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Vacinas contra rotavirus e papilomavirus humano (HPV)

Alexandre C. Linhares?, Luisa Lina Villa2

Resumo

Objetivos: Sintetizar as estratégias para a obtengdo de uma
vacina contra rotavirus e papilomavirus humano (HPV), enfatizando-se
o estagio atual das investigagdes quanto a seguranga, reatogenicidade,
imunogenicidade e eficacia.

Fontes dos dados: Os artigos publicados de 1996 a 2006,
particularmente ao longo dos Ultimos 5 anos, representaram a fonte
primaria (base de dados: MEDLINE, PubMed, NIH, EUA), conferindo-se
destaque aos recentes estudos envolvendo uma vacina contendo
rotavirus atenuado de origem humana e dois tipos de vacinas para HPV
testadas em humanos: as profilaticas e as terapéuticas.

Sintese dos dados: Em relagdo as vacinas contra rotavirus, o
contexto de estratégias compreendeu desde as preparagdes jenneria-
nas até o advento da vacina com rotavirus atenuado de origem humana.
Duas vacinas despontam como eficazes e seguras: uma, pentavalente,
envolvendo virus de bovinos e do homem; outra, de rotavirus atenuado
oriundo da espécie humana, sendo que esta é avaliada em mais de
70.000 criangas no mundo. As vacinas contra HPV profildticas visam
impedir a infecgdo por esses virus, enquanto que as vacinas terapéu-
ticas pretendem tratar o individuo ja infectado ou até o portador de uma
lesdo causada por HPV. As pesquisas com vacinas profilaticas comeca-
ram ha alguns anos nos EUA e, hoje, aproximadamente 25.000
mulheres, em varios paises, participam de estudos sobre essa vacina,
que até o momento tem se mostrado segura, bem tolerada, altamente
imunogénica e eficaz contra os tipos de HPV que causam as verrugas
genitais e 70% dos casos de cancer do colo do Utero.

Conclusdes: Uma vacina eficaz e segura contra rotavirus resultara
em impacto significativo quanto a doenga grave por esse enteropatoé-
geno. Um programa global de imunizagdes que consiga atingir 60 a 80%
das criangas durante os préximos 10 anos pode reduzir em pelo menos
50% as hospitalizacdes e a mortalidade por rotavirus. Antecipa-se que
a implementagdo de vacinas de elevada eficdcia na prevengdo de
tumores benignos e malignos causados por alguns tipos de HPV leve a
uma queda acentuada das taxas desses tumores, os quais afetam
milhdes de pessoas em todo o mundo.
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Abstract

Objective: To briefly review strategies aimed at the development
of rotavirus and HPV vaccines, with emphasis on the current status of
studies assessing the safety, reactogenicity, immunogenicity and efficacy
of recently developed vaccines.

Sources of data: This review focuses on articles published from
1996 to 2006, mainly those from the last five years, with special
emphasis on data obtained from recently completed studies involving
a new live attenuated human rotavirus vaccine and a virus-like particle
(HPV) vaccine.

Summary of the findings: Strategies for developing rotavirus
vaccines ranged from Jennerian approaches to the new human-derived
rotavirus vaccine. Currently, two rotavirus vaccines are recognized as
both efficacious and safe: a pentavalent human-bovine reassortant
vaccine and a vaccine derived from an attenuated rotavirus of human
origin. The second of these has been evaluated in more than 70,000
infants all over the world. Prophylactic vaccines against HPV have been
tested in more than 25,000 young individuals around the world. Results
from phase II and I1I clinical studies indicate that such vaccines against
the most common types of HPV, those linked to both genital warts and
70% of cervical cancers, are safe and highly efficacious.

Conclusions: A future rotavirus immunization program covering
60 to 80% of infants worldwide is likely to reduce by at least 50% the
number of rotavirus-associated hospitalizations and deaths. It is also
reasonable to expect that implementation of HPV prophylactic vaccines
will reduce the burden of the HPV-related diseases that presently impact
millions of people around the world.

J Pediatr (Rio J). 2006,82(3 Suppl):S25-34: Rotavirus,
gastroenteritis, vaccine, human papillomavirus, HPV, cervical cancer,
genital warts.

Introducgao

Revela-se sobremaneira expressivo o impacto global da
doenca causada pelos rotavirus, tanto nos paises desenvol-
vidos como naqueles em desenvolvimentol. H4 uma dife-
renga marcante, contudo, se cotejados os dois panoramas:
enquanto, nos primeiros, os 6bitos sdo raros, naquelas
regides mais pobres do planeta, aproximadamente meio
milhdo de criangas morrem anualmente infectadas por
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rotavirus. Com efeito, estimativas recentes traduzem tal
impacto em 111 milhGes de episodios diarréicos a cada ano,
dos quais 2 milhGes requerem hospitalizagdo, tendo como
consequiéncia pelo menos 600.000 dbitos entre criangas
com idade inferior a 5 anos?.

Ao longo das duas ultimas décadas, o desenvolvimento
de uma vacina eficaz contra rotavirus assumiu notdria
prioridade no ambito de varios organismos internacionais,
entre outros, Organizagdo Mundial da Saude (OMS), Insti-
tuto de Medicina dos Estados Unidos e a Alianga Mundial
para Vacinas e Imunizacdes3. Sucederam-se multiplas es-
tratégias, abrangendo desde as tentativas pioneiras, desig-
nadas jennerianas, até o advento das vacinas ora em fase
IIT de avaliagdo ou mesmo licenciadas. As informagdes a
seguir denotam, sinteticamente, as estratégias até entdo
adotadas, com énfase as vacinas correntemente sob testes
ou mesmo em processo de licenciamento.

