes e atingirem objetivos
similares, este sistema bifasico ¢ bastante mais complexo porque consegue utilizar até
cinco proteinas (Roldao et al., 2010; Schiller et al., 2013).

O desenvolvimento de vacinas com base em VLPs denuncia inimeras vantagens
em relacdo a outros tipos de vacinas, tais como (Ulmer et al., 2006; Wang & Roden,
2013):

« Maior seguranca comparativamente a vacinas atenuadas ou inativadas, para além
de ndo conterem 4cidos nucleicos que lhes permite ndo se replicarem;

. Elevada eficiéncia, devido a matriz de repeti¢do com muitas copias de antigénio,
e a semelhanca com a estrutura de superficie viral;

. Facilidade de produ¢do em bactérias, leveduras, células de insetos, ndo sendo

necessario recorrer a células de mamiferos;
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« Estrutura organizada que lhes permite ser altamente imunogénicas, até mesmo
na auséncia de adjuvantes;

. Flexibilidade e boa adapta¢do as condicdes de fabrico tendo em conta as
especificidades do produto;

« Enorme potencial no ramo da biologia molecular, entre outros.

A Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) e o Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) recomendam a vacinacao contra o HPV como vacinagao
de rotina, tanto para meninos como meninas. Apesar de inicialmente, as vacinas terem
sido designadas com o principal objetivo de prevenir o cancro do colo do tutero nas
mulheres, os homens também podem beneficiar das propriedades preventivas da vacina
contra doengas como o cancro da orofaringe € no pénis (ACOG, 2015; Brotherton &
Ogilvie, 2015).

Recomenda-se que a vacina contra o HPV seja administrada antes da exposi¢cdo ao
virus, ou seja, antes do inicio da atividade sexual, para garantir uma maior eficacia.
Contudo, nao ha qualquer entrave na administracao da vacina se ja tiver existido uma
exposi¢ao prévia, ou caso se seja sexualmente ativo, pois a vacina ainda consegue ser
eficaz. Dados indicam que ndo ha perda de protecdo das vacinas contra o HPV apds 8-
10 anos da administragao (ACOG, 2015; ClinicalKey, 2014b; Kroger et al., 2015;
Markowitz et al., 2014; Nadal & Manzione, 2010; Targonski, Ovsyannikova, Tosh,
Jacobson, & Poland, 2009)

4.4.1. Gardasil, a vacina quadrivalente

A vacina quadrivalente (Gardasil) abrange uma eficécia contra os tipos de HPV 6,
11, 16 e 18 e foi aprovada pela FDA em junho de 2006 (Tabela II). Em setembro do
mesmo ano, a Comissdo Europeia autorizou a sua introdug¢do no mercado em toda a
Unido Europeia (Baylor, 2006; ClinicalKey, 2014b; EMA, 2014; Kash et al., 2015).

O desenvolvimento da Gardasil marca uma conquista de extrema significancia no
universo histérico das vacinas, uma vez que ¢ a segunda vacina de preven¢do de um
cancro humano. A vacina contra a hepatite B foi a primeira (S. L. Plotkin & Plotkin,

2013).
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E produzida através da expressio da proteina L1 dos gendtipos anteriormente
referidos, na levedura Saccharomyces cerevisiae e os seus titulares de producgdo sdo a
Merck and Co, Inc. nos EUA e a Sanofi Pasteur MSD na UE. Foi desenvolvida com o
propésito de prevenir as principais infe¢cdes causadas por estes tipos de HPV, que
incluem, respetivamente, para os tipos de alto risco 16 e 18, o cancro do colo do ttero,
cancro vulvar, genital e anal; para os tipos de baixo risco 6 ¢ 11, as verrugas genitais
(condiloma acuminado) e as seguintes lesdes pré-neoplasicas (Baylor, 2006; Bonnez,
2015; ClinicalKey, 2014b; Kash et al., 2015; Merck&Co., 2011; Petrosky et al., 2015):

« Adenocarcinoma cervical in situ (AIS),

« Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de grau 2 e 3,

« Neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) de grau 2 e 3,

« Neoplasia intraepitelial vaginal (NIVa) de grau 2 e 3,

« Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de grau 1.

