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RESUMO

O céncer de colo do utero é o segundo tumor mais frequente na populagéo feminina
e a segunda causa de morte por neoplasia entre mulheres. A infeccdo persistente
pelo virus HPV é condicdo necesséria para o aparecimento da doenca, bem como
de suas lesbes precursoras. O uso da vacinagdo profilatica contra o HPV tem se
mostrado efetivo na prevencdo da doenca e, devido ao mecanismo de
desenvolvimento do cancer a partir da infeccéo viral, novas particulas vacinais vém
sendo desenvolvidas com o objetivo de uso terapéutico, ou seja, na vigéncia de
lesbes. Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo sistematica da
literatura sobre o uso de vacinas terapéuticas contra o HPV e sobre as novas
particulas utilizadas com este fim. Foi feita uma consulta as bases de dados
MEDLINE, PUBMED e LILACS, as cole¢bes SciELO e a BIBLIOTECA COCHRANE,
utilizando-se as palavras-chave “papillomavirus humano”, “HPV”, “vacina”,
“vacinacao”, “terapéutico” e “imunoterapia” em diferentes combinagfes, sem limite
de data. Dos 713 artigos encontrados inicialmente, 352 foram excluidos por estarem
repetidos nas diferentes bases de dados, 217 por serem artigos de revisao, 86 por
serem realizados em animais, 24 publicados em idiomas que né&o o inglés, portugués
e espanhol, 15 de outras localiza¢cbes anatdbmicas que ndo o colo do utero, 2 em
pacientes HIV positivos, 1 em homens, 2 cujas pacientes possuiam apenas infeccéo
pelo virus, mas nao lesdo no colo e 1 realizado in vitro. Um ultimo artigo foi excluido
pois utilizava a vacina apos a retirada da lesdo do colo das pacientes. Desta forma
foram selecionados 12 artigos para esta revisao sistematica. Estes séo artigos de
fase | e Il, realizados com poucas pacientes e apenas 2 deles sao randomizados e
cegados. Nao se pode atribuir nenhuma medida estatistica aos resultados, visto a
heterogeneidade das publicagBes. Os estudos analisados utilizaram particulas
vacinais baseadas nas proteinas E6, E7 e E2 do HPV, concluindo que a proteina E7
€ a mais promissora para uso nas vacinas terapéuticas. Esta revisdo concluiu que o
uso das vacinas baseadas na proteina E7 de HPV é potencialmente benéfico no
tratamento das lesdes de colo uterino, sendo um campo de estudo promissor, mas
esta conclusdo deve ser analisada com cautela devido a auséncia de estudos
realizados com maior nimero de pacientes e com critérios metodoldégicos mais
rigidos.

Palavras chave: Vacinas contra papillomavirus. Uso terapéutico. Neoplasia de colo
de utero. Infeccdes por papillomavirus. Revisdo sistematica.



ABSTRACT

Cancer of the cervix is the second most common tumor in the female population and
the second cause of death from cancer among women. Persistent infection by HPV
is a necessary condition for the onset of the disease and its precursor lesions. The
use of prophylactic vaccination against HPV has been shown to be effective in
preventing disease and mechanism of cancer development from the viral infection,
new particle vaccine have been developed with the aim of therapeutic use, in other
words, in the presence of injuries. This study aimed to perform a systematic review of
the literature on the use of therapeutic vaccines against HPV and the new particles
used for this purpose. Was made a query to the databases MEDLINE, PUBMED and
LILACS, SciELO and the collections COCHRANE LIBRARY, using the key words
"human papillomavirus”, "™ HPV "," vaccine "," vaccination "," therapeutic " and
"immunotherapy" in different combinations, without a time limit. Of the 713 articles
found initially, 352 were excluded because they were repeated in different databases,
217 to be review articles, 86 were conducted in animals, 24 published in other
languages than English, Portuguese and Spanish, 15 other anatomical locations than
the cervix, 2 in HIV-positive patients, 1 in men, 2 whose patients had only infection,
but not injury lap and 1 conducted in vitro. One last item was deleted because the
vaccine used after removal of the lesion of the cervix patients. Thus 12 articles were
selected for this systematic review. These articles are phase | and I, realized with
few patients and only two of them are randomized and blinded. We were unable to
assign any statistical measure the results, since the heterogeneity of publications.
The analyzed studies used particle vaccine based on proteins E6 and E7 of HPV E2,
concluding that the E7 protein is the most promising for use in therapeutic vaccines.
This review concluded that the use of vaccines based on HPV E7 protein is
potentially beneficial in the treatment of lesions of the cervix, being a promising field
of study, but this finding should be considered with caution due to the lack of studies
with larger numbers of patients and strict methodological criteria.

Keywords: Papillomavirus Vaccines. Therapeutic use. Uterine Cervical Neoplasms.

Papillomavirus Infections. Systematic review.



SUMARIO

1 INTRODUCAO
2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 HISTORICO

2.5 AS VACINAS CONTRA O HPV

2.5.1 Resposta imune a infeccao pelo HPV

2.5.2 A descoberta das vacinas

2.5.3 O uso atual das vacinas
3 JUSTIFICATIVA

4 OBJETIVOS

5 METODO

5.1 BUSCA E SELECAO DOS ARTIGOS
5.2 AVALIACAO DA QUALIDADE DAS PUBLICACOES
5.3 EXTRACAO DOS DADOS
5.4 ANALISE

6.3.1 Borysiewicz et al., 1996
6.3.2 Sheets et al., 2003
6.3.3 Hallez et al., 2004

6.3.5 Frazer et al., 2004
6.3.6 Santin et al., 2006

14
16
16
17

21
25
25
28
29
31
32
33
33
35
36
37
38
40
45
46
46
47
48
48
49
50
51
51
52
53



6.3.11 Solares et al., 2011
6.3.12 Brun et al., 2011
TDISCUSSAOD .. oooeoeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesseseseeseeeeessssesemseeseee e sesesseeseseeessssessemeeesesesessios
8 CONSIDERACOES FINAIS
REFERENCIAS

APENDICE A: Protocolo de Selecdo dos Artigos

APENDICE B: Formulario para Extrag&o dos Dados ..............ccemmsmmmeeeeees
APENDICE C: Tabela de Avaliacdo dos Critérios CONSORT
APENDICE D: Extrac&o dos Dados

ANEXO: Checklist CONSORT 2010

54
55
56
60
62
68
69
70
71
77



13

1 INTRODUCAO

O céncer do colo do utero (CCU) é o segundo tumor mais frequente na populacao
feminina no Brasil, precedido apenas pelo de mama, e a segunda causa de morte de
mulheres por neoplasia. As taxas de mortalidade por cancer de colo uterino no pais
assemelham-se as dos paises com as maiores taxas, 0 que se justifica pela alta
prevaléncia do Papillomavirus Humano (HPV) nas mulheres brasileiras (SCHMIDT et
al., 2011; AYRES; SILVA, 2010).

Hoje se sabe que o HPV é responsavel direto por 99,7% das lesdes de colo uterino,
Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) graus 1, 2 e 3 e carcinoma, sendo
considerado fator necessario para seu aparecimento. Apesar disto, a maioria das
mulheres, cerca de 80%, possui infec¢Bes transitorias e de resolucdo espontanea,
evidenciando, portanto, que a presenca do virus ndo € fator suficiente para o
aparecimento de tais lesdes (SELLORS; SANKARANARAYANAN, 2003).

No Brasil e na maioria dos paises do mundo o exame de Papanicolaou ainda é a
principal estratégia de rastreamento do cancer cervical na populacdo feminina
(WHO, 2013), mas sabe-se que a cobertura do exame no Brasil ainda néo é a ideal,
principalmente nas populacdes rurais e de mais baixa renda (MARTINS et al., 2005;
SILVA et al., 2011).

Diante da descoberta das vacinas contra o HPV é aventada uma nova perspectiva
de controle da doenca, através da prote¢cdo contra o virus (SMITH; TRAVIS, 2011).
Desta forma, em dltima instancia, a vacinacdo se apresenta como forma de
prevencdo primaria para o cancer de colo uterino (BOSH, 2011), sendo que o
rastreamento através do exame de Papanicolaou atua como prevencdo secundaria,

através do diagnostico das lesbes precursoras (SZAREWSKY, 2012).

O HPV, ao contrario de outros virus, ndo gera infeccdo sistémica e viremia, desta
forma, também ndo € capaz de desenvolver no hospedeiro memaoria imunolégica
capaz de protegé-lo de novas infec¢cdes (MARIANI; VENUTI, 2010). De acordo
estes mecanismos da resposta imunoldgica ao HPV, que sdo predominantemente

celulares e locais, a perspectiva da vacinacdo na presenca do virus e mesmo na
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presenca de doenca, gerando uma protecao sistémica e consequentemente melhor
resposta do organismo a infeccdo selvagem, passa a ser um motivo iminente de
estudo (BRINKMAN et al., 2007).

As vacinas disponiveis hoje no mercado, Gardasil® e Cervarix®, estdo indicadas
exclusivamente para uso profilatico, ou seja, na auséncia de lesdes de colo uterino.
Apesar disto, as vacinas foram estudadas quanto ao seu potencial terapéutico, no
tratamento das lesBes cervicais e na eliminacao da infeccdo cronica pelo virus, sem

gue demonstrassem bons resultados nestes casos (CHEN et al., 2011).

Novas vacinas compostas de proteinas oriundas da estrutura molecular do virus
apresentam-se como campo iminente de estudo. Estas proteinas estao relacionadas
com sua capacidade de bloquear a apoptose celular que, em Uultima instancia,
permitem que as células do epitélio cervical se reproduzam indefinidamente,
gerando as lesdes do colo uterino (BRINKMAN et al., 2007). Desta forma, se estas
proteinas sdo blogueadas, pode-se presumir que o desenvolvimento das lesdes

também o é, permitindo, em tese, sua regressao.

Neste contexto, o presente estudo busca o status do conhecimento atual sobre a
utilizacdo das vacinas contra o0 HPV na presenca de lesbes cervicais, bem como

guais novas particulas estdo sendo pesquisadas com este intuito.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 HISTORICO

Os estudos de papilomas de pele e sua associacdo com o Papillomavirus Humano
(Human Papillomavirus — HPV) foram grandes propulsores da descoberta da

associagdo deste com o cancer do colo do utero (CCU).

Em 1933 Shope e Hurst descreveram pela primeira vez a progressao de leséao
papilomatosa para cancer, num estudo experimental realizado em coelhos (SHOPE;
HURST, 1933). Mais tarde, na década de 1970, Meisels e Fortin observaram a
semelhanca morfoldgica entre células obtidas de condilomas acuminados e aquelas
obtidas de displasias de colo uterino (MEISELS; FORTIN, 1976). Apenas em 1981,
apos varios estudos preliminares tentando relacionar a malignizagéo dos condilomas
genitais ao Herpes Virus tipo Il, zur Hausen e colaboradores demonstraram através
de hibridizacdo do DNA a presenca do HPV nas lesdes displasicas de colo uterino
(ZUR HAUSEN et al., 1981).

Com a modernizacgéo das técnicas moleculares foi possivel identificar varios subtipos
de HPV, e associar cada um deles ao aparecimento de tumores e verrugas em pele
€ mucosa, assim como o risco destas lesbes progredirem para lesées malignas (DE
VILLIERS et. al., 2004).

Em 1996, Muiioz e Bosh publicaram revisao trazendo a nogéao de causalidade entre
HPV e céancer cervical. Nesta publicacdo os autores fazem um grande levantamento
da bibliografia existente até entdo, chegando a conclusdo epidemioldgica que o virus
€ causa da doenca. Tal conclusdo se deveu a forte e persistente associagcédo entre
HPV e cancer cervical, em todos os estudos, sem grandes diferencas geograficas.
Além disto, os autores concluiram que o subtipo 16 € o mais frequente no cancer
cervical, seguido pelo subtipos 18, 45 e 31. Ja nesta data falava-se sobre outros
fatores que predisporiam as mulheres a desenvolver o cancer, como alteragdes no
sistema imunoldgico, assim como na possibilidade do desenvolvimento de vacinas

contra o virus, no intuito de se evitar a doenca. (MUNOZ; BOSH, 1996).
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2.2 PATOGENESE

O HPV é um pequeno virus ndo envelopado, cujo genoma € constituido por um DNA
de dupla fita. Dos cerca de 118 subtipos descritos na literatura, aproximadamente 40
sdo capazes de infectar o trato genital e apenas uma parte destes € capaz de
desencadear carcinogénese (DE VILLIERS et al., 2004). A infec¢éo pelo virus pode
ser latente ou levar a lesdes clinicamente diagnosticaveis (CAVALCANTI;
CARESTIATO, 2006). Os subtipos considerados de alto risco para o
desenvolvimento de les6es oncogénicas sdo principalmente 16 e 18, além dos
subtipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59. Os subtipos 26, 53, 66, 68, 73 e 82
sdo considerados provavelmente de alto risco. Os demais sao classificados como
virus de baixo risco de desenvolvimento de lesbes oncogénicas (MATEOS et al.,
2011).

No caso da infeccdo genital, a transmissdo ocorre principalmente durante o ato
sexual, sendo outras formas bastante raras. A baixa prevaléncia de infeccdo pelo
virus em mulheres virgens, cerca de 0-8%, comprova este dado. A entrada do virus
ocorre através de microtraumas do epitélio, principalmente durante o ato sexual,
expondo as células da camada basal a infeccdo (CAVALCANTI; CARESTIATO,
2006). Desta forma, o comportamento sexual é um importante fator associado a
infeccdo por HPV, sendo a promiscuidade grande fator de risco para infeccdes

multiplas e persistentes (FARIDI et al., 2011).

Aproximadamente 70% das infec¢des pelo HPV sédo eliminadas espontaneamente
em 1 ano e mais de 90% em 2 anos. Estas sdo consideradas infeccfes transitorias,
enquanto a permanéncia do virus por mais de 2 anos é considerada infecgéo
persistente e estda associada ao desenvolvimento do céancer (CAVALCANTI;
CARESTIATO, 2006).