Estratégias pioneiras adotadas: breves
consideracoes historicas

Procedimentos jennerianos

As primeiras candidatas a vacina contra rotavirus com-
preenderam estratégia similar aquela levada a efeito por
Edward Jenner ha mais de 2 séculos. Os experimentos
pioneiros envolveram as amostras RIT 4237 e WC3, ambas
de origem bovina, avaliadas na Finlandia e nos EUA, respec-
tivamente. Nao obstante os expressivos indices de eficacia
(> 80%) alcancados nesses paises, investigagdes subse-
qlientes empreendidas na América do Sul e Africa oferece-
ram niveis protetores frustrantes, sobrevindo a descontinu-
acdo dos testes?.

A seguir, desenvolveram-se multiplos estudos com a
amostra viral de origem simia RRV (ou MMU 18006),
sorotipo G3, dai advindo resultados amplamente variaveis.
Sobrevieram entdo as preparagdes polivalentes, visando-se
a postulada necessidade de protecgdo tipo-especifica.

Estratégias jennerianas modificadas

Dada a natureza segmentada do genoma viral, tais
estratégias resultavam em amostras geneticamente rees-
truturadas, a partir do co-cultivo envolvendo rotavirus de
origens animal e humana. Propunha-se desenvolver “qui-
meras” contendo 10 genes dos rotavirus oriundos de ani-
mais e outro das amostras virais obtidas da espécie huma-
na>. Tais preparagdes compreenderam, basicamente, rota-
virus resultantes da permuta genética entre as amostras
WC3 e RRV e os sorotipos que infectam o homem.

O advento da vacina tetravalente de origem simio-
humana, designada RRV-TV (rhesus-human reassortant
tetravalent vaccine), ensejou inUmeros e extensos estudos
em varios paisesl:6-9, Os expressivos niveis protetores
alcangados com essa vacina, particularmente na Venezue-
la, fundamentaram o seu licenciamento nos EUA em agosto
de 1998, sob a designacdo comercial Rotashield® (Wyeth-
Laboratories®, Inc., Marietta, Pensilvania). Um ano apés,
uma vez administrada a 900.000 criangas, emergiram 15
casos de intussuscepgdo (ou invaginacao intestinal) como
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possivel evento adverso grave associado a vacina, sobre-
vindo a suspensdo do seu usol0:11, Revelou-se notério o
fato de 81% dos casos dessa obstrugdo intestinal ocorrerem
em criangas com idade superior a 3 meses, nao obstante se
constituirem em menos da metade do contingente total
vacinado. Tais evidéncias concorreram para que — com a
nova geragdo de vacinas - preconize-se a faixa etaria
maxima de 12 a 14 semanas para a administracdo das
primeiras doses. Registre-se, ainda, que hoje prevalece
consenso indicando a proporcdo de 1 crianga para cada
10.000 vacinadas com a Rotashield®, no que concerne ao
risco de desenvolver intussuscepcdol 1213,

Um segundo grupo de vacinas envolvia preparagoes
de origens bovina (amostra WC3) e humana, configuran-
do formulagdo tetravalente para uso em trés doses.
Estudos concernentes a sua eficacia denotaram protecgao
de 67% frente a totalidade dos episddios diarréicos por
rotavirusl4,

Candidatas a vacina de origem humana

Tais procedimentos sustentavam-se em observagles
indicativas de que infecgdes naturais repetidas culminam
com sdlida protecdol®. As tentativas primordiais nesse
contexto envolveram rotavirus obtidos de recém-nascidos
em bercgarios. A amostra M37, tipo G1, isolada de um
neonato na Venezuela, caracterizou-se como a primeira
candidata a vacina, a luz dessas estratégias. Os indices
inexpressivos de eficacia alcancados em testes na Finlan-
dia, entretanto, promoveram a descontinuagao dos estudos
com a M371.

Panorama atual das vacinas: testes em curso e
licenciamentos

O aparente insucesso dos testes envolvendo as candi-
datas a vacina descritas no topico anterior, mormente a
suspensdo do uso da Rotashield® nos EUA, culminou com
inusitado retrocesso. Entretanto, resultaram licdes de-
terminantes que concorreram para o momento auspicioso
atual. Alids, singularidade bem configurada por Glass et
al.16, em recente artigo de titulo emblematico: The future
of rotavirus vaccines: a major setback leads to new
opportunities. A Tabela 1 reline, de forma sintética, as
caracteristicas bdasicas das vacinas presentemente sob
analise ou mesmo licenciadas.

A seguir, descrevem-se, sucintamente, as caracteristi-
cas de cada vacina integrante da geragdao atual sob testes
clinicos e aquelas devidamente licenciadas, com énfase
para a RotaRix®, a qual, alids, foi recentemente licenciada
em alguns paises da América Latina.

LLR

Trata-se de vacina representada por rotavirus atenuado
de origem ovina, sorotipo G10, produzida pelo Lanzhou
Institute of Biological Products na China. Apesar do
licenciamento para uso em larga escala nesse pais, ainda
persistem restrigdes sobre a metodologia empregada nos
testesl4,
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Tabela 1 - Vacinas contra rotavirus em diferentes fases de andlise ou licenciadas

Vacina Produtor Origem e caracteristicas Estagio de
da preparagao desenvolvimento
LLR Lanzhou Institute Ovina, tipo G10 Licenciada na China
of Biological Products
RotaTeq® Merck Sharp & Dohme® (EUA) Bovino-humana, pentavalente Fase III concluida e
licenciada nos EUA
RotaRix® GlaxoSmithKline® (Bélgica) Humana, monovalente Fase III concluida e

Derivada da UK National Institutes of Health (EUA)

RV3 Universidade de Melbourne
(Australia)
116E e 1321 Bharat Biotech® (india)

RRV-TV NIH e Biovirx® (EUA)

Simio-humana, tetravalente

licenciada em alguns paises *

Bovino-humana, tetravalente Fase II
Neonatal, monovalente Fase II
Neonatais, monovalentes Fase I

Licenciada nos EUA,
nao mais fabricada

* México, Republica Dominicana e Brasil.