Primeiramente, foi indicada exclusivamente para o sexo feminino em idades
compreendidas entre os 9 e os 26 anos (Baylor, 2006; CDC, 2010b; ClinicalKey, 2014b;
Kash et al., 2015; Petrosky et al., 2015). Mais tarde, em outubro de 2009, a FDA
estendeu a utilizacdo da vacina para o sexo masculino dentro da mesma faixa etaria
anteriormente referida para as mulheres, para prevencao das verrugas genitais causadas
pelos tipos de HPV 6 e 11. Cerca de um ano depois, em dezembro de 2010, expandiu-se
mais uma vez a aprovagao da Gardasil para a prevengdo de cancro anal (causado pelos
tipos 16 e 18) e prevencao dos graus 1, 2 e 3 de neoplasia intraepitelial anal (6, 11, 16 ¢
18) tanto no sexo feminino como masculino para o mesmo intervalo de idades (CDC,

2010b; ClinicalKey, 2014b; FDA, 2009b).

4.4.2. Cervarix, a vacina bivalente

A vacina bivalente (Cervarix) foi aprovada pela FDA em outubro de 2009, mas
desde 20 de setembro de 2007 que a Comissao Europeia concedeu uma AIM valida para
toda a UE. Foi desenvolvida com o intuito de prevenir as infecdes causadas pelos tipos
de HPV 16 e 18, em mulheres com idades compreendidas entre os 10 e os 25 anos
(Tabela IT). Em julho de 2011, estendeu-se esta indicagdo, passando-se a incluir também
no grupo de prevencdo, os 9 anos de idade, alargando assim a faixa etdria anterior, no

entanto ndo estd aprovado o seu uso no sexo masculino, uma vez que os tipos acima
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referidos sdo mais especificos do colo do utero (CDC, 2010a; ClinicalKey, 2014a;
EMA, 2016a; FDA, 2009a; GlaxoSmithKline, 2016; Miller, 2011).

Ao contrario da vacina quadrivalente, a Cervarix ¢ produzida a partir de VLPs da
proteina L1 utilizando a expressao de baculovirus, que utiliza células de insetos da
espécie Trichoplusia ni (Bonnez, 2015; CDC, 2010a; EMA, s.d.; Petrosky et al., 2015).

A vacina confere protecdo contra doengas como o cancro do colo do tutero e as
seguintes lesdes pré-neoplasicas caracteristicas dos tipos de HPV 16 ¢ 18 (FDA, 2009a;
GlaxoSmithKline, 2016):

« Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de grau 2 ou superior,
« Adenocarcinoma in situ,

« Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de grau 1.

4.4.3. Gardasil 9, a vacina 9-valente

A vacina 9-valente (Gardasil 9), como assim o indica, ¢ eficaz contra 9 tipos de
HPYV, incluindo os presentes na vacina quadrivalente, ou seja, os tipos 6, 11, 16 ¢ 18, ¢
em adicdo inclui mais os tipos 31, 33, 45, 52 e 58 (Tabela II). Estes ultimos sdo
responsaveis por ainda causar uns modestos 20% dos cancros do colo do utero. Esta
maior cobertura de tipos faz com que se estime uma eficacia de prevengao dos cancros
do colo do tutero, vulvar, vaginal e anal, a rondar os 90% (Bonnez, 2015; FDA, 2014).

A sua prevencao abrange, em mulheres, doengas como o cancro do colo do utero,
da vulva, da vagina e do anus, causadas pelos tipos de HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 ¢ 58;
verrugas genitais (condiloma acuminado) provenientes dos tipos 6 ¢ 11, e ainda, todas
as seguintes lesdes pré-neoplasicas causadas pelos 9 tipos constituintes da vacina
(EMA, 2016b; Gruber, 2014; Neuhauser, 2015):

« Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de grau 2/3 e adenocarcinoma cervical in
situ (AIS),
« Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de grau 1,
« Neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) de grau2 e 3,
« Neoplasia intraepitelial vaginal (NIVa) de grau 2 e 3,
« Neoplasia intraepitelial anal (NIA) de grau 1, 2 e 3.
No sexo masculino, tem a capacidade de prevenir o cancro do anus causado pelos

tipos de HPV 16, 18, 31, 33, 45 e 58; verrugas genitais (condiloma acuminado)
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causadas pelos tipos 6 ¢ 11, e também as lesdes pré-neoplasicas que digam respeito aos
9 tipos, incluindo a neoplasia intraepitelial anal (NIA) de grau 1, 2 e 3 (Gruber, 2014;
Neuhauser, 2015).

