INDICE

RESUMO ..o 2
ADSTIACT .. 4
Palavras-ChaVve ...........oeieie i 6
INErOAUGAD ...t e e 7
Historia natural da infecc@o pelo HPV .. ... i 11
A criagdo de vacinas profilaticas para o HPV e seus objectivos ..........ccovvviiiiiiiiiiiinnn 13

A prevaléncia da infecgdo pelo HPV em mulheres com mais de 26 anos ..........................15

Eficacia e Seguranca da vacinagédo contra 0 HPV nas mulheres com mais de 26

ATI0S. L ettt te ettt et et ettt e e ettt ae e 20
Situa¢do actual da vacinagao contra o HPV consoante a idade da mulher ........................ 23
A citologia cervical na era da Vacinagao ...........c.ooeiuiiriieiiiriiii e 25
A vacinacao contra o HPV na prevencdo dos cancros nao cervicais em mulheres e homens.....
...................................................................................................................... 31
A VaCINACA0 OS NOMEBNS .. ...uitit it e e e e e 35
CONCIUSAD ...ttt 38
AGradeCIMENTOS ...ttt e e 41
BIbHOgrafia ... ..o 42



RESUMO

Introducéo:

O estabelecimento da relacdo causal entre a infeccdo persistente pelo Papiloma Virus
Humano (HPV) de alto risco e o cancro cervical, conduziu ao aparecimento recente de
vacinas profilaticas. O HPV de alto risco foi também identificado como factor causal de
78,3% dos cancros do canal anal, 40,1% dos cancros da vulva, 47,9% dos cancros do pénis e
35,6% dos cancros da orofaringe.

A vacinagdo contra o HPV foi incluida no Plano Nacional de Vacinacdo, o qual ndo

abrange mulheres nascidas antes de 1992 nem a popula¢do masculina.

Objectivos:

Este trabalho tem como objectivos estudar a eficacia e seguranga da vacinagdo nos
dois grupos referidos anteriormente, com destaque para as mulheres com mais de 26 anos,
faixa etaria a partir da qual a utilizagdo da vacina foi recentemente aprovada pela Unido
Europeia. Outros dos objectivos serdo perceber o lugar da vacinacdo na prevengdo dos

cancros ndo cervicais e o papel da citologia cervical na era da vacinacéo.

Desenvolvimento:

Estudos populacionais, realizados em alguns paises, acerca da prevaléncia da infec¢do
do HPV por grupos etarios mostraram a existéncia de um segundo pico, apos 0s 26 anos de
idade. Se este aumento se deve a mudancas nos comportamentos sexuais destas mulheres,
com aquisicdo de novas infeccBes ou a reactivacdo de uma infeccdo latente devido a
imunosenescéncia e ao baixo nivel de proteccdo conferido pela infeccdo natural, ainda ndo é

claro. Estudos revelam que a vacinacéo € eficaz e segura neste grupo etario.



Ao mesmo tempo que a incidéncia do cancro cervical diminui em paises com
programas de rastreio organizados, a incidéncia de outros cancros néo cervicais relacionados
com o HPV aumentou, tanto em homens como em mulheres. Dado que uma porcao
substancial dos cancros ndo cervicais estdo associados aos tipos de HPV de alto risco
incluidos na vacina, as vacinas profilaticas podem ser promissoras nesta area. Nos homens a
vacinacgdo € também apoiada pela diminuicdo da incidéncia de verrugas genitais e a reducéao
da transmissdo da infeccdo a mulheres.

Na era da vacinacdo, o rastreio do cancro do colo do Utero ndo deve ser esquecido,
podendo o mesmo vir a ser adaptado a uma nova situacdo epidemioldgica gerada pela

aplicacdo e eficacia da vacina.

Concluséo:
A vacinagdo contra o HPV surge assim como a primeira medida de prevencdo
primaria activa na luta contra o cancro cuja eficacia ndo se limita a area da oncologia

ginecoldgica, nem ao sexo feminino ou faixas etarias precoces.



ABSTRACT

Introduction:

The establishment of a causal relationship between high risk Human Papilloma Virus
(HPV) and cervical cancer led to the recent appearance of prophylactic vaccines. The High
risk HPV was also identified as causal factor of 78,3% of the anal canal cancers, 40,1% of
vulvar cancers, 47,9% of penile cancers and of 35% of oropharyngeal cancers.

The HPV vaccination has been include in the National Vaccination Plan, however it

does not include women born before 1992 neither male population.