RotaTeq®

Esta vacina compreende preparagdo pentavalente, de-
rivada da amostra bovina WC3, reunindo amostras geneti-
camente reestruturadas com especificidades antigénicas
para os tipos G1, G2, G3, G4 e P1A[8]. Trata-se de produto
ndo-reatogénico e altamente eficaz, alcangando niveis pro-
tetores de até 100% frente aos episodios diarréicos mais
graves!’, Recentemente, foram concluidos estudos de fase
III com a RotaTeq®, envolvendo pelo menos 68.000 crian-
cas, sendo que, noinicio de 2006, a vacina foi licenciada pelo
Food and Drug Administration (FDA) nos EUA. Além da
auséncia quanto ao risco representado pela intussuscep-
¢do, tal vacina revelou-se 94,5% eficaz frente as hospita-
lizagGes e consultas nas emergéncias relacionadas aos tipos
virais G1 a G4, reduziu em 74% as gastroenterites associ-
adas a esses sorotipos e exibiu niveis protetores de 98%
referentes aos episddios graves causados por rotavirusi8,

RotaRix® (amostra RIX4414)

Entre as estratégias envolvendo rotavirus atenuados de
origem humana, merece destaque a RotaRix® (amostra
RIX4414), da GlaxoSmithKline® Biologicals (GSK), Rixen-
sart, Bélgica. Essa preparagdo monovalente, entre as mul-
tiplas candidatas a vacina contra rotavirus, ora cumpre
avancado estagio de estudos, inclusive ja licenciada em
alguns paises da América do Sul e no Kuwait*. As investi-
gacdes com a RIX4414 envolveram mais de 72.000
criancas em 20 paises, configurando pelo menos 15
ensaios clinicos. Abaixo sdo enunciados, muito sucinta-
mente, os resultados advindos dessas multiplas analises.

Origem da vacina e estudos precursores

Registrou-se o isolamento da amostra viral (designada
originalmente 89-12), a partir das fezes de crianga em
Cincinnati, Ohio, EUA, com diarréia moderadal9-21, Passa-
gens em culturas celulares e procedimentos de clonagem
resultaram na amostra atenuada RIX4414, com especifici-
dade antigénica G1 (glicoproteina) e P[8] (proteina sensivel
a protease)2l. O produto ora sob licenciamento para uso
oral apresenta-se liofilizado em frascos individuais, preco-
nizando-se a sua administragdo aos 2 e 4 meses de idade.

Levaram-se a efeito as investigacdes de natureza pré-
clinica com a RIX4414 na Finlandia, quando se avaliaram
aspectos relacionados a seguranga, imunogenicidade e
eficadcia?2. Ndo se identificaram reages adversas impor-
tantes, observando-se, ainda, resposta imune satisfatdria
em mais de 95% das criangas suscetiveis23. Por outro lado,
configurou-se indice protetor da ordem de 90% se conside-
rados os episddios diarréicos clinicamente graves24.

Extensos estudos de fase II com a vacina RIX4414

Os resultados promissores alcangados na Finlandia es-
tabeleceram as bases para o desenvolvimento de estudos
ulteriores na América Latina (Brasil, México e Venezuela) e
em Singapura22:25-27, Qs testes conduzidos nos paises
latino-americanos envolveram 2.155 criangas, as quais se
administraram duas doses da vacina, avaliada sob trés
concentracdes distintas [10%7 unidades formadoras de
focos (UFF), 1052 UFF e 1058 UFF] ou placebo, aos 2 e 4
meses de vida. Os estudos na Asia, por sua vez, compreen-
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deram 2.464 individuos que receberam vacina ou placebo
aos 3 e 4 meses. A seguir, denotam-se os principais
indicadores relacionados a reatogenicidade, seguranga,
imunogenicidade e eficacia na América Latina.

Avaliou-se o aspecto da toleréncia a vacina, registran-
do-se a freqliéncia dos “sintomas solicitados” durante 15
dias apds a administracao de cada dose. Nesse contexto,
observaram-se percentuais comparaveis de febre, diarréia,
vOmitos, irritabilidade, anorexia e tosse/coriza, se coteja-
das as trés concentragdes vacinais ou placebo (Figura
1)22,25,27_ NZo foram observados quaisquer eventos adver-
sos graves relevantes ou 6bitos guardando nexo causal com
a vacina sob estudo, incluindo a intussuscepgao.

A resposta imune em termos da freqiéncia das conver-
sOes soroldgicas expressas por imunoglobulina A especifica
para rotavirus também se constituiu em objeto de analise
nos estudos de fase II na América Latina. A Figura 2
demonstra variacdo de 61 a 65%, se analisadas as amostras
de soro obtidas apds a segunda dose, em nitido contraste
com as respostas exibidas pelas criangas que receberam
placebo.