O ciclo de vida do HPV esta diretamente ligado a diferenciacdo celular do epitélio e a
estabilizacdo do genoma do virus na célula epitelial esta associada a expressao
precoce de oncoproteinas. Durante a divisdo celular, células filhas infectadas com
DNA viral deixam a camada basal e ascendem na espessura do epitélio. Estas

células tém sua diferenciacdo e amadurecimento impedidos, em graus variaveis, 0
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gue as faz manter caracteristicas microscopicas de células jovens, além de permitir
a soltura de particulas virais na superficie do epitélio, juntamente com as células
descamadas (FEHRMANN; LAIMINS, 2003) (Figura 1). A integragdo do DNA do
virus ao genoma da célula hospedeira é o evento que permite a imortalizacdo da
célula epitelial, o que, em ultima analise, leva ao aparecimento de leses malignas
(CAVALCANTI; CARESTIATO, 2006). Outros mecanismos sdo associados ao
potencial oncogénico da infecc¢édo viral, tais como o bloqueio do mecanismo de morte
programada celular, ou apoptose, resisténcia a sinalizacdo de citocinas citotoxicas e
cistostaticas, introducdo de instabilidade gendmica e mitoses multipolares,
angiogénese, entre outras (MCLAUGHLIN-DRUBIN; MUNGER, 2009).

Camada cornea

Camada granulosa

(0 N
Camada espinhosa O

L _J

g N
Camada basal

. J

Normal Infectado HPV
Epitélio

Figura 1: Representagcdo esquematica da diferenciacdo anormal do epitélio induzida pela infecgdo
pelo HPV. (Adaptado: FEHRMANN, 2003)

A presenca do virus é fator necessério para o desenvolvimento do cancer cervical,
mas ndo é suficiente. Questdes associadas ao hospedeiro, como uso de
contraceptivos orais, imunidade deficiente, multiplos parceiros sexuais, fumo e
multiparidade, além de outras associadas a infeccéo pelo virus, tais como o tipo de

virus e a ocorréncia de infeccbes mudltiplas e persistentes, sao consideradas
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responsaveis por definir quem terd uma lesédo progressiva (FARIDI et al., 2011;
CAVALCANTI; CARESTIATO, 2006).

A principal regido do colo uterino suscetivel as alteragcfes celulares promovidas pelo
HPV é a “zona de transformagéo”, que se localiza na jungdo escamo-colunar (JEC),
transicéo entre epitélio colunar da endocérvice e o epitélio escamoso da ectoceérvice.
Esta é uma regidao de metaplasia constante, principalmente na presenca de ectopia
cervical, isto é, a presenca de epitélio colunar da endocérvice exposto na face
ectocervical do colo uterino. Nas mulheres com ectopia cervical, a JEC situa-se
numa posicado externa do colo uterino, o que faz com que as células colunares
sofram maior metaplasia para células escamosas, como forma de tornar o epitélio
mais resistente a agressdes do meio vaginal. O processo de metaplasia pode
facilitar a entrada do HPV no epitélio (CAVALCANTI; CARESTIATO, 2006)

A prevaléncia do virus na populacdo mundial é de cerca de 17,9% entre as mulheres
e de menos de 8% entre os homens (FARIDI, 2011). Segundo revisdo sistematica
de Ayres e Silva (2010), tal prevaléncia apresentou valores entre 13,7% e 54,3% na
populacdo brasileira, podendo variar de 10,4% a 24,5% em mulheres com citologia
normal. Nesta revisdo as autoras admitem limitacbes para a estimativa da
prevaléncia do HPV na populacdo brasileira, pois as técnicas de citologia e de
pesquisa do virus utilizadas nos estudos avaliados pelas mesmas séo diferentes,
além do fato de existir maior concentracdo de estudos na regido sudeste do pais, 0
gue poderia afetar o resultado. Além disto, as prevaléncias estimadas pelo método
de Captura Hibrida de Segunda Geracdo (Hybrid Capture 2 - HC2), mais
comumente utilizado nas pesquisas, sdo em geral menores do que as estimadas
pelo método de Reacdo em Cadeia da Polimerase (Polymerase Chain Reaction —
PCR).

2.3 AS LESOES PRECURSORAS DO CANCER DO COLO DO UTERO

Em 1888 Williams identificou no colo uterino de pacientes com cancer cervical
células ndo invadidas pelo mesmo proximas as areas definidas como sendo

cancerigenas. A partir deste achado, Cullen em 1900 introduziu o conceito de “lesao
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precursora do cancer”, relacionando estas lesdes precursoras ao desenvolvimento
do cancer, apesar de pouco se conhecer sobre a evolugdo das mesmas. Este foi um
periodo de histerectomias radicais instituidas como tratamento para as lesdes
precursoras, no intuito de impedir que as mesmas viessem a se desenvolver
(SINGER; MONAGHAN, 2002).

Apenas em 1932 Brothers introduziu nas classificagcdes de lesdes cervicais o termo
“carcinoma in situ”, definido como a presenca de células neoplasicas em toda a
extensdo do epitélio cervical, sem romper, no entanto, a camada basal. Nao havia,
portanto, invasdo do estroma subjacente. Ainda assim, o processo que levava tais
células a prosseguirem o desenvolvimento para o cancer era desconhecido, e o
tratamento ainda se mantinha o mesmo: a histerectomia. Neste momento, conhecer
a evolucdo natural da doencga, desde as lesGes precursoras até o cancer passou a
ser determinante para a avaliacdo da conduta diante de cada caso. (BONFIGLIO,
2003).

Com o desenvolvimento da técnica de citologia esfoliativa de Papanicolaou as
células oriundas de lesBes precursoras e mesmo do CCU puderam ser mais bem
definidas e classificadas de acordo com suas caracteristicas morfolégicas
(TEIXEIRA; LOWY, 2011).

Véarios modelos de evolucdo da doenca foram propostos, e revisao sistematica de
Insinga (2009), ja sob a dtica da infeccdo pelo HPV como causa do CCU,
demonstrou o conhecimento adquirido sobre a evolugao das lesdes precursoras. Em
tal revisdo, que contou com a analise de mais de 13.000 publicacdes, entre elas
2.538 sobre a historia natural do CCU, demonstrou-se que, na presenca de virus de
alto risco, como 16 e 18, uma lesdo de alto grau tem, por ano, mais de 50% de
possibilidade de evoluir para um carcinoma in situ, ao passo que uma lesao de baixo
grau tem, por ano, 13% de chances de evoluir para uma lesao de alto grau NIC 2 e
3,5% de evoluir para uma lesédo de alto grau NIC 3. Na presenca de virus de baixo
risco, como 6 e 11, o risco de aparecimento de uma leséo de baixo grau é de 8,5%,
ao ano, ao passo que este risco € praticamente negativo para lesfes de alto grau.
Desta forma demonstrou-se que a presenca do HPV de alto risco é fator necessério
para o desenvolvimento do CCU, assim como a baixa potencialidade de lesGes de
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baixo grau, principalmente na auséncia de virus de alto risco, evoluirem para cancer
(INSINGA et al., 2009).

Nas classificacOes atuais, as lesdes precursoras do CCU, chamadas Neoplasias
Intraepiteliais Cervicais - NIC, que se apresentam nos graus 1, 2 ou 3, de acordo
com a espessura do epitélio que acometem, possuem conduta especifica conforme

sua potencialidade de evolugéo para o cancer (BRASIL/INCA, 2006).

O conhecimento da evolucdo da doenca gerou a necessidade de se definirem
técnicas de coleta, normatizacdo dos resultados treinamento de especialistas e
organizagdo e campanhas de rastreamento em massa com vistas a diminuicdo da
mortalidade pela doenca (TEIXEIRA; LOWY, 2011).

Alem disto, definir a presenca ou auséncia de HPV de alto risco nas lesdes
precursoras e também no colo uterino livre de doenca pode ser importante para
avaliar as pacientes com maior risco de desenvolvimento de doenca de alto grau ou
cancer (INSINGA et al., 2009).

2.4 O CANCER DO COLO DO UTERO

Segundo Ayres e Silva (2010), o cancer do colo do utero (CCU) é sexto tipo mais
comum na populacao geral e o segundo entre as mulheres, precedido apenas pelo
cancer de mama. Mais de 85% das mortes por CCU ocorrem nos paises em
desenvolvimento (JEMAL et al., 2011; GAMARRA et al.,, 2010). No Brasil a
incidéncia de CCU ainda € muito alta, comparavel as taxas de paises que possuem
as maiores incidéncias, como o Peru e alguns paises da Africa (SCHMIDT et al.,
2011). Este dado é consistente com a prevaléncia também muito alta do HPV nas
mulheres brasileiras, de 13,7% a 54,3% (AYRES; SILVA, 2010).

A Figura 2 demonstra a incidéncia e mortalidade pelo CCU em varias regioes
geograficas, evidenciando a importante relacdo entre o grau de desenvolvimento

econdmico e social com a doenca.



Incidéncia Mortalidade

Africa Leste 34.5
Africa Oeste  33.7
Africa Sul

Asia Sul/Central
Ameérica do Sul
Melanésia

Africa Central

Ameérica Central
Caribe

Asia SullLeste

Europa Central/Leste

Micronésia/Polinésia

Asia Leste 9.6
Europa Norte 8.3
Europa Sul 8.0
Europa Oeste 6.9
Africa Norte 6.6 4.0
América do Norte 5.7 1.7
Australia/Nova Zelandia 5.0 14
Asia Oeste 45 21
| | I | I I | |
40 30 20 10 0 10 20 30 40

Taxas padronizadas poridade (x 100.000)

Figura 2: Incidéncia e Mortalidade do Cancer Cervical distribuidas pelas éareas geograficas.

(Adaptado: JEMAL et al., 2011)

A desproporcional sobrecarga da incidéncia do cancer cervical nos paises em
desenvolvimento é devida principalmente a auséncia ou falha dos sistemas de
rastreamento das lesGes pré-cancerigenas nestes paises (JEMAL et al., 2011), visto

esta ser uma patologia prevenivel através do diagnostico das lesdes precursoras
(GAMARRA et al., 2010).
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Apesar do cancer de colo uterino ser um tipo de neoplasia sensivel a prevencao e
ao diagndstico precoce, estima-se que a mortalidade por esta doenca podera sofrer
incremento de aproximadamente 10% nos proximos 10 anos, na auséncia de novas

medidas para detecc¢ao e tratamento (SILVA et al., 2010).

No Brasil, as estimativas de mortalidade da doenca podem ter sua magnitude
afetada por problemas relacionados a dificuldades no Sistema de Informagé&o sobre
Mortalidade (SIM), principalmente devido ao sub-registro de Obitos, mortes
erroneamente classificadas como tendo “causas mal definidas” e mesmo por mortes
relacionadas ao CCU classificadas como tendo origem no “utero sem outra
especificacao”, de acordo com a 10% Revisdo da Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10). Diante
disto, Gamarra e colaboradores (2010) procuraram corrigir estas lacunas do SIM,
através da redistribuicdo dos Obitos por causas mal definidas, atribuicdo de dados
ignorados, como idade e sexo, e principalmente pela correcdo dos O6bitos
classificados como “neoplasia de utero sem outra especificagdo” (CID-10 C55).
Desta forma os autores observaram um incremento de 103,4% nas taxas de
mortalidade pelo CCU, variando de 35% para as capitais da regido Sul até 339%
para o interior do Nordeste (GAMARRA et al., 2010).

De acordo com dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) o CCU encontra-se na
guarta posicdo entre as causas de Obito por cancer entre as mulheres
(BRASIL/INCA/2009). Mas o que se observa apos a correcdo dos dados sobre a
mortalidade é que 0 mesmo passa a representar a segunda causa de morte por
cancer entre as mulheres (Figura 3). Também apds a correcdo nota-se uma
modificacdo na tendéncia da mortalidade pela doenca entre as diferentes regides do
pais especialmente quando se comparam as capitais com 0s outros municipios de
cada regido. Constatou-se para o Brasil como um todo, assim como para as capitais
uma tendéncia decrescente na mortalidade por CCU. Quando considerados apenas
0s municipios do interior verificou-se tendéncia ascendente nas regibes Norte e
Nordeste, estabilidade na regido Sudeste e queda na regido Sul. Esta situacéo
reflete principalmente as diferencas no perfil socioeconémico da populacdo, no

acesso aos servigos de saude e na qualidade dos mesmos (SILVA et. al, 2010).
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Figura 3: Taxa de mortalidade por cancer em mulheres de acordo com as principais localizacdes,
incluindo o cancer cervical, antes e ap6s a correcao. Brasil, 1981-2006. (Fonte: SILVA et al., 2010)

A melhoria das préaticas de rastreamento do CCU no Brasil, introduzidas nos anos
1980 com a criacdo do Sistema Unico de Saude (SUS), tem sido apontada como
uma das principais causas da diminuicdo da mortalidade por CCU, principalmente
nas capitais brasileiras (SCHIMIDT et al., 2011).

Apesar disto, a cobertura do exame de Papanicolaou na populacao brasileira ainda &
relativamente deficiente e concentrada na populacdo de menor risco (LEITE, 2008).
Segundo dados do indice de Desenvolvimento Basico (IDB) relativos a 2008, pouco
mais de 47% das mulheres brasileiras na faixa etaria preconizada realizaram o
exame preventivo do colo uterino ha um ano ou menos. Cerca de 20% realizaram ha
mais de um ano e menos de dois anos, enquanto 15% nunca realizaram o0 exame
(BRASIL/MS/IDB, 2009). Estes dados se repetem na avaliagdo do IDB 2011, que
também avalia dados de 2008, apresentando percentagem de mulheres que
realizaram o ultimo preventivo ha 3 anos ou menos igual a 78,4% e 13,2% que
nunca realizaram o exame. Observa-se, no entanto, importante variagcao regional,
sendo que 10,5% das mulheres do sudeste e 18,6% das mulheres do nordeste
referem nunca ter feito preventivo (BRASIL/MS/IDB, 2011).