Objectives:

This work aims to study the efficacy and safety of vaccination in those two groups
mentioned above, especially for women over 26 years old, since this age group has been
recently approved by the European Union for vaccination. Other objectives are to realize the
place of vaccination in preventing non-cervical cancers and the role of cervical cytology in

the era of vaccination.

Development:

Population studies conducted in some countries on the prevalence of HPV infection by
age groups showed a second peak after 26 years old. The reason of these increase is not yet
clear. It may be due to changes of these women sexual behavior with the acquisition of new
infections or may be because of the reactivation of a latent infection due to
immunosenescence and the low level of protection afforded by natural. However, studies

show that vaccination is effective and safe in this age group.



While the incidence of cervical cancer decreases in countries with organized screening
programs, the incidence of other non-cervical cancers related to HPV increased both in men
and women. Since a substantial portion of non-cervical cancer are associated to high risk
HPV infection that are included in these vaccines, prophylactic vaccines may be promising in
this area. Vaccination in man is also supported by the reduction of the incidence of genital
warts and transmission of the infection to women.

In the era of vaccination, the cervical cancer screening must not be forgotten, and it
can be adapted to a new epidemiologic situation do to the application and effectiveness of the

vaccine.

Conclusion:
So, the HPV vaccination appears as the first measure of primary active prevention in
the fight against cancer whose effectiveness is not limited to the area of gynecological

oncology, nor to female or early ages.
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INTRODUCAO

Em todo o mundo, o cancro cervical é o segundo cancro mais frequente no sexo
feminino e representa cerca de 10% de todos os cancros na mulher. Segundo a International
Agency for Research on Cancer (IARC), foram descritos em 2002, 490.000 casos de cancro
cervical em todo o mundo. Em Portugal, estima-se em 1000 o nimero de novos casos todos
0S anos, com uma taxa de incidéncia bruta estimada entre 13,4/100.000 em 2002 e de
20,95/100.000 mulheres em 2004, para todas as idades.

O risco cumulativo (0-74 anos) de uma mulher desenvolver cancro do colo do utero é
de 1,3% e o risco cumulativo de morrer por esta causa (todas as idades) € de 0,7%. “Pereira da
Silva D. (2009)”

A infecgéo pelo Papiloma Virus Humano (HPV) de alto risco foi identificada como a
causa major do cancro do colo do utero. Diversos estudos mostraram que 0 ADN do HPV foi
encontrado em 99,7% dos cancros cervicais, sendo os tipos 16, 18, 45 e 31 0s mais
frequentes. “Walboomers et al. (1999)”

Para além do cancro cervical, 0 HPV ¢é factor causal de 78,3% dos cancros do canal
anal, 40,1% dos cancros da vulva, 47,9% dos cancros do pénis e 35,6% dos cancros da
orofaringe. “Parkin and Bray (2006)”

As verrugas genitais também foram associadas a infeccdo pelo HPV, sendo os tipos 6
e 11 os factores causais em cerca de 90% dos casos. Uma em cada dez pessoas sexualmente
activas vai apresentar um episodio de verrugas genitais ao longo da vida. “Kjaer et al.
(2007)”.

Devido a estes dados, o HPV é hoje considerado o segundo carcinogéneo mais

importante, logo a seguir ao tabaco.



O estabelecimento da relagdo causal entre a infeccdo persistente pelos HPV de alto
risco e o cancro cervical, conduziu ao aparecimento recente de vacinas profilacticas, dirigidas
contra a infeccdo pelos HPV de alto risco 16 e 18, responsaveis por cerca de 70% dos
carcinomas cervicais, 50% das lesdes pré-cancerigenas de alto grau e 25% das lesGes de baixo
grau.

As vacinas disponiveis foram desenvolvidas por tecnologia recombinante, através da
mimetizacdo da proteina L1 da cépside viral, criando as VLP — virus like particle, particulas
extremamente imunogénicas mas sem conteddo genético e portanto, ndo susceptiveis de
provocar qualquer tipo de infeccdo. Sdo conhecidas 2 vacinas — a quadrivalente (Gardasil®)
com VLP para os HPV 6, 11, 16 e 18; e a bivalente (Cervarix®) com VLP para os HPV 16 e
18. “Pereira da Silva D. (2009)”

A Gardasil® foi aprovada pela Unido Europeia para adolescentes e mulheres jovens,
dos 9 aos 26 anos e rapazes dos 9 aos 15 anos ““ Infarmed (2006)” e a Cervarix® foi aprovada
para adolescentes e mulheres jovens dos 10 aos 25 anos. “Infarmed (2007)”