Em relagdo a resposta imunoldgica, convém assinalar o
fato de que o take (“pega”) da vacina - combinagao das
conversdes sorologicas e a excrecdo do virus vacinal -
alcanca 75% apds duas doses na concentragdo mais eleva-
da, qual seja, 1058 UFF25,27,

Um aspecto notério e pratico relativo a imunogenicidade
reside no fato de que a RIX4414, administrada concomitan-
temente as vacinas rotineiras, ndo resulta em qualquer
interferéncia quanto a resposta imune frente a essas Ulti-
mas22:25,27 Sabe-se que a fase II contemplou a adminis-
tragdo das vacinas RIX4414 e antipélio oral (OPV) a inter-

100
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valos de 15 dias. Entretanto, estudos envolvendo o uso
concomitante de ambas, conduzidos na Africa do Sul,
sustentam inexistir o fendmeno da interferéncia?’.
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Figura 2 - Conversdes soroldgicas, expressas em niveis de IgA
especifica para rotavirus, entre criangas que recebe-
ram vacina e placebo (adaptado de Salinas et al.27)

De um modo geral, os niveis protetores revelaram-se
mais expressivos frente aos quadros diarréicos graves, com
base nos escores clinicos propostos por Ruuska & Vesika-
ri28, A Figura 3 demonstra as taxas de eficacia, estabelecen-
do-se correlagdo entre as concentragdes vacinais e a gravi-
dade da gastroenterite por rotavirus. Observou-se que os
niveis mais elevados de protecdo quanto aos quadros
graves alcancaram até 86%, consideradas as formulagdes
com 1052 UFF ou mais virus vacinais por dose2”.
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Figura 1 - Freqiéncia dos “sintomas solicitados” durante 15 dias apds a administragdo da vacina
RIX4414 ou do placebo (adaptado de Salinas et al.27)
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Figura 3 - Eficacia da vacina RIX4414 de acordo com as concen-
tragBes virais e a gravidade clinica da gastroenterite
por rotavirus (adaptado de Salinas et al.27)

Apesar do carater monovalente da vacina, a protegdo
heteréloga também se revelou evidente. Além da eficacia de
88% em relagdo ao sorotipo G1, também se configurou
notéria a protecdo (83%) frente aos outros tipos circulan-
tes, inclusive o G9, emergente em escala global25:27,

Recentemente foram concluidos extensos estudos de
fase III conduzidos em 11 paises da América Latina e na
Finlandia, nos quais se recrutaram 63.225 criangas?®. Esse
expressivo contingente ensejou determinar a segurancga da
vacina no tocante ao (antes) postulado risco da intussus-
cepcdao. Com efeito, durante 31 dias apos cada dose,
observaram-se 6 e 7 casos entre as criangas que receberam
vacina e placebo, respectivamente (RR = 0,85; IC = 95%);
p = 0,78). A par disso, consubstanciaram-se os indicadores
pregressos de elevada eficacia da RIX4414 em relagdo aos
episddios graves de gastroenterite por rotavirus, alcangan-
do até 85%. No tocante aos sorotipos, revelaram-se eviden-
tes as eficacias homdloga (frente as gastroenterites por G1)
e heterdloga (G3, G4 e G9). J& o aparente baixo nivel
protetor em relagdo ao tipo G2, da ordem de 45%, a rigor
reflete o reduzido nimero das amostras isoladas com tal
especificidade antigénica, a julgar pelo amplo intervalo de
confianca. Com efeito, meta-analise compreendendo resul-
tados das fases II e III e, por conseguinte, reunindo
suficiente nimero de rotavirus pertencentes ao tipo G2,
demonstram nitida eficacia, alcangando 67%?29.

Derivada da amostra bovina UK

Também entre as candidatas a vacina fundamentadas
na permuta genética entre rotavirus de origens animal e
humana, destaca-se preparagao tetravalente (G1, G2, G3
e G4) produzida a partir da amostra UK, concebida nos
NIH, EUA. Estudos de fase II denotam indicadores satis-
fatorios quanto aos niveis de inocuidade, eficacia e imu-
nogenicidade30:31,
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Amostras de origem neonatal (RV3, 116E e 132)

Presentemente ainda despontam como candidatas mo-
novalentes a vacina contra rotavirus trés amostras isoladas
de recém-nascidos, uma avaliada na Australia (RV3) e
outras duas na fndia (116E e I321). A RV3 reserva identi-
dade antigénica com o tipo viral G3, configurando-se como
isenta de reagdes adversas e moderadamente imunogéni-
cal4. As amostras 116E (sorotipo G10) e 1321 (G9) deno-
tam potencial imunogénico, além da eficacia frente a rein-
feccdo sintomatica por rotavirusl:4,

RRV-TV

A companhia norte-americana Biovirx® ora estabelece
planos para uma possivel retomada de producdo da
Rotashield®. Sustenta-se que os beneficios dessa vacina
nos paises em desenvolvimento suplantariam consideravel-
mente os eventuais riscos representados pela
intussuscepgao. Estes, segundo os que defendem a produ-
¢do da RRV-TV, tém sido superestimados nas analises até
entdo empreendidas?.

Perspectivas

Conquanto promissores os resultados com duas vacinas
baseadas em virus vivos atenuados, RotaRix® e RotaTeq®,
ainda persistem esforgos visando a novas preparagdes para
provavel uso no futuro. Destaque-se uma formulagdo simio-
humana hexavalente32, bem como outra compreendendo
rotavirus de origem suina como o substrato a partir do qual
ocorre o rearranjo genético com os sorotipos que infectam
o homem33:34, Como possiveis vacinas do futuro, ressal-
tem-se ainda aquelas contendo rotavirus (ou fragmentos
virais) inativados, os quais sdo, em tese, desprovidos de
qualquer risco no tocante & intussuscepgaol.