Apb6s 70 anos de sua descricdo, o método de Papanicolaou é ainda hoje, no Brasil e

na maioria dos paises do mundo, a principal estratégia de rastreamento do cancer
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de colo uterino e de suas lesbes precursoras. No entanto, a reducdo da mortalidade
pelo cancer de colo uterino tem sido mais significativa em paises que possuem
rastreamento organizado, como Canada e Suica e menos expressiva naqueles que

possuem rastreamento oportunistico, como o Brasil (WHO, 2011).

Para que esta cobertura seja ampliada é imprescindivel o conhecimento da
realidade local e dos motivos potenciais de cada populacédo especifica para a ndo
realizacdo do exame preventivo, de forma a tracar estratégias eficazes no

incremento do diagndstico e correto tratamento (LEITE, 2008).

2.5 AS VACINAS CONTRA O HPV

2.5.1 Resposta imune a infeccao pelo HPV

O HPV esta associado a infec¢des crénicas e para se manter no hospedeiro ele

possui alguns mecanismos de escape para evitar o sistema imunoldgico.

Na infec¢do primaria, a maioria dos virus é capaz de induzir viremia, 0 que permite
um maior contato destes microorganismos com as ceélulas de defesa do organismo e
o estabelecimento de uma reposta imune a infeccdo e da “memadria imunolégica”.
Em uma segunda infec¢cdo, ou mesmo numa segunda fase da mesma infeccéo, a

resposta imune € mais rapida, potente e eficaz.

No entanto, ndo ha fase virémica no ciclo de vida do HPV. A infeccdo do virus é
totalmente intra-epitelial, o que faz com que o mesmo tenha pouco ou nenhum
contato com as células de defesa do organismo, em sua maioria presentes no
estroma tecidual (BOLHASSANI et al., 2009).

O HPV néo gera citolise e ndo provoca necrose tecidual e, consequentemente, ndo
induz a producéo e liberacdo de citocinas inflamatérias, dificultando a ativacdo do
sistema imunoldgico. Além disso, as particulas virais livres séo liberadas a partir da
superficie do epitélio escamoso, tendo pouco ou nenhum contato com o meio

estromal, seus canais linfaticos e sanguineos, o que diminui ainda mais a
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possibilidade de contato com as células de defesa do organismo e de

desenvolvimento de uma resposta imune.

Em adicdo, a maioria dos virus de DNA tem mecanismos para inibir a sintese de
interferon e para diminuir a atividade de células apresentadoras de antigenos e o
HPV também possui estas propriedades. As células apresentadoras de antigenos
sdo muito importantes para a imunidade local ao HPV e para a capacidade de
eliminacao local do virus (MARIANI; VENUTI, 2010).

A infeccdo pelo HPV permanece, entdo, restrita ao colo uterino, podendo ativar de
forma precaria a imunidade mediada por células, o que muitas vezes ndo €
suficiente para a eliminacdo do virus, gerando uma infeccdo persistente, e
raramente dando origem a anticorpos (SCHWARTZ; LEO, 2008).

ApoOs a infeccado local pelo HPV, cerca de 50% das pessoas desenvolve imunidade
contra o virus. Entretanto, esta imunidade frequentemente ndo é suficiente para
prevenir nem mesmo uma nova infecgdo pelo mesmo subtipo (SAFAEIAN et al.,
2010). Os titulos de anticorpos sdo baixos. A imunidade humoral desenvolve-se
lentamente e com pouca intensidade, geralmente contra a proteina L1 do capsideo
viral (figura 4). Os outros antigenos virais (E1, E2, E6 e L2) ndo geram quaisquer
respostas de anticorpos em infec¢des naturais pelo HPV (MARIANI; VENUTI, 2010).
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Figura 4: Estrutura molecular do virus HPV. (Fonte: FERRARO et al., 2010)

O HPV, ao entrar na célula hospedeira, inclui partes de seu genoma no genoma da
célula, bloqueando através de proteinas, principalmente E6 e E7, a apoptose celular
e prolongando indefinidamente o ciclo reprodutivo da mesma. A proteina E2 também
interfere de forma indireta neste processo, visto que regula negativamente as
funcbes das proteinas E6 e E7. Consequentemente, estabelece-se uma proliferacéo
continua do epitélio e o aumento na espessura do mesmo (BRINKMAN et al., 2007),

caracterizando as lesdes em seus diversos graus, como ja descrito no item 2.3.

Além disso, a resposta imune celular, mediada por linfocitos T citotoxicos antigeno-
especificos, também esta diminuida ou abolida no carcinoma, pela agdo do HPV.
Em adicdo, células T CD4+ reguladoras dificultam a acao citotdéxica na destruicédo

das células infectadas com o genoma viral (BOLHASSANI et al., 2009).
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Desta forma, o HPV manipula o sistema imune na infeccéo natural, de forma a tornar
sua presenca pouco incbmoda ao organismo, 0 que permite a manutencdo de
infeccBes cronicas latentes e, por conseguinte, a inducdo de alteragdes no epitélio
do colo uterino (MARIANI, VENUTI, 2010).

2.5.2 A descoberta das vacinas

A prevencao do CCU se baseia nos testes de deteccdo das lesdes precursoras
antes que as mesmas evoluam, tratando-se, portanto, de prevencdo secundaria
(SZAREWSKY, 2012). Em ultima analise, com o advento das vacinas contra o HPV

a prevencao primaria torna-se possivel (BOSH, 2011).

O desenvolvimento das vacinas de HPV baseou-se no estudo da imunologia da
infecgcéo pelo virus, partindo-se da premissa de que sendo o mesmo fator necessario
para o desenvolvimento da doencga, a prevencdo da infeccdo pelo virus preveniria o
CCU (SCHWARTZ; LEO, 2008).

O desenvolvimento das vacinas levou muitos anos, visto a dificuldade de cultivo do
virus, que infecta exclusivamente a espécie humana, e também o potencial risco de
desencadear a doenca em pessoas vacinadas com virus atenuados (SZAREWSKY,
2012).

A descoberta da estrutura molecular do virus (figura 4) e a producédo de particulas
semelhantes a virus (VLPs) a partir de proteinas do capsidio viral, ndo possuidoras
de DNA, pbde tornar realidade o desenvolvimento da vacina, sua producdo em

escala industrial e seguranca para os vacinados.

As VLPs tém capacidade imunogénica e seguranca, visto que se assemelham aos
virus estruturalmente, produzindo altos titulos de anticorpos neutralizantes

especificos, sem, no entanto, possuirem capacidade infecciosa.

Em termos préticos a principal diferenca entre a resposta imune desenvolvida a
partir da infeccdo natural da resposta gerada pela vacinacdo € a quantidade e a

gualidade dos anticorpos gerados. As VLPs sdo altamente imunogénicas, mesmo na
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auséncia dos adjuvantes utilizados nas vacinas comerciais (a base de aluminio — ver
item 2.5.3) geram altas concentracdes de anticorpos neutralizantes contra L1 e
outros anticorpos nao especificos. Além desta questdo a quantidade de antigenos
contida nas vacinas € muito maior do que poderia ser na infec¢éo natural, gerando
obviamente uma resposta imune mais potente. Desta forma, os anticorpos gerados
contra L1 sdo anticorpos contra o HPV, permitindo que o organismo reconheca o
virus e ative o sistema imune contra ele. Estes anticorpos, por sua vez, nao sao
capazes de bloquear o ciclo que gera a alteracdo celular ja estabelecida, visto que
L1 é uma proteina do capsideo viral, e ndo interfere neste processo (MARIANI;
VENUTI, 2010).

2.5.3 Uso atual das vacinas

Existem hoje no mercado duas vacinas profilaticas contra o HPV, Cervarix®
(GlaxoSmithKline [GSK]) e Gardasil® (Merck, Sharpe and Dohme [MSD]). Ambas
possuem VLPs de proteinas L1 recombinantes do capsideo viral sendo que a vacina
da MSD também possui VLPs dos virus 6 e 11, de baixo risco oncogénico. As duas
vacinas também possuem adjuvantes a base de aluminio, o que aumentaria a
producdo de anticorpos em 60 a 100 vezes mais do que na infeccdo natural
(HARPER et al., 2004).

Gardasil® e Cervarix® foram concebidas para uso profilatico, mas também foram
estudadas quanto ao seu potencial terapéutico na eliminacdo da infeccao cronica
pelo HPV, bem como no tratamento das lesGes cervicais, sem, no entanto, provarem

bons efeitos nestas circunstancias (CHEN et al., 2011).

Desta forma, na atualidade, ambas as vacinas comercializadas séo indicadas para
uso profilatico, ou seja, na prevencédo da infeccdo pelos virus HPV 6, 11, 16 e 18, de
acordo com sua formulagao, sendo consideradas praticamente 100% eficazes neste
objetivo (SCHILLER et al., 2008). Cervarix® esta indicada para mulheres de 10-25
anos, aplicada em 3 doses 0-30-180 dias por via intramuscular. Gardasil® esta
indicada para homens e mulheres de faixa etaria 9-26 anos, aplicada em 3 doses 0-
60-180 dias por via intramuscular.
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A Febrasgo (Federacdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia)
recomenda a vacinacdo em mulheres aos 12 anos de idade, preferencialmente
antes do inicio da atividade sexual e com a mesma vacina em suas 3 doses, mas
ndo contra indica a vacinagdo até os 55 anos de idade, em mulheres que ja
iniciaram atividade sexual e mesmo nas que ja tiveram lesdo comprovada por HPV.
Também recomenda a inclusdo da vacina contra HPV no Programa Nacional de
Imunizacdo do Brasil, sem, no entanto, especificar qual das duas vacinas
disponiveis no mercado seria utilizada (FEBRASGO, 2010).
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3 JUSTIFICATIVA

As vacinas de HPV tém sido amplamente estudadas. Seus efeitos ja documentados
no desenvolvimento de imunidade sistémica contra o virus, bem como a
manutencao desta imunidade ao longo do tempo tém sido base para estudos sobre
a utilizacdo das vacinas em pacientes que ja tiveram contato com o HPV, que séo
sorologicamente positivas para 0 mesmo e, finalmente, para as que possuem leséo

ativa.

As vacinas j& comercializadas para uso na populacdo, Gardasil® e Cervarix®, ndo

demonstraram efeito terapéutico na regresséo de lesdes instaladas no colo uterino.

Novas particulas e adjuvantes vém sendo desenvolvidos para atuarem em outros
momentos do ciclo de reproducdo da célula infectada pelo HPV, no intuito de
bloquear o processo ja instalado de lesédo tecidual, e, desta foram, obter efeito

terapéutico.

Neste contexto justifica-se o estudo do conhecimento atual sobre o uso terapéutico
das novas vacinas de HPV, bem como das particulas em desenvolvimento com este

propésito.
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4 OBJETIVO

Avaliar o status do conhecimento atual sobre o uso terapéutico de novas vacinas
contra o HPV, ou seja, na presenca de lesdes de colo uterino, bem como sobre as

particulas utilizadas nas mesmas com este fim.
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5 METODO

5.1 BUSCA E SELECAO DOS ARTIGOS

Foi realizada consulta ao sistema MEDLINE, ao portal de dados PUBMED, e ainda a
base LILACS e as colecdes SciELO e BIBLIOTECA COCHRANE, através do portal
BVS, de junho a dezembro de 2012, utilizando-se as palavras-chave “vaccine”,
“vaccination”, “immunotherapy”, “HPV”, “Human papillomavirus” e “therapeutic”, bem
como seus equivalentes em portugués, combinadas de formas diferentes em cada
base de dados (ver anexo “Protocolo de Selegédo dos Artigos”), de acordo com suas
peculiaridades. Nao foi definido limite de periodo de publicacdo, sendo encontrados
artigos desde 1995 até 2012. Nenhuma revisado sistematica ou metandlise sobre o
uso terapéutico das novas vacinas de HPV, ou seja, na presenca de lesdes de colo

uterino, foi encontrada.

As buscas foram realizadas de forma independente por 2 revisores (CBFF, SIN)
utilizando os termos de busca pré-determinados em combinacdes especificas para

cada base de dados (Apéndice A: Protocolo de Selegao dos Artigos).

A busca através dos termos MeSH ou descritores (“Papillomavirus Vaccines”,
“Therapeutic use”, “Uterine Cervical Neoplasms” e “Papillomavirus Infections”) gerou
resultados muito sensiveis e pouco especificos, a0 mesmo tempo que a aplicacao
de filtros metodolégicos como “clinical trials” gerou resultados muito especificos e

pouco sensiveis.

Desta forma, para reduzir as possiveis perdas de artigos importantes, bem como
para evitar o excesso de literatura para avaliagdo, optou-se pela estratégia de busca
livre, através da associacao de termos de interesse em campos especificos em cada

base, como descrito a seguir.
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Foram utilizadas 4 combinacdes diferentes nas bases de dados, da seguinte

maneira:

1. Vaccine [Title] - AND

Human papillomavirus [Title] — AND

Therapeutic [Title and Abstract - Pubmed][Palavras — demais bases]
2. Vaccination [Title] — AND

Human papillomavirus [Title] — AND

Therapeutic [Title and Abstract - Pubmed][Palavras — demais bases]
3. Vaccine [Title] — AND

HPV [Title] — AND

Therapeutic [Title and Abstract - Pubmed][Palavras — demais bases]
4. Vaccination [Title] — AND

HPV [Title] — AND

Therapeutic [Title and Abstract - Pubmed][Palavras — demais bases]
5. Immunotherapy [Title] — AND

HPV [Title and Abstract - Pubmed][Palavras — demais bases]
6. Immunotherapy [Title] — AND

Human papillomavirus [Title and Abstract - Pubmed][Palavras — demais

bases]

Procedeu-se a selecéo dos artigos a partir da leitura dos resumos por dois revisroes
de forma independente. Os critérios de exclusdo foram estudos realizados em
animais, revisdes de literatura, idiomas que néo o inglés, o portugués e o espanhol

(foram encontrados artigos em francés, chinés, alemado e bulgaro), estudos em
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pacientes HIV positivos, homens, e em outras localizacbes anatdémicas que ndo o

colo uterino (estudos em vulva, laringe e anus).