A sua aprovagao pela FDA realizou-se em meados de dezembro de 2014. Em
fevereiro de 2015, a ACIP, responsavel pelo desenvolvimento de recomendagdes sobre
o uso de vacinas nos EUA, recomendou a utilizagao da Gardasil 9 como uma das trés
vacinas de rotina para o HPV. Foi recomendada para mulheres com idades entre os 9 ¢
0s 26 anos, tal como a Gardasil quadrivalente, e para homens entre os 9 e os 15 anos.
Posteriormente, em 10 de junho de 2015, a Comissao Europeia lancou uma AIM valida
para toda a Unido Europeia, € nesse mesmo ano, em dezembro, a sua utilizacao
estendeu-se para os homens dentro da mesma faixa etaria anteriormente referida para as
mulheres. Em outubro de 2016, foi aprovado um regime de apenas duas doses para
criangas e adolescentes entre os 9 € 14 anos (Bonnez, 2015; ClinicalKey, 2016; EMA,
2016b; FDA, 2014; Gruber, 2014; Neuhauser, 2015; Petrosky et al., 2015).

4.4.4. Analise critica

Apesar de se basearem nos mesmos principios e se igualarem em inumeras
caracteristicas, as trés vacinas, para além de diferirem nos tipos de HPV para os quais
sdo eficazes, diferem em muitos aspetos.

Em relagdo aos adjuvantes, a vacina Gardasil e Gardasil 9 utilizam o sulfato de
hidroxifosfato de aluminio amorfo, enquanto que a Cervarix contém o AS04, uma
combinacdo de hidroxido de aluminio e lipido A 3-O-desacetilo-4’-monofosforilo.
Adjuvantes sdao caracterizados por auxiliarem no aumento da estimulacdo do sistema
imunitario e os sais de aluminio sdo os mais frequentemente utilizados (Kroger et al.,
2015; Petrosky et al., 2015; Siegrist, 2013)

O numero de doses de administragao € igual para todas, contudo, a segunda dose ¢
dada no més seguinte a primeira, no caso da Cervarix, ao passo que para as restantes ¢
administrada dois meses depois (Bonnez, 2015; CDC, 2010a; EMA, s.d.; Petrosky et al.,
2015; Van, 2016).

Os precos também diferem entre as trés vacinas, variando entre 72,47€ e 145,34€
(Tabela IT). No que diz respeito a comercializa¢do das trés vacinas, em Portugal, apesar

de ja ter sido lancada uma AIM, a Gardasil 9 sendo a mais recente, ¢ a Unica que ainda
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ndo ¢ comercializada. No entanto, ja existe pre¢o de mercado valido disponivel

(Infarmed, s.d.-a, s.d.-b, s.d.-c).

Ensaios clinicos evidenciam uma impressionante eficacia das vacinas, que tém
demonstrado um excelente perfil de seguranca, sdo altamente imunogénicas ¢ tém
conferido a protecdo especifica completa e adequada contra as infegcdes pelo
papilomavirus. As vacinas quadrivalente e 9-valente tém-se relevado seguras e eficazes,
partilhando de um perfil de seguranca semelhante. A vacina bivalente também tem
demonstrado seguranca e eficacia, sem grandes efeitos adversos relatados relacionados
com a sua administracdo (Brotherton & Ogilvie, 2015; Kash et al., 2015; Lowy &
Schiller, 2006; Van, 2016).

Estudos comprovam a eficacia da vacina quadrivalente em homens na prevengao
das infegdes causadas pelos gendtipos constituintes da vacina e o desenvolvimento de
lesdes genitais externas. No caso da Cervarix, estudos em mulheres revelaram a sua
capacidade de reduzir a taxa de infecdo em mais de 90%, para além de terem
conseguido demonstrar que ao longo do tempo, essa eficacia poderia perdurar até
alcangar os 100% de eficacia, num tempo previsto de 46 meses. Em relacdo a Gardasil
9, foi testada a sua eficacia em mulheres, obtendo-se uma estimativa de 96,7%
(Giuliano et al., 2011; Hawkes, Lea, & Berryman, 2013).