Vacina contra papilomavirus humano (HPV)

As estimativas mundiais indicam que aproximadamente
20% de individuos normais estdo infectados com HPV e que
a cada ano surgem em torno de 500.000 casos novos de
cancer do colo do Utero, dos quais em torno de 70% ocorrem
em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. Tam-
bém estima-se que haja entre 10 a 20 vezes mais lesGes
precursoras desses tumores, o que implica em um contin-
gente muito grande de individuos afetados3>. O diagnéstico
precoce e o controle dessas neoplasias baseia-se, ha mais
de 40 anos, na observagdo de alteragées morfologicas de
esfregagos cervicais estabelecido por G. Papanicolaou. Em
paises onde a citologia oncoética foi ampliada para a maior
parte da populagdo, observou-se uma diminuigdo importan-
te daincidéncia e mortalidade por esse tumor. Infelizmente,
uma fragdo muito pequena, ndo superior a 15%, da popu-
lagdo feminina brasileira esta envolvida em um programa de
prevencdo do cancer do colo uterino, o que explica, em
parte, as altas incidéncias dessa neoplasia em nosso pais.
No entanto, mesmo em paises desenvolvidos, com ampla
cobertura da populagdo por programas de prevencgao, existe
uma porcentagem importante de mulheres que continuam
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sucumbindo a doenga devido a falhas do teste de Papanico-
laou36,

Ha suficientes evidéncias moleculares e epidemiologi-
cas que comprovam a relagdo etioldgica entre certos tipos
de HPV e o cancer do colo do Utero e suas lesdes precurso-
ras. Recentemente, varios estudos indicam que a detecgdo
de DNA de HPV, dos tipos de alto risco, no esfregaco celular
prediz a presencga de lesdo precursora do cancer do colo do
Utero em pacientes que apresentam resultado negativo ou
duvidoso a citologia. Além disso, ha boas indicacGes de que
o teste molecular de HPV possa servir como um “controle de
qualidade” da citologia, reduzindo o nimero de resultados
falso-negativos3’.

Mais de 98% dos tumores de colo de Utero sdo causados
por esses virus36. Os tipos de HPV presentes nesses tumo-
res sao diferentes daqueles encontrados em lesdes benig-
nas da regido anogenital, dentre as quais os condilomas sdo
os mais frequentes, sobretudo entre os jovens ou em
pacientes imunodeprimidos. Uma outra patologia que re-
presenta bem o impacto das infeccGes por HPV, apesar de
muito rara, é a papilomatose laringea juvenil, ou papiloma-
tose respiratoria recorrente, causada pelos tipos 6 e 11,
tipicamente dois virus de baixo risco oncogénico, uma vez
que raramente s3o encontrados em tumores malignos38,

Encontram-se descritos mais de uma centena de HPV,
sendo aproximadamente a metade considerada de alto risco
oncogénico. Em neoplasias malignas da regido anogenital,
de diferentes populagdes e regidoes do mundo, encontram-
se mais freqientemente os tipos 16, 18, 31, 33,45, 51 e 58.
Destes, o HPV 16 sozinho é responsavel por aproximada-
mente metade dos casos de cancer do colo do utero, além
de estar envolvido na génese de outros tumores anogeni-
tais, como vulva, pénis e anus, embora em proporgoes
muito menores38,

As infeccdes por HPV sdo relativamente comuns em
individuos normais, variando de 20 a 40% conforme a idade
e o estado imune, sendo mais comuns entre os jovens. A
maioria dessas infecgdes regride espontaneamente, sendo,
na maioria das vezes, totalmente assintomatica3°. O risco
de desenvolvimento de doenca esta associado a infecgdes
persistentes por esses virus, sobretudo aquelas que envol-
vem os tipos de alto risco oncogénico?0. Assim, quaisquer
medidas que controlem asinfecgdes por HPV deverdo ter um
impacto no controle das patologias a eles associadas. O
primeiro impacto deveria refletir-se na diminuigdo das taxas
de lesGes precursoras, mas finalmente o objetivo é contro-
lar a incidéncia do céancer do colo do Utero. A partir da
administracdo de uma vacina de alta eficiéncia, poder-se-
ia estimar, entdo, que uma reducgao de 75% na prevaléncia
de HPV tipo 16 apenas possa significar uma redugdo de 75%
na incidéncia de neoplasia intraepitelial cervical (NIC).
Portanto, vacinas efetivas e seguras contra HPV poderiam
ser importantes instrumentos de prevengdo do cancer do
colo do Utero em todo o mundo, particularmente nos paises
em desenvolvimento.

Vacinas contra papilomavirus animais

Os papilomavirus sdo virus espécie-especificos e, por-
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tanto, ndo sdo transmitidos entre espécies animais diferen-
tes. Entretanto, existe uma elevada semelhanga na estru-
tura gendémica desses virus, o que possibilita extrapolar,
para os humanos, uma série de aspectos das relagdes virus-
hospedeiro observadas em animais, particularmente nos
aspectos imunoldgicos dessas infecgGes. Destacam-se os
estudos envolvendo coelhos, caninos e bovinos, cujos virus
infectantes sdo, respectivamente, o CRPV (cottontail rabbit
papillomavirus), o COPV (canine oral papillomavirus) e os
diversos tipos BPV (bovine papillomavirus)*!.

No presente, as vacinas mais eficientes sdo aquelas
desenvolvidas contra o CRPV e o COPV. Ambas sao capazes
de controlar o desenvolvimento de papilomas causados por
esses virus na pele e mucosa oral de coelhos e cdes,
respectivamente, impedindo sua progressao natural a tu-
mores malignos, observada em uma certa proporgdo de
casos. A vacina empregando antigenos tardios de COPV na
forma de particulas semelhantes a virus ou VLP (virus-like
particles) combate o desenvolvimento de verrugas na mu-
cosa oral em 100% dos cdes expostos ao virus. Estudos
semelhantes foram conduzidos em coelhos, nos quais a
mesma eficiéncia de controle do aparecimento de papilo-
mas na pele de coelhos causados por CRPV foi obtida
vacinando os animais com o antigeno tardio L1 desse virus.
Esse modelo animal tem fornecido dados muito importantes
sobre a resposta imune celular a esses virus, destacando-
se o papel do polimorfismo dos genes do complexo principal
de histocompatibilidade (MHC). A variabilidade na ligagdo e
apresentacdo dos antigenos virais parece interferir na
evolugdo clinica das lesdes associadas aos papilomavirus
oncogénicos animais e, possivelmente, aos humanos?*!.