5.2 AVALIACAO DA QUALIDADE DAS PUBLICACOES

A qualidade das publicactes foi avaliada por dois revisores independentes (CBFF e
SIN), utilizando o Checklist CONSORT (Anexo: Checklist CONSORT 2010) em sua

versdo de 2010, para ensaios clinicos controlados e randomizados (ECR).

Os artigos selecionados para a analise final classificam-se como ensaios de fase | e

Il, cujo objetivo primordial é a avaliagdo da seguranca e tolerabilidade de drogas

novas no seu uso em humanos, realizados com um nimero pequeno de pacientes

(NUNES;

LARA, 2012).

Apenas dois artigos sao ensaios controlados e

randomizados. A tabela 1 descreve as caracteristicas de cada tipo de estudo.

Tabela 1: Fases dos ensaios clinicos

Fase | Fase Il Fase Il Fase IV
Sao os primeiros estudos Pequeno ndamero de Um grande numero de Estudos de pos-venda.
em seres humanos e pessoas (100-300) é usado participantes  (1000-3000) Apdés a aprovagcdo da
envolvem um pequeno para determinar a eficacia de diferentes hospitais e agéncia de regulacdo do

ndamero de pessoas (20-80).
O objetivo é saber se o
tratamento € seguro, se tem
efeitos secundarios nocivos
e como €é mais bem
administrado. Se 0s
resultados sdo positivos 0s
pesquisadores podem
passar a fase II.

de um agente terapéutico.
Os resultados podem ser

em respostas clinicas ou
imunolégicas. Se (o]
beneficio é demostrado,

passa-se para a fase llI.

centros de pesquisa €
utilizado para confirmar a
eficacia, monitorar os efeitos
colaterais, comparar com 0s
tratamentos comumente
utilizados e recolher
informagbes que permitam
que o tratamento seja
realizado com seguranca. A
maioria dos estudos de fase
Ill é randomizado e duplo-
cego.

pais, oferecem informacdes
adicionais sobre o uso do
agente no mercado e
analise de custo-beneficio.

Adaptado: BRINKMAN et al., 2007

Embora a avaliacdo proposta pelo Checklist CONSORT se refira aos ECR, optou-se

por aplica-la a todos os artigos selecionados, considerando 0s quesitos passiveis de

serem avaliados.
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E importante ressaltar que ndo foram localizados instrumentos definidos para a

avaliacao de qualidade de estudos experimentais de fase | e Il.

5.3 EXTRACAO DOS DADOS

Utilizou-se um formulario especifico para a extracdo dos dados (Apéndice B:
Formulario para Extracdo de Dados), que também foi preenchido por dois revisores
(CBFF e SIN).

Nesta fase foram eliminados mais 3 artigos. Joura e colaboradores (2012), foi
eliminado por ser uma revisdo de artigos experimentais cujo objetivo era avaliar a
recidiva de lesdes pos uso da vacina, mas nao o tratamento das mesmas, Bellone e
colaboradores (2009), por ter a vacina aplicada em pecas cirirgicas ap0s a retirada
da lesdo do colo, e ndo nas pacientes, avaliando a resposta in vitro da lesdo e por
ultimo Bagarazzi e colaboradores (2012), que avaliava exclusivamente a resposta

imunolégica a vacina em pacientes previamente tratadas para NIC 2/3, ou seja,

vacinadas apds o tratamento da lesédo, ndo atendendo ao objetivo desta pesquisa.

Os dados extraidos foram relacionados as caracteristicas do estudo, como sua
identificacdo (nome, autores, revista e pais de publicacdo), desenho, local de
pesquisa, tipo de vacina analisada e numero de pacientes pesquisados, as
caracteristicas dos participantes, como faixa etaria e tipo de lesdo inicial, aos

desfechos e as medidas de eficacia.

Como os artigos sdo bastante heterogéneos em suas caracteristicas, nenhuma

medida estatistica pode ser inferida.

Diferencas na extragcdo das informagdes foram resolvidas entre os avaliadores

através de releitura conjunta do artigo original.
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5.4 ANALISE

A andlise dos resultados obtidos foi compilada através da descricdo analitica dos
mesmos, visto a grande diferenca de metodologia dos estudos, com variavel nimero
de participantes, diferentes caracteristicas iniciais e desfechos avaliados, bem como

diferentes particulas vacinais avaliadas.

Desta forma, néo foi possivel nenhum tipo de andlise estatistica dos resultados, nem
mesmo a comparacao entre eles, sendo apenas o objetivo da avaliacdo descrever o
conhecimento atual sobre o uso terapéutico destas diversas vacinas e seus

resultados iniciais.
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6 RESULTADOS

Foram obtidos inicialmente 129, 158, 103, 129, 139 e 55 artigos, em cada
combinacéo de busca descrita no item 4.2, respectivamente, totalizando 713 artigos

(figura 5).

Foram excluidos 352 estudos repetidos nas bases, 86 estudos realizados em
animais e 216 artigos de revisdo, pela leitura dos titulos e dos resumos. Também
foram excluidos 24 artigos publicados em idiomas que nao o inglés, portugués ou
espanhol (tomando-se o cuidado de avaliar pelos resumos se o tema do artigo seria
importante para o estudo), 15 artigos de outras localizagcdes anatbmicas que néao o
colo uterino e ainda 2 artigos em pacientes HIV positivas, 1 em homens e 2 artigos
cujas pacientes possuiam apenas evidéncia de infeccdo pelo HPV, pela pesquisa do
virus, mas nao possuiam leséo clinica, portanto ndo se adequando ao estudo. Um
total de 15 artigos foi selecionado para leitura do texto completo. Destes manteve-se
1 revis@o sistematica que incluia apenas 2 artigos experimentais, desta forma tendo

potencial de se enquadrar na analise em seus critérios iniciais (figura 5).

Na segunda etapa de selecdo, pela leitura dos artigos na integra, foram excluidos
mais 3 artigos, a revisao sistematica incluida inicialmente, por avaliar o indice de
recidiva da lesdo pés vacinacdo e nao o efeito direto da vacina sobre a leséo, outro
por ser realizado in vitro com as pecas de histerectomia de pacientes com
diagnéstico de cancer de colo uterino e um terceiro por avaliar apenas a resposta
imune pos vacinal em pacientes previamente tratadas, ou seja, vacinadas apos o
tratamento das lesfes. 12 estudos foram selecionados para esta revisao sistematica

(figura 5).
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E Vaccine + HPV + Therapeuthic (48 Medline; 28 Pubmed; 7 Scielo; 3 Lilacs; 43 Cochrane) \
2. Vaccine + Human Papillomavirus + Therapeuthic (50 Medline; 51 Pubmed; 8 Scielo; 4 Lilacs; 45 Cochrane)
3. Vaccination + HPV + Therapeuthic (31 Medline; 26 Pubmed; 7 Scielo; 1 Lilacs; 38 Cochrane)
4. Vaccination + Human Pappilomavirus + Therapeutic (46 Medline; 43 Pubmed; O Scielo; O Lilacs; 40 Cochrane)
5. Immunotherapy + HPV (74 Medline; 60 Pubmed; 1 Scielo; 1 Lilacs; 3 Cochrane)
6. Immunotherapy + Human Pappilomavirus (0 Medline; 55 Pubmed ; 0 Scielo; 0 Lilacs; 0 Cochrane)

TOTAL: 713 ARTIGOS

Leitura dos titulos e resumos \
Exclusao:
Repeticéo: 352
Revisao da literatura: 216
Estudos em animais: 86
Idioma: 24
Outras localizagGes anatomicas: 15
HIV +: 2
Sorologia HPV + (sem les&o): 2

@mens: 1 /

[ Selec4o inicial: 15 artigos ]

Leitura dos Textos Completos:

BORYSIEWICZ et al., 1996. A recombinant vaccinia virus encoding human papillomavirus types 16 and 18, E6 and E7

proteins as immunotherapy for cervical cancer.

2. SHEETS, et al., 2003. Immunotherapy of human cervical high-grade cervical intraepithelial neoplasia with microparticle-
delivered human papillomavirus 16 E7 plasmid DNA.

3. HALLEZ et al., 2004. Phase /Il trial of immunogenicity of a human papillomavirus (HPV) type 16 E7 protein-based vaccine
in women with oncogenic HPV-positive cervical intraepithelial neoplasia.

4. CORONA GUTIERREZ et al., 2004. Therapeutic vaccination with MVA E2 can eliminate precancerous lesions (CIN 1, CIN
2, and CIN 3) associated with infection by oncogenic human papillomavirus.

5. FRAZER et al., 2004. Phase 1 study of HPV16-specific immunotherapy with E6E7 fusion protein and ISCOMATRIX
adjuvant in women with cervical intraepithelial neoplasia.

6. SANTIN et al., 2006. HPV16/18 E7-pulsed dendritic cell vaccination in cervical cancer patients with recurrent disease
refractory to standard treatment modalities.

7. EINSTEIN, et al., 2007. Heat shock fusion protein-based immunotherapy for treatment of cervical intraepithelial neoplasia
1.

8. KAUFMANN et al., 2007. Vaccination trial with HPV16 L1E7 chimeric virus-like particles in women suffering from high grade
cervical intraepithelial neoplasia (CIN 2/3).

9. TRIMBLE et al., 2009. A phase | trial of a human papillomavirus DNA vaccine for HPV16+ cervical intraepithelial neoplasia
2/3.

10. BELLONE et al., 2009. Human papillomavirus type 16 (HPV-16) virus-like particle L1-specific CD8+ cytotoxic T
lymphocytes (CTLs) are equally effective as E7-specific CD8+ CTLs in killing autologous HPV-16-positive tumor cells in
cervical cancer patients: implications for L1 dendritic cell-based therapeutic vaccines. EXCLUIDO: ESTUDO IN VITRO

11. VAN DOORSLAER et al., 2010. Serological response to an HPV16 E7 based therapeutic vaccine in women with high-grade
cervical dysplasia.

12. SOLARES et al., 2011. Safety and Immunogenicity of a Human Papillomavirus Peptide Vaccine (CIGB- 228) in Women with
High-Grade Cervical Intraepithelial Neoplasia: First-in- Human, Proof-of-Concept Trial.

13. BRUN et al., 2011. Regression of high-grade cervical intraepithelial neoplasia with TG4001 targeted immunotherapy.

14. JOURA et al., 2012. Effect of the human papillomavirus (HPV) quadrivalent vaccine in a subgroup of women with cervical
and vulvar disease: retrospective pooled analysis of trial data. EXCLUIDO: ANALISE DE RECIDIVAS POS-VACINAIS

15. BAGARAZZI, et al., 2012. Immunotherapy against HPV16/18 generates potent TH1 and cytotoxic cellular immune

responses. EXCLUIDO: ANALISE DA RESPOSTA IMUNE A VACINA POS TRATAMENTO DA LESAO

Figura 5: Representacdo esquematica do processo de selecédo dos estudos — busca nas bases de
dados. Fonte: Autora, 2013.
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6.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Um total de 343 mulheres foi avaliado nos 12 estudos selecionados, com a amostra
variando de 4 a 78 mulheres, como mostra a figura 5. A faixa etaria estudada foi de
18 a 72 anos, sendo que dois dos artigos citaram sua populacdo apenas como
“‘mulheres adultas” (EINSTEIN et al., 2007 e VAN DOORSLAER et al., 2010), sendo

gue um deles é seguimento do outro, portanto se utilizaram da mesma metodologia.

Os estudos foram realizados regionalmente, ndo havendo nenhum multicéntrico,
mas com representacdo geogréfica variada, sendo cinco estudos realizados nos
Estados Unidos, dois na Alemanha, um em Cuba, um na Inglaterra, um na Franca,

um no México e um na Australia.

O tempo de seguimento nos estudos variou de 10 dias até 15 meses, e também num
mesmo estudo, havendo tempos diferentes para a analise das respostas

imunoldégica e clinica.

As particulas utilizadas para vacinacdo também foram bastante diversas, sendo que
em sua maioria derivam das oncoproteinas E6 e E7 do HPV, que alteram o ciclo
celular normal, impedindo a apoptose celular e predispondo a proliferacao
desordenada do tecido epitelial, como se pode analisar nas figuras 1 e 4.

Borysiewicz e colaboradores (1996) utilizaram a particula TA-HPV, E6 e E7 mutadas
dos virus 16 e 18, associadas a um virus vacinal produzido pela Wyeth®, enquanto
Sheets e colaboradores (2003) utilizaram ZY101, que possui apenas E7 de HPV 16
modificada. Frazer e colaboradores (2004) também utilizaram as oncoproteinas
mutadas E6 e E7, mas apenas de HPV 16, associadas ao adjuvante Iscomatrix®,
derivado de Quillaja saponaria, uma arvore chilena, que jA vem sendo estudado
como adjuvante em varias outras vacinas. Brun e colaboradores (2011) também
utilizaram E6 e E7 do HPV 16 mutadas, mas associadas as virus vacinal Ankara e a

interleucina 2 humana, sendo sua particula chamada TG4001.