Em Portugal a vacina foi incluida no Plano Nacional de Vacinacdo (PNV), a partir de
2008, para todas as adolescentes com 13 anos de idade e para as jovens com 17 anos em 20009,
2010 e 2011. “Despacho Ministerial n.° 8378/2008 - Diario da Republica”

O momento ideal para a administracdo das vacinas profilaticas é antes do inicio da
actividade sexual, isto € antes da exposi¢do ao HPV. A administracdo das vacinas a populacéo
de adolescentes maximiza assim a hipotese da maior parte da populacdo adquirir imunidade
antes da exposicdo ao HPV. Além disso uma resposta imune mais eficaz a vacinacdo é
atingida nestas idades, proteccdo esta que € possivel que se mantenha durante os anos de
maxima exposicdo. “Pedersen et al (2007)”

O papel da vacinacdo das mulheres com mais de 26 anos ainda ndo estd bem

estabelecido. No entanto os estudos recentes mostram que a auséncia de garantia de



imunidade apds a infecgdo natural e o declinio geral da fungdo imunitaria com a idade, torna
as mulheres sexualmente activas (incluindo as mulheres com mais de 26 anos) em risco de
aquisicdo de uma nova infeccdo por HPV que pode evoluir para cancro.

Estudos epidemiol6gicos mais recentes realizados em alguns paises da Europa e da
América (Norte, Central e Sul) revelam uma alteracdo no padrdo de prevaléncia da infeccdo
pelo HPV nas mulheres apds os 26 anos, passando a existir um segundo pico de prevaléncia
apos esta idade. “Skinner et al. (2008)”

Apesar de em Portugal, este segundo pico de prevaléncia ndo se verificar de forma téo
nitida, ha no entanto um segundo pico de incidéncia de cancro do colo do Utero, e como tal
sera importante rever estes estudos epidemiologicos internacionais e indagar acerca da
importancia da vacinacdo deste grupo etario ndo so nesses paises como também em Portugal.

Outras questdes importantes na temética da vacinacao contra o HPV, serdo perceber o
lugar do rastreio do cancro cervical por citologia na era da vacinacédo, a vacinacdao dos homens
e o papel da vacinagéo contra o0 HPV nos cancros néo cervicais.

Estas s@0 questbes actuais para 0s quais 0S mais diversos estudos tém tentado
encontrar respostas. Este trabalho pretende fazer um levantamento das conclusées dos estudos

mais recentes dentro destas areas que foram publicados até a data.

Assim este trabalho intitula-se “a vacinagdo contra o HPV para além do Plano
Nacional de Vacina¢do”, uma vez que pretende abordar questdes que estdo para além da
vacinacdo de raparigas antes da exposicdo sexual, pretendendo discutir a utilizacdo deste
eficaz método de prevencdo primaria em grupos ndo abrangidos pelo PNV, incluindo
mulheres com mais de 17 anos e homens.

Dos grupos referidos anteriormente, este trabalho destaca o grupo de mulheres com

mais de 26 anos, grupo etario largamente maioritario, cujos estudos epidemiolégicos revelam



a existéncia de um segundo pico de prevaléncia da infecgcdo pelo HPV por volta dos 45 anos
de idade. Este trabalho pretende discutir as razbes que levaram a existéncia deste segundo
pico de prevaléncia, bem como, estudar a eficcia e seguranga da vacinacdo deste grupo
etario, tendo em conta que foi recentemente aprovada, pela Unido Europeia, a vacinacdo de
mulheres entre 0s 27 e 0s 45 anos de idade. Sdo também abordadas algumas das questes
relativas ao custo-eficacia da vacinacao deste grupo etério.

Outros dos objectivos deste trabalho serdo perceber o papel da vacinagdo contra o
HPV na prevencdo de neoplasias cuja prevaléncia tem vindo a aumentar nos ultimos anos, e
para as quais o HPV foi encontrado como factor causal importante e, por fim, discutir o lugar

do rastreio do cancro cervical na era em que a vacinagdo ganha o destaque principal.
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HISTORIA NATURAL DA INFECCAO PELO HPV

O Papiloma Virus Humano é um virus de DNA com cerca de 8000 pares de bases e
uma cépside viral composta por 2 proteinas L1 e L2. “Zur Hausen (2002)”

Estdo descritos mais de 120 tipos de HPV, dos quais cerca de 40 infectam
preferencialmente os Orgdos genitais e regibes perianais. Os HPV ano-genitais foram
divididos em 2 grupos: o primeiro, associado ao desenvolvimento do cancro genital, pelo que
foi denominado de alto risco — HPV 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66,
68, 73, 82 - e 0 segundo associado a uma grupo com baixo potencial oncogénico, foi
denominado de baixo risco — HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81. “Muiioz et al. (2003)”