Apesar da complexidade dos eventos envolvidos para
disparar uma resposta imune eficaz, os estudos realizados
em animais forneceram resultados muito positivos quanto
ao emprego dessas vacinas. A partir dai, surgiu uma série
de propostas para o desenvolvimento e utilizagdo de vacinas
contra HPV42,

Antigenos de HPV

O capsideo dos papilomavirus é constituido por duas
proteinas designadas L1 elL2. Aexpressdo dos genes tardios
L1 sozinho, ou L1 e L2, nos mais diversos sistemas de
expressdo (bactérias, leveduras, células de inseto), gera
particulas cuja estrutura é muito semelhante aos virions
isolados de lesdes naturais, mas ndo contém o DNA viral e,
portanto, sdo designadas por VLP. Conforme descrito an-
teriormente, esta é a principal fonte de antigenos para
vacinagdo em animais. Dada a semelhanga entre as estru-
turas génicas desses virus, a mesma estratégia de producao
de antigenos tardios de HPV vem sendo empregada com
sucesso, gerando os antigenos que estdo sendo emprega-
dos em ensaios clinicos em humanos*!.

Além de VLP de L1 e/ou L2 de diversos tipos de HPV,
algumas proteinas precoces também tém sido propostas
como antigenos vacinais, particularmente E6 e E7, por
estarem diretamente envolvidas no descontrole da prolife-
racao e transformacao celulares. Neste caso, a vacina teria
um efeito terapéutico, enquanto no primeiro almeja-se a
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profilaxia da infecgdo através do desenvolvimento de uma
resposta imune contra os capsideos virais que simulariam
as infecgOes naturais por esses virus.

Recentemente, foi possivel sintetizar nos sistemas aci-
ma mencionados VLP consistindo de L1/L2 e de uma das
proteinas precoces que se dispGe internamente a estrutura
do capsideo viral. Essas particulas passaram a ser chama-
das de VLP quiméricas, constituindo-se em um antigeno
vacinal muito atraente, ja que poderia ser utilizado tanto na
profilaxia quanto no tratamento das lesdes associadas ao
HPV. Modelos experimentais empregando a indugdo de
tumores causados por HPV 16 em camundongos compro-
vam sua eficacia terapéutica, o que estimulou alguns grupos
a proporem sua utilizagdo em humanos como vacinas ao
mesmo tempo profilaticas e terapéuticas3. A eficacia des-
sas vacinas esta sendo testada em pacientes com carcino-
mas avancados de colo do Utero. Até o momento, os
resultados indicam uma precaria resposta imune especifica
aos antigenos virais, provavelmente devido ao fato dessas
pacientes estarem, na sua maioria, imunodeprimidas diante
do estagio avancado da doencga. Os conhecimentos que
estdo sendo adquiridos, no entanto, serdo empregados
brevemente em ensaios clinicos envolvendo pacientes com
tumores em estdgios menos avangados.

Estado atual de ensaios de vacinacao em humanos
com vacinas profildticas contra HPV44

Ensaios clinicos de vacinas profilaticas contra HPV-16
estdo em andamento desde 1997. Na maioria desses
ensaios, injetam-se VLP de HPV-16 purificadas a partir de
culturas de leveduras ou células de inseto contendo
vetores de expressdo recombinantes com os genes L1
e/ou L2. Esses sistemas de expressao sao muito eficien-
tes, apesar de os processos envolvidos serem demorados
e ainda relativamente caros. De qualquer forma, VLP
purificadas estdo sendo injetadas em humanos em ensai-
os clinicos de diferentes fases em andamento no mundo,
sendo, na sua maioria, estudos duplo-cegos, controlados
por placebo.

Os resultados de ensaios clinicos de fase I para vacinas
profildticas contra HPV tipo 11 e tipo 16 indicam que a
administragdo da vacina por via subcuténea ou intramuscu-
lar é segura, ndo tendo causado nenhuma reacdo adversa
ou reagdes de pequena monta, como dor local e febre por
curto espacgo de tempo, semelhantes ao do grupo controle,
que recebeu apenas placebo (salina ou hidroxido de alumi-
nio). As doses referidas variaram entre 10 e 100 microgra-
mas de VLP purificadas, sendo injetadas puras ou combina-
das com hidréxido de aluminio como adjuvante. Apos a dose
inicial, foram efetuadas duas a trés doses reforco em
intervalos que variaram de 4 a 16 semanas. Nos ensaios
reportados até agora, individuos vacinados exibiram uma
boa resposta imune avaliada através do aumento da soro-
positividade aos antigenos virais especificos para cada tipo.
Além disso, anticorpos neutralizantes foram detectados em
niveis que excedem aqueles observados em individuos
naturalmente infectados por HPV, indicando que, nesses
ensaios, a vacina ¢ imunogénicatl.
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Os resultados de ensaios clinicos de fase II, visando
definir a toxicidade e imunogenicidade de vacinas profilati-
cas contra HPV, sdo encorajadores. Entretanto, a eficacia
dessas vacinas sO sera realmente avaliada em ensaios
clinicos de fase III, envolvendo um numero grande de
individuos representativos da populagao sob risco de expo-
sicdo ao agente. E notdrio que as populagdes sob maior risco
de desenvolver o céncer do colo do Utero e suas lesbes
precursoras estejam localizadas nos paises subdesenvolvi-
dos e em desenvolvimento, onde deverao ser realizados os
ensaios clinicos de eficacia de tais vacinas. Além de vacinas
compostas de VLP de L1 de HPV-1645, também estdo sendo
testadas vacinas contendo quatro antigenos virais, corres-
pondendo aos tipos 6, 11, 16 e 18, em ensaios randomiza-
dos, duplo-cego, controlados por placebo. Os resultados
iniciais indicam que a vacina quadrivalente ndo causa
reagdes adversas graves, sendo, portanto, bem tolerada.
Além disso, os niveis de anticorpos produzidos sdao muitas
vezes maiores que aqueles obtidos nas infeccbes naturais
por esses virus. Esses resultados permitiram definir as
doses que estdo sendo utilizadas em ensaios clinicos de fase
III, em que se almeja demonstrar, em um grande nimero
de individuos, se as diferentes formulagGes sdo capazes de
controlar ndo apenas as infecgées, mas também o desenvol-
vimento de lesdes causadas por esses HPV. Deve-se desta-
car que as respostas imunes obtidas sdo, em sua esséncia,
espécie-especificas, isto €, devem proteger contra os tipos
de HPV contidos nas vacinas em teste*2. H& muito interesse,
no entanto, em verificar a possibilidade de protegao cruza-
da, dada a similaridade genética entre diversos tipos de
HPV. Os ensaios clinicos em andamento poderdo fornecer
tais informagdes, que ainda ndo foram claramente estabe-
lecidas.