Einstein e colaboradores (2007) e Van Doorslaer e colaboradores (2010) utilizaram a
particula HspE7, oncoproteina E7 do HPV 16 mutada e fundida com proteina de
Mycobacterium bovis (BCG). Trimble e colaboradores (2009) utilizaram pNGVL4a-
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Sig/E7 (detox)/HSP 70, também correspondente a proteina E7 do HPV 16, mutada
em seus aminoacidos 24 e 26, a mesma utilizada por Halez e colaboradores (2004),
mas neste caso sob o nome de PD-E7/AS02B, associada a aminoacidos de
Haemophilus influenzae D, por Solares e colaboradores (2011), chamada de CIGB
228, associada a adjuvantes derivados de Neisseria meningitidis e por Kaufmann e
colaboradores (2007), chamada de HPV16 L1E7 CVLP, neste caso contando
também com a proteina L1 do capsideo viral associada a baculovirus como

adjuvante.

Santin e colaboradores (2006) utilizaram células dendriticas autélogas, ou seja,
retiradas da propria paciente, marcadas com a oncoproteina E7 dos HPVs 16 e 18 e

injetadas sob forma vacinal.

Corona Gutierrez e colaboradores (2004) utilizaram a particula MVA E2, que
consiste em um poxvirus vacinal chamado Ankara modificado e associado a

proteina E2 de papilomavirus bovino.

A tabela 2 resume as principais caracteristicas dos estudos.
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Tabela 2: Caracteristicas principais dos estudos incluidos, considerando o tamanho
da amostra, faixa etaria, randomizacédo/cegamento e tipo de particula utilizada.

Autor Ano N° de Faixa Randomizagéao Vacina
Mulheres  etaria
Pais Cegamento

2. SHEETS 2003 15 19-44 N&o/N&o ZYC101

EUA

4. CORONA 2004 78 25-49 Nao/Nao MVA E2
GUTIERREZ
México

6. SANTIN 2006 04 35-42 N&o/N&o

Células dendriticas

autélogas marcadas com a
EUA oncoproteina E7 de HPV
16 e 18

8. KAUFMANN 2007 39 20-38 Sim/Sim HPV16 L1E7 CVLP

Alemanha

10. VAN “adultas” Nao/Néao
DOORSLAER
EUA

12. BRUN 2011 TG 4001

Franca
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Os estudos também se mostraram muito heterogéneos em relacdo ao tipo de leséo
estudada e nas intervencdes realizadas. Isto se justifica pelo fato de que em sua
maioria 0 objetivo principal era avaliar a seguranga, a tolerabilidade e a
imunogenicidade das particulas vacinais. A analise da resposta clinica, em sua
maioria, foi secundaria. Além disto, as lesdes de alto grau, NIC 2 ou mais, possuem
um tratamento bem estabelecido em literatura, sendo que, por questbes éticas,
novos tratamentos devem ser avaliados com cautela e no minimo possivel de

pacientes, objetivando ndo haver prejuizo para as pacientes.

O status inicial, pré-vacinacdo, na maior parte das pesquisas foi a presenca de
lesbes de alto grau, NIC 2+, mas também foram incluidas pacientes com lesdes de

baixo grau NIC 1 e com cancer in situ ou avancado. (Tabela 3)

Concomitante a vacinagcdo, a resseccdo de parte do colo uterino através da

conizacao ou CAF foi realizada em 8 dos 12 estudos. (Tabela 3)

Dentro de cada estudo a metodologia usando a subdivisdo em grupos de estudo
variaram com base em diferentes doses da vacina ou comparando diferentes graus
de lesdo, em 4 estudos ndo houve divisdo e um comparou vacinagdo com

crioterapia. (Tabela 3)

A tabela 3 resume os tipos de lesao inicial, as intervencdes e 0s subgrupos

avaliados em cada estudo.



Tabela 3: Tipos de lesé&o, intervengdes e subgrupos dos estudos incluidos

Autor Status inicial Intervencdes Subgrupos

2. SHEETS NIC 2/3 Vacinacdo + Cone
ou CAF

1. Vacina 50 mcg/dose
2. Vacina 100 mcg/dose

3. Vacina 200 mcg/dose

4. CORONA Coilocitose, NIC 1, 2 Vacinagao 1. Tratamento (vacinagéo)
GUTIERREZ ou 3 e HPV 16 ou 18+ (diretamente no
colo uterino) 2. Controle (criocirurgia)

6. SANTIN Ca colo uterino Vacinagao
avancado e recidivado
pés-tratamento

8. KAUFMANN Lesao de alto grau e Vacinacgao 1. Placebo
HPV 16+

2. Vacina 75 mcg/dose

3. Vacina 250 mcg/dose

10. VAN NIC 3/Ca in situ Vacinacgéo + Cone 1. Vacina + Cone/CAF
DOORSLAER ou CAF
2.Cone/CAF

12. BRUN NIC 2/3 e HPV 16+ Vacinacéo + Cone N&o
ou CAF (quando
indicado)
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6.2 QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS

Como ja citado, os estudos passaram pela analise do Checklist CONSORT, apesar
de ndo se enquadrarem nas especificacdes necessarias para se submeterem ao
mesmo, Vvisto ndo ter sido encontrada na literatura outra ferramenta para avaliagao

de qualidade para estudos de Fase | e Il.

Desta forma, apenas 0s quesitos que se adequaram a todos os estudos foram

avaliados.

A figura 6 sumariza os itens avaliados e o0s resultados dos estudos. A tabela de
avaliacdo dos critérios CONSORT completa para cada artigo encontra-se em

detalhes no Apéndice C.

1a. Identificagdo ensaio randomizado

1b. Resumo estruturado

2a. Explicacdo logica

2b. Objetivos especificos

3a. Descri¢do do desenho do estudo

4a. Critérios de elegibilidade

4b. Condigdes e locais de coleta de dados
6a. Desfechos

14a. Datas de recrutamento e seguimento
15. Caracteristicas do grupo

22. Interpretagdo consistente

25. Fontes de Financiamento
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

ESIM ENAO

Figura 6: Representacdo grafica dos resultados da avaliacdo de qualidade (CONSORT). Fonte:
Autora, 2013.
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6.3 RESULTADOS DOS ARTIGOS

Devido a heterogeneidade dos artigos os resultados obtidos por cada autor néo

podem ser sumarizados e nenhuma medida de associacdo pode ser inferida.
Desta forma, os resultados serdao descritos um a um, de forma resumida.

O Apéndice D (Extracdo dos Dados) demonstra os resultados extraidos e

compilados.

6.3.1 Borysiewicz et al., 1996

Borysiewicz e colaboradores (1996) realizaram estudo na Inglaterra com 8 mulheres,
de 39 a 72 anos, que apresentavam quadro de cancer de colo uterino avancado ou
recorrente, todas positivas para HPV 16. Este foi o primeiro estudo identificado na
literatura que apresentou o uso de determinada substancia na presenca de lesdo de
colo uterino, avaliando, portanto, seu potencial terapéutico, neste caso pelo

desenvolvimento de resposta imune.

A vacina utilizada, chamada TA-HPV, era constituida de uma associacdo das
proteinas E6 e E7 de HPV 16 e 18 mutadas, associadas a um virus vacinal ndo

especificado.

O objetivo do estudo foi avaliar a seguranca da vacina e sua capacidade de
desenvolvimento de resposta imune HPV especifica.

As pacientes receberam apenas 1 dose da vacina e foram monitoradas clinica e
imunologicamente por tempos variados, tendo o tempo de acompanhamento variado
de 2 meses apés a vacinagdo (interrompido por 6bito da paciente) até 21 meses

(paciente viva e livre de tumor).

A vacina se mostrou segura, mas ndo obteve resultados clinicos significativos.
Todas as pacientes vacinadas desenvolveram anticorpos vacinais, mas apenas 3

(37,8%) desenvolveram anticorpos HPV especificos. Estes resultados ndo possuem
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medida estatistica. O autor concluiu que mais estudos deveriam ser realizados com

0 objetivo de avaliar a vacina TA-HPV.

6.3.2 Sheets et al., 2003

Sheets e colaboradores (2003) realizaram estudo com 15 mulheres norte-
americanas de 19 a 44 anos, com quadro de lesdo de alto grau no colo uterino (NIC
2/3).

A vacina utilizada, chamada de ZYC101, era constituida de um plasmideo de
expressao bacteriana possuidor da proteina E7 de HPV 16 modificada.

O objetivo do estudo foi avaliar a seguranca, imunogenicidade e resposta clinica da

vacina.

As pacientes foram divididas em subgrupos de 50, 100 e 200 mcg de DNA homdlogo
a E7 de HPV 16. As pacientes receberam 3 doses da vacina em 0, 3 e 6 semanas e

CAF/cone na semana 10, sendo seguidas até 4 meses apés o CAF/cone.

A vacina foi considerada segura e a melhor dose estimada foi de 100 mcg. Houve
aumento estatisticamente significativo (p<0,05) da producéo de interferon gama nas
pacientes vacinadas, bem como aumento na resposta de linfécitos T. Trinta e trés
por cento das pacientes obtiveram regressdo completa da leséo e 40% regressao
parcial (de acordo com o protocolo do estudo), sendo este resultado considerado
significativo pelos autores visto a taxa de regressao espontanea de NIC 2/3 ser de
11% a 30% em 1 ano (dados do autor) e estas taxas terem sido obtidas em 10

semanas.

6.3.3 Hallez et al., 2004

Hallez e colaboradores (2004) estudaram 10 pacientes alemas entre 20 e 51 anos,

sendo 5 com NIC 1 e 5 com NIC 3, todas positivas para HPV 16.
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7

A vacina utilizada foi a PD-E7/AS02B, cujo principio basico € uma mutacédo da
proteina E7 de HPV 16.

A pacientes foram divididas em 2 grupos, um para tratamento e um grupo controle
gue recebeu placebo (solugdo salina). O grupo tratamento recebeu 3 doses de
vacinacdo em 0, 2 e 4 semanas. As pacientes com NIC 3 realizaram conizacéo apés
8 semanas de completada a vacinacao, independente do grupo, tratamento ou

placebo.

O objetivo do estudo foi avaliar a resposta imune poés vacinal. O grupo vacina foi
composto por 7 pacientes. Destas, 71% desenvolveram resposta imune atraves de
linfécitos T CD8 produtores de interferon-gama e 100% desenvolveram anticorpos

(p<0,05). Nenhuma paciente do grupo controle desenvolveu resposta imune.

6.3.4 Corona Gutierrez et al., 2004

Corona Gutierrez e colaboradores (2004) estudaram 78 mulheres mexicanas, de 25
a 49 anos, positivas para HPV 16 ou 18, com lesbes de colo variaveis, desde

coilocitose até NIC 3.

A vacina utilizada na pesquisa, chamada de MVA E2, é constituida da particula E2

do papilomavirus bovino, associada ao poxvirus Ankara.

O objetivo da pesquisa foi avaliar a capacidade terapéutica da vacina através da

resposta da lesdo a mesma e da resposta imune.

As pacientes foram divididas em 2 grupos, o primeiro recebeu 6 doses da vacina,
uma dose por semana, diretamente no colo uterino, e o segundo recebeu

crioterapia.

Todas as pacientes vacinadas com o MVA E2 desenvolveram anticorpos em altos
titulos, 34 de 39 pacientes vacinadas tiveram regressao completa da leséo (87,17%)
e 2 pacientes regrediram a leséo de NIC 3 para NIC 1 (5,13%). Cinquenta por cento
das pacientes vacinadas apresentaram eliminacdo completa do virus do HPV

presente previamente.
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Ndo ha dados sobre o desenvolvimento de imunidade no grupo nao vacinado,
apenas a citacdo de que, neste grupo, tratado com crioterapia, houve resposta
completa com eliminagéo da lesdo em 80% das pacientes. Também ndo ha mencao

sobre a significancia estatistica destes dados.

6.3.5 Frazer et al., 2004

Frazer e colaboradores (2004) realizaram na Australia um estudo randomizado e
cego com 31 pacientes de 19 a 57 anos portadoras de lesdes de colo que variavam
de NIC 1 a NIC 3. Estas pacientes foram divididas em dois grupos, tratamento e
placebo, sendo que o grupo tratamento foi dividido em 3 subgrupos de acordo com a
dose recebida de vacina. As pacientes portadoras de diferentes lesbes foram

distribuidas uniformemente entre os grupos e subgrupos.

A vacina utilizada foi constituida pelas proteinas E6 e E7 associada a um adjuvante

chamado Iscomatrix® (a base de Quillaja saponaria, uma arvore chilena).
O objetivo do estudo foi avaliar a seguranca e a imunogenicidade da vacina.

As pacientes do grupo tratamento receberam doses de 20 e 60 mcg da vacina, em
intervalos de 21 dias, num total de 3 doses, e um subgrupo recebeu dose Unica de
200 mcg da vacina. Além disto, CAF ou cone foi realizado de 7 a 14 dias apés o

término da vacinacao (ou placebo) nas pacientes com leséo de alto grau.

A vacina se mostrou segura e altamente imunogénica em todas as dosagens. Titulos
de anticorpos contra E7 aumentaram em todos o0s subgrupos vacinados e contra E6
aumentaram apenas nos subgrupos que receberam 20 e 60 mcg de vacina. A carga
viral de HPV presente no colo uterino também diminuiu significativamente em todas

as pacientes vacinadas.

Estes resultados foram estatisticamente significativos, com p<0,05.
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6.3.6 Santin et al., 2006

Santin e colaboradores (2006) realizaram um estudo nos EUA com 4 pacientes, de
35 a 42 anos de idade, portadoras de cancer de colo uterino avancado ou
recidivado, sem outras terapéuticas possiveis. Destas 4 mulheres, duas possuiam
adenocarcinoma HPV 18+, uma possuia carcinoma escamoso HPV 16+ e outra

carcinoma adeno-escamoso HPV 18+.

A vacina utilizada na pesquisa foi constituida com células dendriticas maduras
extraidas do sangue das préprias pacientes e marcadas com a proteina E7 de HPV
16 e 18.