Foram também realizados estudos comparando a vacina Gardasil e a Gardasil 9,
que indicam uma incidéncia de efeitos adversos no local da administragdo,
nomeadamente, dor, inchago, eritema e prurido, numa maior propor¢ao nos individuos
aos quais foi administrado a Gardasil 9 (90,7%) comparativamente a Garsadil (84,9%).
Efeitos adversos de intensidade mais severa também foram mais comuns na Gardasil 9,
embora ndo sejam de todo preocupantes. Este resultado ja era expectavel dado que a
vacina 9-valente contém uma maior quantidade de antigénios e adjuvante que a
quadrivalente. O perfil de seguranca das duas vacinas ¢, no entanto muito semelhante,
ainda que a probabilidade de vermelhidao e inchago seja maior na Gardasil 9 (Hawkes
et al., 2013; Joura et al., 2015).

Outros estudos revelam que a adi¢dao dos tipos HPV31, HPV33, HPV45, HPVS52 e
HPVS58 na nova vacina profilatica, a Gardasil 9, pode aumentar a prote¢do contra o
cancro do colo do utero, mais especificamente, em cerca de 14,7% (Saraiya et al.,
2015). Joura et. al., (2015) refere que a vacina Gardasil 9 tem um enorme potencial

dado que pode aumentar a prevengdo do cancro do colo do ttero de 70% para 90%.
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Relativamente a Cervarix, foram relatados alguns efeitos adversos ligeiros que se
resolvem espontaneamente. No local da injecdo, dor, vermelhiddo ou inchago e para
além disso, febre, dores de cabeca e fadiga, alteragdes gastrointestinais, dores

abdominais e dores musculares (CDC, 2011).

Quando comparamos as trés vacinas, na minha opinido, ainda ¢é relativamente cedo
para afirmar se vao ser completamente efetivas, a longo prazo, tendo em vista se vao ou
nao reduzir significativamente o aparecimento de infe¢des causadas pelo papilomavirus.
Sendo uma tematica ainda bastante recente, € normal que esses dados ainda ndo sejam
evidentes, uma vez que sdo necessarios alguns anos para se fazer estudos e retirar
estatisticas e conclusdes. Neste momento, estamos no patamar em que apenas testamos
quao a eficacia da vacina vai conseguir reduzir taxas de incidéncia de doengas,
resultados que s6 saberemos num futuro proximo. No entanto, considero que a nova
vacina, a Gardasil 9, uma vez que ¢ eficaz contra mais genotipos de HPV, tenha um
grande potencial para prevencdo de inumeras patologias e uma maior eficicia,

comparativamente com as outras.
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Tabela II — Caracteristicas das trés vacinas contra o papilomavirus humano. Adaptado de Bonnez

(2015), CDC (2010), EMA (s.d.), Infarmed (s.d.-a, s.d.-b, s.d.-c), Petrosky et al. (2015) e Van (2016).

Gardasil Cervarix Gardasil 9
Caracteristica Quadrivalente Bivalente 9-valente
6,11, 16, 18, 31, 33,
VLPs 6,11, 16,18 16, 18 45, 52, 58
Sulfato de ﬁﬁgié?gir??l&%(f Sulfato de
Adjuvantes hidroxifosfato de P , hidroxifosfato de
. 3-O-desacetilo-4’- ..
aluminio amorfo ) aluminio amorfo
monofosforilo)
Células de inseto da
Sistema de Saccharomyces especte Trlckop st Saccharomyces
~ s ni (a partir da .
expressao cerevisiae ~ cerevisiae
expressao de
baculovirus)
Data d torizaca
ata de autorizagac 08/06/2006 16/10/2009 10/12/2014
(FDA)
Data d torizaca
ata €¢ auforizagac 20/09/2006 20/09/2007 10/06/2015
(EMA)
Sanofi Pasteur MSD" GlaxoSmithKline Sanofi Pasteur MSD’
Titular e Merck and Co, . . e Merck and Co,
Inc.t Biologicals Inc.!
Forma farmacéutica Suspenséo injetavel
Administracao Via intramuscular
Volume por dose 0,5mL
3 3 3
N° de doses
(0, 2 e 6 meses) (0, 1 e 6 meses) (0, 2 e 6 meses)
Armazenamento Sob refrigeragdo
Preco (em Portugal) 119,81€ 72,47€ 145,34€
Comparticipacio 0% 37% 0%

"Titular de produgio em Portugal

"Titular de produgdo nos EUA
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5. CONCLUSAO

O papilomavirus atingiu o seu maioritario destaque aquando do estabelecimento
duma relagdo direta causal com o cancro do colo do tutero, tornando-se num assunto de
extrema importancia para a satde publica, dado as suas estratégias para persistir na
populagdo.