Ha varios centros em todo o mundo, incluindo o Brasil,
onde tais vacinas profilaticas estdo sendo testadas. Uma
vez que se objetiva impedir a infecgdo por esses tipos de
HPV mais comumente associados a lesdes benignas (tipos
6 e 11) ou malignas (tipos 16 e 18), estdo sendo recrutadas
voluntarias saudaveis, entre 16 e 24 anos de idade, e que
tiveram menos de quatro parceiros sexuais, para evitar que
ja estejam infectadas pelo HPV. A vacina quadrivalente esta
sendo administrada em trés doses intramusculares, em
ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados
por placebo. Recentemente, foram publicados os resultados
de duas vacinas profilaticas compostas de VLP de HPV, seja
contendo dois tipos (16 e 18)45, seja da vacina quadrivalen-
te (6, 11, 16, 18)47. Ambas vacinas demonstraram ser
seguras, bem toleradas pelas voluntarias jovens. Ainda
mais importante, as respostas imunes disparadas por am-
bas foram muito elevadas, tendo-se observado titulos de
anticorpos mais de uma centena de vezes superiores aque-
les observados em mulheres da mesma faixa etdria natural-
mente expostas aos diferentes HPV em estudo. Finalmente,
nos dois ensaios clinicos publicados, as vacinas apresenta-
ram elevada eficacia, tendo controlado entre 90 e 100% das
infecgOes pelos tipos de HPV incluidos nas vacinas, além de
prevenir entre 95 e 100% das lesdes causadas por esses
virus. A Tabela 2 resume os resultados obtidos nesses
estudos de forma comparativa.



S32 Jornal de Pediatria - Vol. 82, N°3(Supl), 2006

Vacinas contra rotavirus e HPV - Linhares AC & Villa LL

Tabela 2 - Resultados de dois ensaios clinicos de fase II de vacinas profilaticas contra HPV

Merck Sharp & Dohme®47

GlaxoSmithkline®46

Antigeno e adjuvantes

Populagdo do estudo

Critério de inclusdo

Duragdo do seguimento

Eficacia na populagdo de acordo

com protocolo *
Infecgdo persistente t 89%
LesGes no colo do Utero * 100%
Verrugas genitais 100%

VLP de HPV 6, 11, 16 e 18 em
hidréxido de aluminio

552 mulheres de 16 a 23 anos,
com até quatro parceiros sexuais
em toda vida

Inclui mulheres HPV
positivas a admissdo

36 meses

VLP de HPV 16 e 18 em
hidréxido de aluminio e MPL

1.113 mulheres de 15 a 24 anos,
com até seis parceiros sexuais
em toda vida

Inclui apenas HPV
negativas

27 meses

100%
95% §
NA

NA = not available.

*

T ParaHPV 16 e 18.
* Inclui neoplasia cervical epitelial (NIC) graus I, Il e lI.
§

Mulheres soronegativas e negativas para DNA de HPV dos tipos vacinais.

Baseado apenas em resultados de citologia, enquanto no estudo da MSD ha confirmagéo histopatoldgica e colposcopia de saida em todas as

participantes.

Os ensaios clinicos de fase III ja estdo em andamento
desde 2002, envolvendo dezenas de milhares de voluntari-
os, dentre os quais mulheres jovens (mais de 20.000),
mulheres de meia idade, criangas, adolescentes e homens
jovens, tanto hetero quanto homossexuais. Esses estudos
estdo sendo conduzidos em diversos paises do mundo,
inclusive no Brasil. Recentemente, foram apresentados os
primeiros resultados de um desses estudos de fase III,
coordenado pela Merck Sharp & Dohme® (MSD), realizado
em aproximadamente 12.000 mulheres jovens, das quais
metade recebeu placebo e metade a vacina quadrivalente
deL1deHPV6, 11, 16, 18. Além de confirmar que a vacina
é segura, tolerada e altamente imunogénica, observou-se
uma eficacia de 100% para prevenir as lesGes precursoras
do cancer do colo do Utero*’. Esses excelentes resultados
propiciaram o pedido de licenciamento da vacina pelas
agéncias reguladoras de diferentes paises; nos EUA, o FDA
estima que até junho de 2006 o produto obtera permisséo
para ser comercializado. Isso significa que, entre 2006 e
2007, a primeira vacina quadrivalente contra HPV (GARDA-
SIL®, MSD) estara disponivel comercialmente e comecara
a ser utilizada nos EUA e nos paises que também aprovarem
sua utilizagdo.