O objetivo da pesquisa foi avaliar a viabilidade e seguranca da vacina, bem como a
resposta imune das pacientes a mesma. Cada paciente recebeu 13 doses de
vacinacao, em intervalos especificos. Cada dose da vacina era seguida da aplicacdo
de Interleucina 2 recombinante humana no intuito de favorecer a resposta imune.
Duas das 4 pacientes foram a O6bito 5 meses apds o inicio do tratamento,
experimentando rapida progressado do tumor ap@s a vacinacao, e as outras duas 13

meses apos o inicio, tendo progressdao muito mais lenta apds o inicio da vacinacao.

Duas pacientes tiveram resposta imune humoral aumentada a proteina E7 do HPV e
outras duas nao tiveram. As 4 pacientes tiveram aumento nos linfécitos T CD8,
sendo que as duas pacientes que tiveram resposta humoral aumentaram o0s

linfocitos T CD8 mais intensamente.

N&o houve andlise da significancia estatistica destes dados.

6.3.7 Einstein et al., 2007

Einstein e colaboradores (2007) analisaram 58 mulheres norte-americanas com

guadro de NIC 3, 11 das quais ja haviam recebido tratamento ablativo para a leséo.
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As pacientes foram divididas em dois grupos, sendo que ambos receberam 3 doses
subcutaneas da vacina com a particula HSpE7 nos meses 0, 1 e 2. O grupo 1
realizou CAF/cone ap0s 2 meses da vacinagao e o grupo 2 realizou CAF/Cone ap0s
4 meses apds a vacinacao.

O objetivo primordial do estudo era avaliar a seguranca e a toxicidade da vacina,

sendo que analises clinicas da lesédo foram feitas de maneira secundaria.

A vacina HspE7 mostrou-se segura e nao toxica nos dois grupos, nao tendo efeitos

colaterais significativos.

Das 58 pacientes, 13 tiveram regressdo completa da lesdo (22,5%), 32 tiveram
regressao parcial (55%) e 11 tiveram estabilizacdo da lesdo (19%). 2 pacientes na
coorte 2 tiveram progressao da lesédo (3,5%). Estes resultados foram calculados
comparando-se a lesdo prévia a vacinacdo com as pecas de CAF/cone obtidas pés
vacinacdo. Estimando a taxa de regressédo espontanea das lesbes em 10% (dados
do préprio autor), a resposta de regressdo parcial e total foi considerada

estatisticamente significativa.

6.3.8 Kaufmann et al., 2007

Kaufmann e colaboradores (2007) realizaram na Alemanha estudo randomizado,
duplamente cegado e controlado por placebo, com 39 mulheres de 20 a 39 anos
com leséo de alto grau (NIC 2+) e pesquisa positiva para HPV 16 em monoinfecgéo.

A vacina utilizada na pesquisa, chamada HPV16L1E7 CVLP, é constituida da
proteina E7 do HPV 16 mutada, associada a proteina L1 do capsideo viral.

O objetivo primordial do estudo foi avaliar a seguranca da vacina, e
secundariamente a efichcia da mesma através da producdo de anticorpos

especificos, do aumento de células T e da regressao da leséo colposcopica.

As pacientes foram divididas e 3 subgrupos: placebo, baixa dose de vacina (75 mcg)

e alta dose de vacina (250 mcg). Nos subgrupos vacina foram aplicadas 4 doses da
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mesma em 0, 2, 6 e 12 semanas, mantendo-se 0s mesmos intervalos no subgrupo

placebo.

Todas as pacientes possuiam anticorpos contra L1 de HPV 16 no inicio do estudo. O
grupo vacinado teve aumento significativo nos titulos de anticorpos (p<0,001), sendo
gue houve diferenca entre as dosagens da vacina apenas para a IgM, sendo que o

grupo que recebeu maior dosagem teve maiores niveis de IgM (p<0,04).

De forma diferente, apenas 1 paciente tinha anticorpos contra E7 de HPV 16 no
inicio do estudo. No subgrupo de baixa dosagem, 4 pacientes apresentaram
anticorpos contra E7 no final do estudo, e no subgrupo alta dosagem 6 pacientes
apresentaram anticorpos, mas todas elas em titulos muito baixos (ndo h& dados

estatisticos).

Na analise da resposta clinica, considerou-se resposta positiva uma reducao de 50%
ou mais da lesdo inicial ou diminuicdo do grau histolégico. Nao houve diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos.

6.3.9 Trimble et al., 2009

Trimble e colaboradores (2009) analisaram 15 mulheres norte-americanas entre 18 e
50 anos com quadro de NIC 2/3 de colo uterino, confirmada por biopsia, associada
ao HPV 16.

O obijetivo principal do estudo foi avaliar a seguranca e tolerabilidade de trés doses
diferentes da vacina, chamada de pNGVL4a-Sig/E7 (detox)/HSP 70, basicamente
constituida de proteina E7 de HPV 16 mutada. As pacientes foram divididas em 3
grupos que receberam, respectivamente, 0,5 mg, 1,0 mg e 3,0 mg da vacina
intramuscular no deltoide, administradas em 0, 4 e 8 semanas. Os objetivos
secundarios foram a avaliacdo da resposta clinica a vacina, através de citologia,
colposcopia e bhidpsia (se este fosse 0 caso) e a avaliacdo da resposta imune
através da medida dos niveis de anticorpos produzidos 7 semanas apés o fim da

vacinagao e 6 meses apos.
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Os autores concluiram que a vacina € segura em bem tolerada em todas as
dosagens, mas ndo houve desenvolvimento de resposta imune a E7 na andlise
inicial de 7 semanas. No grupo de maior dose, 3 pacientes tiveram regressao
completa da leséo (33%), mas os autores ndo consideraram estatisticamente

significativo pela comparagdo com a taxa estimada de regressédo espontanea.

Houve aumento da resposta de linfocitos T a E7 na semana 19 (n&o houve
especificacao do grupo) em 4 pacientes (26,7%) e desenvolvimento de resposta IgG
contra E6 de HPV16 em 2 pacientes (0 que provavelmente ndo se deveu a
vacinacao) no grupo de maior dose (22,2%). Ainda neste grupo de maior dose, apos
6 meses, 5 pacientes desenvolveram resposta imune contra E7 (55,6%). Nao houve

mencao sobre a significancia estatistica destes resultados.

6.3.10 Van Doorslaer et al., 2010

Este estudo é uma andlise secundaria do estudo de Einsten e colaboradores (2007),

sendo realizado na mesma populacdo e com a mesma particula vacinal, HspE7.

Van Doorslaer e colaboradores (2009) analisaram a resposta imune a HsSpE7
através do desenvolvimento de IgG contra E7 de HPV 16 e contra VLPs de HPV 16

e HPV 18, medida apds 9 meses do esquema vacinal completo.

Foram analisadas 57 pacientes com NIC 3, divididas da mesma forma em dois
grupos, como ja descrito no estudo anterior, e receberam 3 doses de vacina
subcutanea de HsSpE7 nos meses 0, 1 e 2. A andlise dos niveis de IgG contra E7 de
HPV 16 e contra VLPs de HPV 16 e HPV 18 foi feita através de imunofluorescéncia.

Os autores concluiram que 81% das pacientes tiveram elevacao dos niveis de 1gG
contra E7 de HPV 16 (p<0,012), mas ndo houve mudanca nos niveis de IgG contra
as VLPs de HPV 16 e HPV 18. Em 11 pacientes que tiveram regressao completa da
lesdo e que completaram os 12 meses de analise, os niveis de IgG contra E7 eram

significativamente maiores (p<0,003).
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6.3.11 Solares et al., 2011

Solares e colaboradores (2011) estudaram 7 mulheres cubanas, das quais 2

apresentavam NIC 2 e 5 apresentavam NIC 3, todas positivas para HPV 16.

A vacina utilizada foi CIGB 228, cujo principio basico também é a mutacdo da
proteina E7 de HPV 16.

O objetivo principal do estudo foi avaliar a seguranca e a tolerabilidade da vacina,

bem como a resposta imune e clinica.

As pacientes receberam 4 doses da vacina em intervalos de uma semana. Apos 60
dias do esquema completo as pacientes foram submetidas a CAF.

Os autores concluiram que a vacina € segura e bem tolerada. Houve regressao
completa da lesdo em 4 das 7 pacientes (57,1%), regressédo parcial em 2 das 7
pacientes (28,6%) e diminuicdo do grau da lesdo em 1 das 7 pacientes (14,3%).
Desta forma os mesmos consideraram que os resultados foram significativos, apesar
de ndo haver grupo controle, visto a estimativa de regressao espontanea das lesées
ser em torno de 10% em 6 meses (dados dos autores). Houve também aumento na
producdo de interferon-gama, mas ndo é citado o nivel de significAncia desta

concluséao.

6.3.12 Brun et al., 2011

Brun e colaboradores (2011) avaliaram 21 mulheres francesas, com idade entre 25 e
44 anos, com lesdo de alto grau (NIC 2/3) e positivas para HPV 16 por captura

hibrida, em monoinfeccao.

A vacina utilizada, chamada de TG 4001, era constituida das proteinas E6 e E7 de
HPV 16 recombinantes, associadas ao virus vacinal Ankara e ao gene da

interleucina 2 humana.
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O objetivo do estudo foi avaliar a seguranca da vacina e sua eficacia, através da

analise da regresséo das lesdes do colo uterino presentes inicialmente.

As pacientes receberam 3 doses da vacina, em 0, 8 e 15 dias, e foram avaliadas
apos 6 meses através de exame clinico local com colposcopia e analise soroldgica
da resposta imune. Ao final do estudo, 13 das 21 pacientes inicialmente alocadas

foram submetidas a CAF/Cone.

A vacina foi considerada segura e com baixo indice de morbidade. A eficacia clinica
foi estimada em 48%, com intervalo de confianca de 95%, sendo a taxa de
regressao espontanea das lesdes considerada de 20% (dados do autor). Nao houve

incremento na resposta imune ao E6 e E7 nas pacientes vacinadas.
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7 DISCUSSAO

A questao deste estudo, vacinacao terapéutica, por si so ja € motivo de discussbes

semanticas no meio cientifico.

Vacina é uma preparagdo de antigenos microbianos, frequentemente combinada
com adjuvantes, administrada aos individuos para desenvolver imunidade e
protecdo contra infeccbes microbianas. Imunoterapia € o tratamento de uma
determinada doengca com agentes terapéuticos que promovem ou inibem a resposta
imune, através da administragdo de anticorpos especificos, ou de células de defesa,

configurando uma resposta passiva (ABBAS et al., 2012).

7

Em teoria, vacinacdo é sempre profilatica, baseada no principio de que uma
determinada particula apresentada ao sistema imune o estimulard a produzir
anticorpos contra determinada doenca. Ja a imunoterapia € por esséncia

terapéutica, visto que ocorre sempre na presenca da doenca.

Nesta pesquisa optamos por utilizar o termo “vacina terapéutica” visto o principio
basico ser exatamente o de producéo de anticorpos pelo préprio individuo, mas com

a peculiaridade disto ocorrer na vigéncia da doenca.

Os artigos cientificos analisados ainda se apresentam de forma heterogénea
reportando-se ao tratamento em questdo como vacinagdo e como imunoterapia, mas
todos com 0 mesmo principio: 0 uso de particulas para estimular o sistema imune a
produzir anticorpos na presenca de lesdes de colo uterino. Este pensamento parte
da premissa de que o virus é fator necessario para o aparecimento das lesdes de
colo uterino (SELLORS; SANKARANARAYANAN, 2003) e como tal também pode

ser o foco do tratamento das mesmas.

As especificidades da infeccdo pelo HPV e das lesGes de colo uterino ja citadas
neste trabalho corroboram para a existéncia de pesquisas tdo diversas sobre o
tema. E evidente a busca, por parte dos pesquisadores, de novas solucdes para o
tratamento das lesGes pré-neoplasicas de alto grau (NICs 2 e 3 e carcinoma in situ),

mas também a dificuldade de se estudar novos protocolos de tratamento na vigéncia
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de lesbes potencialmente graves, cujo manejo se encontra bem estabelecido em

literatura, pelo risco de expor as pacientes a progressao da doenca.

Com o advento das vacinas profilaticas contra o HPV e a perspectiva de seu uso na
populacao livre de doenga, ha também a possibilidade de erradicacdo do céancer de
colo uterino no futuro. Mas estes resultados sé seriam viaveis ap0s muitos anos de
vacinacdo em massa. Neste interim, grande parte da populacdo feminina adulta,
economicamente ativa e em fase reprodutiva estaria ainda sujeita & exposi¢cdo ao

cancer de colo uterino, sem novas perspectivas de tratamento.

Desta forma, os estudos se mostram favoraveis ao desenvolvimento de uma vacina
gue pudesse, no minimo, auxiliar os tratamentos vigentes das lesées de colo,

diminuindo a morbidade, as taxas de progresséao e de recidiva.

A analise dos resultados desta pesquisa nos traz dados sobre o estado atual do

conhecimento sobre a vacinagéo terapéutica, bem como as limitagdes de seu uso.

Dos 12 estudos que foram avaliados, 11 apresentaram a proteina E7 do HPV como
base principal da vacina. A proteina foi avaliada sozinha ou em associa¢cdo com a
proteina E6, o que ocorreu em 3 estudos, ou L1, o que ocorreu em apenas 1 estudo,
de Kaufmann e colaboradores (2007). Desta forma concluimos que esta € a principal

proteina a ter perspectivas de uso terapéutico nas vacinas.

Os resultados do uso da proteina E7 na constituicdo das vacinas sdo promissores.
Dos 11 estudos que avaliaram E7, 3 apresentaram boa resposta imunoldgica a
vacina, 2 apresentaram resposta clinica favoravel e 3 apresentaram boas respostas
clinicas e imunoldgicas. Apenas o estudo de Kaufmann e colaboradores (2007), que
avaliou E7 associada a L1, ndo apresentou bons resultados nem clinicos nem

imunoldgicos.