Sendo o HPV uma das doencas sexualmente transmissiveis mais comuns, ¢
necessario, uma vez mais, incutir e reforcar a ideia, sobretudo nos jovens, da
importancia da utilizacdio de métodos de protecdo contra doencas sexualmente
transmissiveis, nomeadamente o preservativo. Ressalve-se que esta adverténcia ndo ¢
apenas importante para prevencdo do HPV, mas para tantas outras doengas sexualmente
transmissiveis de extrema relevancia. No entanto, também ¢ realmente importante a
prevengao da infeg¢do a partir da realizagdo regular do exame Papanicolau, uma vez que
as vacinas sao eficazes contra certos tipos de HPV mas ndo contra muitos outros que
podem causar inumeras lesoes.

Deste modo, a tendéncia ¢ tentar diminuir taxas de incidéncias de doencas e até
mesmo erradica-las quando se comecam a tornar, de certo modo, pandémicas. As
vacinas, seguramente, diminuem taxas de incidéncia de doencas e sem duvida que a
vacina contra o HPV teve e terd um impacto bastante significativo nas taxas de infegao
pelo HPV. O sucesso e eficacia das vacinas contra o papilomavirus sdo capazes de
suscitar interesse na producdo de outras vacinas baseadas em VLPs e provenientes da
mesma engenharia genética.

Podem ser levantadas questdes como, por exemplo: “Qual seria a melhor maneira
de criar uma vacina para prevenir as infe¢cdes causadas pelo papilomavirus?”.
Obviamente que o mais indicado seria produzir uma vacina que abrangesse o maior
namero de tipos possivel de HPV. Dai, a Gardasil 9 (a mais recente) possuir enorme
potencial tendo em conta que das trés disponiveis, € a que cobre mais gendtipos, € por
isso, seja também a de maior valor. Visto existirem mais de 150 tipos diferentes de
HPV, pelo menos, isto seria de todo praticamente impossivel. Por esse motivo, houve
necessidade de criar vacinas com os tipos de HPV mais oncogénicos, mais infeciosos e
mais preocupantes. Uma vez que os gendtipos de HPV diferem todos no minimo em

10% do seu gene L1, em termos utdpicos, o ideal seria encontrar a maior por¢do comum
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da proteina L1 entre todos e produzir uma vacina com esse componente. Deste modo,
teriamos a vacina provavelmente mais eficaz contra o maior nimero de genotipos de
HPV possivel.

Concluo assim, afirmando que a vacinacdo ¢ indubitavelmente a melhor estratégia
de prevengdo e traz enormes beneficios do ponto de vista da satde publica. Contudo, ha
sempre que ter em conta questdes econdmicas, politicas de saude publica e atitudes
sociais que a influenciam inquestionavelmente. Relativamente as vacinas produzidas
exclusivamente para o papilomavirus, deve ser revista regularmente a sua eficacia e,
durante os préximos anos, € necessario um acompanhamento controlado dos progressos
que vao sendo feitos e alcangados.

Presumo que, a longo prazo, sejam obtidos bons resultados, mas creio que para
1sso, também ¢ necessario continuar a insistir num maior numero de criancas vacinadas,
alertar a populagdo para a sua real importancia, dependendo sobretudo de um esforgo na
educagdo, para que num futuro préoximo, as vacinas conduzam a diminuicao das doengas
cancerigenas e inclusive, mortes associadas.

Dado ser uma tematica bastante atual, sujeita a evolugdes constantes, com a
disponibilidade de novas tecnologias e o progresso do conhecimento cientifico acerca
de principios imunologicos subjacentes a vacinas, cada vez mais ¢ possivel produzir
novas vacinas, mais seguras € mais eficazes. Portanto, ¢ inevitavel que ndo se imagine
um futuro bastante promissor no desenvolvimento de vacinas, inclusive no
desenvolvimento de novas vacinas concretamente para o papilomavirus. E até mesmo,
em novas vacinas contra o HPV para individuos ja infetados, neste caso, o

desenvolvimento de vacinas terapéuticas.
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