Consideragoes finais

A meta precipua de um programa internacional no
contexto do desenvolvimento das vacinas contra rotavirus
estabelece imunizagdo compreendendo 60 a 80% das crian-
cas do planeta nos préximos 10 anos. Com isso, estima-se

reduzir em 50 a 60% o numero de dbitos e hospitalizagoes
associados aos rotavirus em todo o mundo3:4. N3o obstante
ora ocorrerem chances efetivas quanto a consecugdo desse
objetivo, restam algumas etapas a vencer. Conquanto as
duas vacinas em mais avangado estagio de desenvolvimen-
to (RotaRix® e RotaTeq®) denotem excelente desempenho,
ainda ndo se empreenderam estudos nas regides onde
prevalece extrema pobreza (por exemplo, Africa e Asia), a
fim de consolidar a sua eficacia universal. Nessas comuni-
dades, sustenta-se que fatores como subnutrigdo, infec-
c¢Oes por enterovirus e bacterianas, por exemplo, atuem
como determinantes de interferéncia em potenciall. A par
disso, o uso de rotavirus vivos atenuados em individuos sob
estado de depressdo imunoldgica (os infectados pelo HIV,
por exemplo) também reserva restrigées, aspecto a reque-
rer elucidagdo premente. Mdltiplas outras questdes emer-
gem com nitidez, no limiar temporal que ora nos leva ao
advento de pelo menos duas vacinas contra rotavirus. Nos
ministérios da salde dos paises em desenvolvimento, os
custos e a sustentabilidade de um proposto programa
universal para imunizagdo contra rotavirus prevalecem
como temas centrais. Alids, ressalte-se o papel de vanguar-
da assumido pelo Ministério da Saude no Brasil, asseguran-
do o acesso amplo da vacina contra rotavirus no setor
publico ja em 200634, Estudos sobre o impacto econdmico,
possivel transferéncia tecnoldgica a alguns paises para
eventual produgdo “regionalizada” da vacina e trabalho
educativo que enseje a plena percepgdo quanto a importan-
cia do imunizante também configuram desafios relevantes.
Paralelamente, impGe-se a expansdo das redes de vigilan-



Vacinas contra rotavirus e HPV - Linhares AC & Villa LL

cia sistematica, das quais advirdo dados fidedignos e repre-
sentativos quanto ao real impacto promovido pelos rotavi-
rus e pela prépria vacina quando disponivel para a popula-
gao em geral.

A respeito das vacinas profilaticas contra o HPV, dadas
as dificuldades na implementagdo de programas de rastre-
amento, que, além das questdes técnicas e politicas, esbar-
ram em questdes socioculturais e comportamentais, consi-
deramos que uma vacina de alta eficacia contra HPV poderia
ter, em médio e longo prazos, um impacto real e mais
expressivo nas taxas de cancer do colo do Utero (e de lesGes
pré-malignas), as quais, no Brasil, continuam estabilizadas
em valores muito elevados. Por ser uma infecgao de trans-
missdo sexual, as vacinas profilaticas devem ser adminis-
tradas em idade anterior ao primeiro coito. Isso implicaria
em vacinar criangas/adolescentes de ambos 0s sexos.
Também é razoavel considerar a vacinacdao de mulheres
gravidas, mas esses estudos ainda ndo foram iniciados.
Entretanto, a faixa etaria ideal para vacinacdo depende de
uma série de fatores, incluindo o tempo de protegéo (longe-
vidade da resposta imune), que ainda esta sendo avaliado
pelos ensaios clinicos em andamento (os de seguimento
mais prolongado remontam a 4 anos). De qualquer manei-
ra, € razoavel supor que, a implementacdo progressiva da
vacinagdo contra HPV, podera ser observada alteragdo na
periodicidade do exame de Papanicolaou. A expectativa
para as proximas décadas, no entanto, é que a prevencao
do cancer do colo do Utero continue sendo baseada no
rastreamento periddico da populacdo através do teste de
Papanicolaou, isoladamente ou em conjunto com testes de
deteccdo molecular de HPV, o agente etiolégico desses
tumores. Em conclusao, vacinas efetivas e seguras contra
HPV poderiam ser importantes instrumentos de prevengdo
de cancer do colo do Utero em todo o mundo, particularmen-
te nos paises em desenvolvimento. A expectativa é que em
10 a 20 anos possa ocorrer reducdo das taxas de incidéncia
das lesGes precursoras desse cancer e, paulatinamente, a
reducdo do cadncer que é a segunda causa de morte de
mulheres por neoplasias em todo o mundo.

Conflitos de interesse

Alexandre C. Linhares declara que proferiu algumas
palestras sobre a vacina contra rotavirus em simpdsios
nacionais promovidos pela GlaxoSmithKline Biologicals
(GSK), Rixensart, Bélgica. Além disso, atuou como inves-
tigador principal dos estudos de fases II e III envolvendo
a amostra RIX4414 (nome comercial: Rotarix), cumprin-
do o que preconizavam os protocolos especificos. Para o
desenvolvimento desses estudos, o Instituto Evandro
Chagas, SVS, Ministério da Saude, mediante acordo
financeiro com a GSK e fundagao local, recebeu recursos
financeiros estritamente destinados a contratacdao de
pessoal externo, a insumos, servigos de terceiros e
alguns equipamentos. Luisa Lina Villa declara ser consul-
tora da Merck, Sharp & Dohme e ter proferido varias
palestras sobre seu programa clinico envolvendo a vacina
quadrivalente de HPV (Gardasil).
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