Ainda entre os 11 estudos que avaliaram E7, 2 foram realizados em mulheres com
cancer avancado de colo uterino e, apesar do numero reduzido de pacientes,
também sugeriram boa resposta imune a vacina, apesar de ndo comprovarem

estatisticamente estes resultados.
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Vale ressaltar que destes 11 estudos apenas 5 obtiveram resultados com
significancia estatistica, e apenas 2 tiveram grupo controle, o que se justifica por

serem estudos de fase | e Il, como j& foi citado anteriormente.

Desta forma podemos concluir que a vacina baseada na proteina E7 de HPV é
potencialmente benéfica no tratamento das lesdes de colo uterino, sendo

necessarios maiores estudos para definir este beneficio.

Nenhum estudo avaliou isoladamente a proteina E6 de HPV no tratamento das
lesbes. Nos 3 estudos que avaliaram esta proteina em associacdo com a proteina
E7 os resultados foram favoraveis. Em um deles, realizado com pacientes
portadoras de cancer avancado, ndo houve nenhuma resposta clinica, mas houve o
desenvolvimento de resposta imune. Em outro houve resposta imune
significativamente aumentada tanto contra E6, quanto contra E7, e finalmente no
terceiro houve resposta clinica com reducdo das lesdes, mas nenhuma resposta
imune ao complexo EG6E7. Assim sendo, ndo podemos concluir qual a real
importancia da proteina E6 nas vacinas terapéuticas, visto que a mesma so6 foi

avaliada em conjunto com a proteina E7.

Apenas o estudo de Corona Gutierrez e colaboradores (2004), entre os 12 estudos
avaliados, utilizou a proteina E2 do HPV como base para a vacina. Este estudo é
peculiar, pois além de ser o Unico a avaliar E2, as vacinas foram aplicadas
diretamente no colo uterino, em quatro pontos cardinais. Seus resultados merecem
particular atencéo, visto que séo altamente positivos tanto na resposta imune quanto
na resposta clinica, com alto indice de remissdo das lesdes, eliminagédo do virus do
trato genital e desenvolvimento de anticorpos, num curto intervalo de tempo
(avaliacéo foi realizada ap0s 7 semanas). Desta maneira ndo podemos desprezar
este resultado, que apesar de ser avaliado em um uUnico estudo € de grande

significado terapéutico.

O que se pode concluir é que as vacinas devem ser avaliadas em populacdes
maiores, em estudos experimentais estruturados através da randomizacdo e do
cegamento, para que possam retratar com fidelidade a real potencialidade de

tratamento das lesdes.
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Limitacdes Obvias para estes estudos sdo as lesdes ja muito avancadas, NIC 3 e Ca
in situ, sob risco de progressdo e piora do quadro. Mas uma possibilidade para o
estudo destas pacientes seria 0 uso de terapia local (vacinagdo no proprio colo
uterino) com seguimento de tempo curto, ou mesmo a vacinagdo classica,
intramuscular ou subcutanea, seguida de terapia convencional (CAF/Cone) e analise

em tempo curto.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho aponta que as vacinas terapéuticas para tratamento de lesdes do colo
uterino tém resultados iniciais promissores, apesar da maioria dos estudos estarem
em fase | e Il. Tal constatagdo sugere a necessidade do desenvolvimento de

maiores estudos para determinar sua eficacia clinica.

A revisdo identificou que a particula mais utilizada nas vacinas com finalidade

terapéutica € a proteina E7 de HPV, em variadas associacoes.

Ha que se ter em mente que estes indicativos iniciais merecem muitas outras
avaliacdes, ndo apenas com relacéo ao real significado dos resultados, mas também
no que concerne ao custo de produgcdo destas vacinas, na efetividade desta
intervencao na historia natural da doenca, na carga da propria doenga na populagéo
gue se disporia a receber a intervencdo, na infraestrutura necessaria para uma

futura adocéo das vacinas terapéuticas, entre outras.

Neste momento de pesquisas iniciais sobre a vacinacao terapéutica contra as lesdes
de colo uterino e o HPV, a questdo pertinente é eminentemente clinica: demonstrar
a eficacia de determinada particula na regressao de lesdes de colo uterino. Mas se
faz relevante identificar o real impacto epidemiolégico que tal medida poderia trazer

ao Sistema de Saude.

Questdes importantes que surgem desta analise merecem especial atencdo. Em que
populacdo se aplicaria a vacina? Se na populacdo com diagndstico firmado,
dependeriamos de um sistema diagndstico bem estruturado e com alta cobertura, o
gue é um dos grandes problemas no Brasil na atualidade (LEITE, 2008). Se na
populacdo geral, confrontariamos o uso da vacina terapéutica com a vacina
profilatica, haveria a necessidade de se definir exatamente em que momento aplicar
cada uma delas. O que fazer com mulheres com infec¢ao pelo HPV, mas sem lesao

no colo uterino? Qual vacina utilizar?

Finalmente, devemos salientar que esta revisdo procurou demonstrar o status do
conhecimento atual sobre a utilizagdo de vacinas terapéuticas contra o HPV, ou

seja, na presenca de les6es no colo uterino, mas varias questdes clinicas, éticas,
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epidemiolégicas e financeiras podem ser levantadas a partir de seus resultados e

devem ser tema de novos estudos.
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APENDICE A

Protocolo de Selegao dos Artigos

1. Critérios de incluséo:
a. Palavras do Titulo/Abstract para busca inicial (4 buscas):

i. Vaccine [Title] = AND
Human papillomavirus [Title] = AND
Therapeutic [Title and Abstract - Pubmed][Palavras — demais bases]

ii. \accination [Title] - AND
Human papillomavirus [Title] — AND
Therapeutic [Title and Abstract - Pubmed][Palavras — demais bases]

iii. Vaccine [Title] - AND
HPYV [Title] = AND
Therapeutic [Title and Abstract - Pubmed][Palavras — demais bases]

iv. Vaccination [Title] - AND
HPV [Title] — AND
Therapeutic [Title and Abstract - Pubmed][Palavras — demais bases]

v. Immunotherapy [Title] — AND
HPV [Title and Abstract - Pubmed][Palavras — demais bases]

vi. Immunotherapy [Title] = AND
Human papillomavirus [Title and Abstract - Pubmed][Palavras — demais bases]

b. Leitura do Abstract:
i. Populacéo de estudo:
1. Humanos (aplicar filtro “HUMANS” no Pubmed e olhar “Termos MeSH
secundarios — HUMANO" nas demais bases)

2. Mulheres

3. Na&o virgens
4. Né&o gravidas
5. N&o HIV

2. Descritores:
a. Descritores para o tema (Medical Subjects Headings — MeSH)
i. Vacinas contra Papillomavirus (Papillomavirus Vaccines)
1. Uso terapéutico (Therapeutic use)
ii. Infeccdes por Papillomavirus (Papillomavirus Infections)
iii. Neoplasias do colo do utero (Uterine Cervical Neoplasms)

67



APENDICE B

Formulario para extragdo dos dados — Vacina Terapéutica

Dados de identificacdo do estudo

Autor/Ano/N¢ identificacdo:

Revista:

Metodologia

Localizagdo geografica:

Desenho:

Randomizagdo/Cegamento:

Caracteristicas da populagéo:

N° global:

N° subgrupos: NIC 1: NIC 2: NIC 3 ou Ca:

Status inicial:

Estratégia de captacao:

Intervengao:

Vacina utilizada:

Tempo analise pds-vacina:

Desfecho esperado:

Resultados Obtidos

Observacdes importantes para a analise:




APENDICE C

Tabela de Avaliacao dos Critérios CONSORT
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Quesito | Artigo 1

Artigo 2

Artigo 3

Artigo4 | Artigo 5

Artigo 6

Artigo 7

Artigo 8

Artigo 9

Artigo 10 | Artigo 11 | Artigo 12

6b 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99
7a 99 99 99 99 1 0 99 0 99 99 99 99
7b 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99 99
8a 99 99 99 99 99 0 99 99 1 99 99 99
8b 99 99 99 99 99 0 99 99 1 99 99 99
9 99 99 99 99 99 0 99 99 0 99 99 99
10 99 99 99 99 99 0 99 99 0 99 99 99
11a 99 99 99 99 99 1 99 99 1 99 99 99
11b 99 99 99 99 99 1 99 99 99 99 99 99
12a 99 99 99 99 99 1 99 0 1 99 99 99
12b 1 1 1 1 99 99 99 99 99 99 99 99
13a 99 99 99 99 99 1 99 1 1 1 1 1
‘13b 99 | 99 99 99 | 99 | 1 99 99 1 1 1 1




APENDICE D

Extracdo dos Dados

Ndmero Autor/Ano Revista Localizagio Geografica Desenho Randomizacdo/Cegamento
1 Borysiewicz, 1996 The Lancet Inglaterra Experimental | N3o/N3o
2 Sheets, 2003 AJOG EUA Experimental | N3o/N3o
3 Hallez, 2004 Cancer Immunol Immunother Alemanha Experimental | Ndo/N&o
4 Corona Gutierrez, 2004 | Hum Gene Ther México Experimental | Ndo/N3do
5 Frazer, 2004 Vaccine Australia Experimental | Sim/Sim
6 Santin, 2006 Gynecol Oncol EUA Experimental | N3o/N3o
7 Einstein, 2007 Gynecol Oncol EUA Experimental | N3o/N3o
8 Kaufmann, 2007 Int J Cancer Alemanha Experimental | Sim/Sim
9 Trimble, 2009 Clin Cancer EUA Experimental | Ndo/N&o
10 Van Doorslaer, 2010 Gynecol Oncol EUA Experimental | Ndo/N3do
11 Solares, 2011 Obstetrics and Gynecology Cuba Experimental | Ndo/N3o
12 Brun, 2011 AJOG Franca Experimental | N3o/N3o
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Extracdo dos Dados
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Numero Autor/Ano Caracteristicas da Populagio Subgrupos NIC 1/ NIC 2/ NIC 3 ou Ca
Global
1 Borysiewicz, 1996 Mulheres de 39-72 anos, com Ca 8 | Nado
avangado ou recorrente, todas positivas
para HPV 16
2 Sheets, 2003 Mulheres de 19 a 44 anos, ndo gravidas e 15 | Subgrupos por dose 50, 100 e 200 Mcg de DNA
sem doengas crénicas graves homdlogo a E7 de HPV 16
3 Hallez, 2004 Mulheres entre 20 e 51 anos 10 | NIC1=5;NIC3=5
4 Corona Gutierrez, 2004 | Mulheres entre 25-49 anos, ndo gravidas, 78 | Subgrupos Tratamento 36 pacientes tratadas com
sem doencas cronicas descompensadas a vacina e 42 pacientes no grupo controle tratadas
com criocirurgia
5 Frazer, 2004 Mulheres de 19 a 57 anos, ndo gestantes, 31 | Subgrupo vacina 24 pacientes 3 doses (9
ndo HIV, sem doencas cronicas receberam 20 mcg/dose; 10 receberam 60
descompensadas mcg/dose e 5 receberam 200 mcg/dose) e 7
subgrupo controle. Excisdo da lesdo nos pacientes
de alto grau
6 Santin, 2006 Mulheres entre 35-42 anos, com céncer 4 | Ndo
de colo uterino avancado ja tratado
anteriormente e sem outras terapéuticas
possiveis
7 Einstein, 2007 Mulheres adultas (ndo especifica intervalo 58 | CAF/Cone 2 meses apds a vacinacio (grupo 1) e
de idade) ndo HIV, ndo gestantes, Caf/Cone 4 meses apds a vacinacdo (grupo 2)
8 Kaufmann, 2007 Mulheres entre 20 a 38 anos, ndo 39 | Subgrupos Placebo, baixa dose de vacina (75 mcg)
gravidas, ndo HIV, ndo lactantes, ndo e alta dose de vacina (250 mcg)
menopausadas, sem doengas cronicas
descompensadas
Q Trimble, 2009 Mulheres entre 18 e 50 anos, Ndo HIV, 15 | Nao
ndo gravidas
10 Van Doorslaer, 2010 Mulheres adultas (ndo especifica intervalo 57 | CAF/Cone 2 meses apds a vacinacdo (grupo 1) e
de idade) ndo HIV, ndo gestantes, Caf/Cone 4 meses apés a vacinacdo (grupo 2)
11 Solares, 2011 Mulheres entre 24 a 43 anos, ndo 7 | Ndo
gravidas, sem doencas crinicas
descompensadas
12 Brun, 2011 Mulheres de 25 a 44 anos, ndo gestantes, 21 | Ndo
ndo HIV, sem doencas crénicas
descompensadas
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Extracdo dos Dados
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Nimero

Autor/Ano

Status Inicial

Estratégia de captagio

1

Borysiewicz, 1996

Cancer de colo uterino avancado ou recorrente

Nio especificado

2 Sheets, 2003 NIC2ou3 Pacientes oriundas de clinicas particulares
3 Hallez, 2004 NIC 1 = persisténcia de lesdo comprovada por biépsia por pelo Pacientes recrutadas dos hospitais Universitario
menos 3 meses. NIC 3 = lesdo exocervical comprovada por bidpsia | de Liége e Erasmo
e pesquisa positiva para HPV 16 (Captura)
4 Corona Gutierrez, 2004 6 pacientes com coilocitose; 15 NIC 1; 9 NIC 2; 6 NIC 3. No grupo N3o disponivel
controle 26 pacientes NIC 1 e 16 NIC 2. Todas positivas para HPV
16 ou 18 por captura hibrida (n&o especificado paciente por
paciente)
5 Frazer, 2004 13 pacientes com NIC 3, 10 pacientes com NIC 2 e 8 pacientes 4 hospitais participantes em Brishane e
com NIC 1, distribuidas uniformemente entre os grupos vacina Melbourne (Australia) de out 1999 a abr 2001
(em suas varias dosagens) e placebo
6 Santin, 2006 2 pacientes com adenocarcinoma HPV 18+; 1 paciente com Néo disponivel
carcinoma escamoso HPV 16+; 1 paciente com arcinoma
adenoescamoso HPV 18+
7 Einstein, 2007 NIC 3 (11 das 58 mulheres ja haviam sofrito tratamento ablativo 2 instituicbes do New York Cancer Consortium
para a lesdo)
3 Kaufmann, 2007 Lesdo de alto grau de pelo menos 1 cm de didmetro, ou que 10 centros de estudos de cidades alemas
cubra 2 quadrantes do colo, pesquisa de HPV + para 16
(monoinfecgédo - PCR)
9 Trimble, 2009 Lesdo visivel residual NIC 2 ou 3 apds bidpsia confirmatdria, Pacientes encaminhadas para colposcopia no
associada ao HPV 16 Johns Hopkins Medical Institutions
10 Van Doorslaer, 2010 NIC3 /Cainsitu Pacientes encaminhadas de duas institui¢Ges do
New York Cancer Consortium
11 Solares, 2011 Les&o de alto grau NIC 2 e 3. NIC 2 = 2 pacientes; NIC 3 =5 Pacientes recrutadas em 7 servicos especializados
pacientes, todas positivas para HPV 16 de Havana e outras provincias, avaliadas no
Centro de Referéncia Nacional para
Céncer do colo do tero "Ramon Gonzalez Coro”
12 Brun, 2011 5 pacientes com NIC 2 e 16 pacientes com NIC 3, todas positivas Pacientes recrutadas dos ambulatérios de

para HPV 16 por Captura hibrida {em monoinfeccéo)

ginecologia de 8 hospitais franceses (ndo
especificados), de 2004 a 2005
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Extracdo dos Dados

Numero Autor/Ano Intervencio Vacina Utilizada

1 Borysiewicz, 1996 1 dose de vacina TA-HPV (EGE7 de HPV 16 e 18 mutadas
associadas a um virus vacinal - Wyeth)

2 Sheets, 2003 3 doses de vacina em 0-3-6 semanas + CAF ou Cone | ZYC101 = plasmideo de expressdo

na semana 10 bacteriana que possui proteina E7 de
HPV 16 modificada
3 Hallez, 2004 3 doses de vacinacdo ou placebo em intervalos de 2 | PD-E7/AS02B (mutacdo no aminoéacidos
semanas e nas pacientes com NIC 3 conizacdo apds 24 e 26 da particula E7 HPV-16 ligada aos
8 semanas de completada a vacinacao. primeiros 108 aminoacidos da proteina
do Haemophilus influenzae D)

4 Corona Gutierrez, 2004 | 6 Vacinacgdes diretamente no colo do ttero (pontos | MVA E2 (virus vacinal do poxvirus
0; 3; 6 e 9 horas), semanalmente ANKARA associado & particula E2 do

papilomavirus bovino
5 Frazer, 2004 3 vacinagdes em dosagens de 20 mcg, 60 mcg e 200 | E6E7 recombinante + Iscomatrix
mcg, com intervalos de 21 dias entre elas. CAF ou (adjuvante a base de quillaja saponaria -
cone nos dias 49 a 56 (7 a 14 dias apds término da arvore chilena)
imunizacdo)

6 Santin, 2006 13 vacinacdes: 5 em intervalos de 14 dias, seguidas | Células dendriticas maduras autélogas
de 5 em intervalos de 30 dias, seguidas de 3 em marcadas com a oncoproteina E7 de HPV
intervalos de 60 dias. Todas as doses das vacinas 16e 18
eram seguidas por aplicagdes de IL2 humana
recombinante nos dias 2-7

7 Einstein, 2007 3 doses de vacina subcuténea (0-1 e 2 meses) + Caf/ | HspE7 (proteina E7 do HPV 16 fundida
Cone apds 2 (grupo 1) ou 4 (grupo 2) meses apds a com proteina de micobacterium bovis
vacinacdo (BCG)

8 Kaufmann, 2007 4 vacinacdes em 0, 2, 6 e 12 semanas HPV16 L1E7 CVLP. Mutagdo da particula
E7 do HPV 16 associada a adjuvantes
oriundos do baculovirus

9 Trimble, 2009 3 vacinacdes intramusculares no deltdide com 1 das | pNGVL4a-Sig/E7 (detox)/HSP 70 =
3 doses estudadas 0,5 mg (3 pacientes); 1,0 mg (3 particula E7 do HPV 16 mutada nos
pacientes) e 3,0 mg (9 pacientes) nas semanas 0, 4 e | aminoacidos 24 e 26
8 + CAF/cone de acordo com protocolo (7 semanas
apds o fim da vacinacdo)

10 Van Doorslaer, 2010 3 doses de vacinagdo subcutdnea com intervalode 1 | HspE7 (proteina E7 do HPV 16 fundida
més entre elas + CAF ou cone (realizado no més 5 com proteina de micobacterium bovis
para o grupo 1 e no més 7 para o grupo 2) (BCG)

11 Solares, 2011 4 yacinacdes 0, 1, 2 e 3 semanas. CAF 60 dias apds CIGB 228. Particula E7 do HPV 16 mutada
esquema completo. ligada a particulas adjuvantes oriundas

de N. meningitidis

12 Brun, 2011 3 doses da vacinae 0, 8 e 15 dias. Apos 6 meses de TG4001 = E6E7 de HPV 16

seguimento 13 pacientes foram submetidas a
CAF/CONE

recombinantes associados ao virus
vacinal ANKARA e ao gen da interleucina
2 humana
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Extracdo dos Dados

Namero Autor/Ano Tempo de anélise pds vacina Objetivo do estudo

1 Borysiewicz, 1996 Dias 1, 3 e 5 apds a vacinacio, e de 10-14 dias apds a Avaliar seguranca e capacidade de desenvolvimento de
vacinagio. resposta imune HPV especifica

2 Sheets, 2003 Colposcopia a cada dose da vacina, citologia na semana 6, Avaliar a seguranca, imunogenicidade e resposta
visita final 4 meses apds o CAF ou Cone. Medida da resposta clinica da vacina
imunoldgica a cada dose da vacina, na semana 10 (do
CAF/Cone) e no final do seguimento (4 meses)

3 Hallez, 2004 Pacientes foram monitoradas clinicamente nas semanas 0, 2, | Avaliar a resposta imune humoral e celular pés vacinal
4, 8, 20, 32 e 44 por colposcopia, citologia e pesquisa de HPV.

Resposta imune avaliada em 0, 2, 4 e 8 semanas e entre as
semanas 35 e 60 pds vacinagio

4 Corona Gutierrez, 2004 | Analise sorolégica semanal para avaliar a producdo de Avaliar a capacidade terapéutica da vacina através da
anticorpos contra MVA E2 até a semana 7 de estudo, resposta das lesdes a mesma e da resposta imune.

5 Frazer, 2004 Analises imunoldgicas antes e depois de cada dose da vacina | Avaliar seguranca e imunogenicidade da vacina.
em 0, 21 dias e 42 dias e depois de 3 semanas apds a tltima
dose da vacina. Colposcopia antes e no final do estudo (49
dias +/- 10 dias apds a ultima vacinacdo)

6 Santin, 2006 2 pacientes foram a obito 5 meses apds o inicio do Avaliar a viabilidade e a seguranca da vacina, bem
tratamento e 2 foram a ébito 13 meses apds o inicio do comao a resposta imune das pacientes & mesma.
tratamento.

7 Einstein, 2007 1 més pds vacina na coorte 1 e 3 meses pds vacina na coorte | Avaliar a eficacia e a toxicidade da vacina em pacientes
2 com NIC Il

8 Kaufmann, 2007 24 semanas, com 2 visitas opcionais apds 36 e 48 semanas. Objetivo primario: seguranca da vacina. Objetivos
Sangue coletado no inicio, 2 semanas apds cada vacinagio e secundérios: pardmetros de eficacia através da
apos 24 semanas. Avaliacdes clinicas em 0, 24 e 48 semanas producdo de anticarpos especificos, aumento das
(esta apcional) células T e regressdo da les8o colposcépica.

9 Trimble, 2009 7 semanas ap06s o fim da vacinacdo e apds 6 meses Objetivo primario: seguranca e imunogenicidade da
vacina. Objetivos secundérios: avaliar a colposcopia,
citologia e histologia 7 semanas apds a vacinacdo, além
da resposta imune & vacina.

10 Van Doorslaer, 2010 Meses 0,2 e5, paraacoorte 1, només0,1,2,3e7 paraa Medir os niveis de 1gG contra E7 de HPV 16 e contra

coorte 2; e no més 12 (final) para todos VLPs de HPV 16 e 18

11 Solares, 2011 Meses 1,2, 3, 6,9, 12 e 15 pds término da vacinagio. Avaliar a seguranca e tolerabilidade da vacina bem
Resposta imune avaliada antes de cada dose da vacina e 2 com a resposta imune e clinica
semanas apds a ultima dose.

12 Brun, 2011 Analise em 6 meses da resposta clinica (auséncia de lesdo de | Avaliar seguranca e eficacia da vacina na regressdo de

alto grau a colposcopia (+/- bidpsia) e citologia e da resposta
local com erradicacio do HPV do colo

lestes de colo uterino
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Numero

Autor/Ano

Resultados Obtidos

1

Borysiewicz, 1996

A vacina ndo obteve resultados clinicos significativos, todos os pacientes desenvolveram anticorpos antivacinais e 3
pacientes desenvolveram resposta especifica ao HPV.

Sheets, 2003

Aumento na resposta da secrecdo de interferon gama em todos os pacientes e da resposta de linfécitos T
(estatisticamente significativa). 33% das pacientes obtiveram regressdo completa da lesdo e 40% regressao parcial (a
taxa de regressdo espontanea de NIC 2/3 varia de 11 a 30% em 1 ano e estes resultados foram obtidos em 10 semanas).
Nado houve efeitos adversos sérios e a melhor dose estimada foi de 100 Mcg

Hallez, 2004

5/7 pacientes vacinadas (71%) desenvolveram imunidade T CD8 produtores de INF gamma; 7/7 pacientes vacinadas
desenvolveram anticorpos (p<0,05). Nenhuma paciente do grupo placebo teve resposta imune.

Corona Gutierrez, 2004

Todas as pacientes tratadas com MVA E2 produziram anticorpos em altos titulos contra o virus. 34/39 pacientes tiveram
regressdo completa da lesdo, em 2 pacientes a les8o reduziu de NIC 3 para NIC 1 e 3 apresentaram coilécitos isolados.
50% das pacientes mostraram eliminacdo do virus HPV

Frazer, 2004

A vacina € segura e altamente imunogénica, além de estar associada a reducéo significativa na carga viral de HPV no
epitélio cervical. Titulos de anticorpos contra E7 foram significativamente maiores no grupo maior dose, apds a 12 dose
da vacina. Apds as 3 doses estes valores se equipararam. Anticorpos contra E6 eram encontrados em algumas pacientes
no inicio do estudo e tiveram aumento apds 3 doses da vacina, em qualquer dose, mas ndo apds dose tnica de 200
mcg. Producdo de INF gama também aumentou significativamente.

Santin, 2006

2 pacientes ndo aumentaram sua imunidade humoral contra E7 HPV 16/18, e 2 pacientes aumentaram. As 4 pacientes
tiveram aumento nas células T CD8, mas 2 mais intensamente (as mesmas que tiveram resposta humoral)

Einstein, 2007

13 pacientes tiveram regressdo completa da lesdo (22,5%), 32 tiveram regressdo parcial (55%) e 11 tiveram
estabilizagdo da lesdo (19%). 2 pacientes tiveram progressao da les&o (3,5 %) na coorte 2. A estimativa de regressdo
espontdnea é de cerca de 10% e uma resposta de RC + RP acima de 35 % € considerada estatisticamente significativa. A
resposta completa nas mulheres previamente tratadas foi 2,7x maior que nas ndo tratadas (sem significancia).

Kaufmann, 2007

A vacina foi bem tolerada em ambas as dosagens. Aumento dos niveis de anticorpos contra L1 foi significativamente
maior no grupo vacinado (com baixa ou alta dose). Ndo houve aumento nos niveis de anticorpos no subgrupo placebo.
N3o houve diferenca clinica em termos de reducéo de lesdo estatisticamente significativa entre os grupos alta e baixa
dose e entre o grupo placebo.

Trimble, 2009

3 pacientes com regressdo completa da les3o colposcdpia e histolégica (3/9 - 33%) no grupo de dosagem mais alta (3
mg). 5 pacientes relataram sintomas leves (5/15) ap6s as vacinagdes. A vacinac8o ndo induziu resposta de anticorpas,
mas induziu resposta de linfacitos T E7 em 4 pacientes na semana 19; 2 (22%) pacientes desenvolveram resposta lgG E6
no grupo de maior dose. Apds 6 meses 5 individuos (5/9 - 55,6%) desenvolveram resposta E7 no grupo de maior dose.

10

Van Doorslaer, 2010

81% das pacientes tiveram elevacdo estatisticamente significativa nos niveis de 1gG contra E7 HPV 16 apds a vacinacdo,
mantidos até a anélise final no més 12 (9 meses apos o final da vacinacdo) p<0,012. Niveis de IgG contra HPV 16/18
VLPs ndo se alterou. 11 pacientes tiveram eliminacdo completa da leséo e estas possuiam niveis significativamente
maiores de |gG contra E7 (p<0,003)

11

Solares, 2011

4/7 (57,1%) pacientes obtiveram regressdo completa da lesdo; 2/7 (28,6%) obtiveram regressio parcial da leso e 1/7
(14,3%) teve diminuicdo do grau da lesdo. Todas as 7 pacientes j& possuiam células T CD8 produtoras de INF gama, mas
aumentaram a producdo do INF gama apds a vacinacdo (ndo especifica o quanto maior)

12

Brun, 2011

A vacina € segura e associada a baixa morbidade. A eficacia clinica foi estimada em 48% (IC 95%) de acordo com o
protocolo, sendo o valor estimado de regressdo espontinea em torno de 20% (dados do autor). Nenhuma paciente teve
incremento na resposta imune ao E6 E7
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