A infeccdo pelo HPV de alto risco é condicdo necessaria, embora nédo suficiente , para
a sua carcinogénese. O HPV é um virus que atinge pele e mucosas com transmissao
preferencial por via sexual, com uma taxa de transmissibilidade muito alta. O virus infecta as
camadas basais do epitélio, penetrando através de microtraumatismos, que costumam ser
produzidos durante as relagdes sexuais, ndo necessariamente coitais. Praticas sexuais
potencialmente traumaticas, como 0 coito anal sdo ainda mais facilitadoras da transmissao.
“Burchell et al. (2006)”

A infecgdo assintomatica por HPV é encontrada em 5 a 40% das mulheres em idade
reprodutiva e na maioria das mulheres sexualmente activas. Os homens sdo infectados com
pelo menos um tipo de HPV ao longo da vida. O pico de prevaléncia atinge-se logo apos o
inicio da actividade sexual e permanece alta entre os 20-29 anos. Os homossexuais tém taxas
elevadas de infeccao anal por HPV e aumento do risco de cancro anal associado ao HPV.

A infeccdo é extremamente frequente, atingindo cerca de 70% da populacdo com
menos de 50 anos, mas em mais de 90% dos casos tem resolucdo espontanea e sem sequelas.

No entanto uma resposta imunitaria sistémica mensurdvel, com a producdo de anticorpos
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neutralizantes anti-HPV ocorre apenas em 50-60% das mulheres infectadas. Esta resposta
imunitéria é baixa e lenta, demorando varios meses a produzir-se desde a infec¢éo inicial.

Em cerca de 10% dos casos a infecgdo persiste por mais de 12 meses, criando entéo
condicOes para 0 aparecimento de uma neoplasia intra-epitelial (CIN). A maioria das CIN
regride espontaneamente, mas tém potencial de desenvolver cancro invasivo. As CIN s&o
classificadas, segundo os critérios de Richart. Como de “baixo grau” — CIN1 e de “alto grau”
— CIN2 e 3, de acordo com as anomalias celulares encontradas no epitélio do colo de Utero.
As lesdes CIN 1 tém um baixo potencial oncogénico porque 60% regride e apenas 10%
progride para CIN 2 ou 3, ao passo que cerca de 50% das lesdes de CIN 3 progridem para
cancro invasivo.

O virus pode assim permanecer num estado latente nas celulas epiteliais basais por
muitos anos, mas podem ser reactivados devido a imunossupressdo ou senescéncia da
imunidade.

Apo6s uma infeccdo por um HPV de alto risco, sdo necessarios 10 a 20 anos para 0

desenvolvimento de cancro invasivo. “Pereira da Silva D. (2009)”
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A CRIACAO DE VACINAS PROFILATICAS PARA O HPV E SEUS OBJECTIVOS

Como referido anteriormente existem duas vacinas profilaticas para o HPV, ambas sdo
produzidas por tecnologias recombinantes e sdo compostas por particulas semelhantes aos
virus (VLP). As VLPs sdo produzidas clonando o principal géne da cépside viral (L1) de
diferentes tipos de HPV e expressas em vectores (baculovirus — vacina bivalente e levedura —
vacina quadrivalente). Estas VLPs tém grande semelhanca com os virides do HPV, mas ndo
contém material genético, pelo que ndo sdo infecciosas, nem oncogénicas. Induzem niveis
elevados de anticorpos neutralizantes quando administradas por via intramuscular. Cada dose
de Cervarix® - bivalente - contém 20 pg de VLP HPV 16 e 20 pg de VVLP HPV 18. Cada dose
de Gardasil® - quadrivalente - contém 20 ug de VLP HPV 6 e 40 pg de VLP HPV 11, 40 pg
de VLP HPV 16 e 20 pg de VLP HPV 18. “Infarmed (2006 ¢ 2007)”

Além das VLPs, que estimulam a resposta dos anticorpos, as vacinas contém
adjuvantes com o objectivo de prolongar a imunidade com menor dose de antigenio e ter uma
resposta imune 60-100 vezes superior a da infec¢do natural.

Na Cervarix® (vacina bivalente) o sistema de adjuvante é o ASO4 (500ug Hidroxido
de aluminio + 50 pg lipido A3-0-desacilo-4’-monofosforilo - MPL) e na Gardasil® (vacina
quadrivalente) o adjuvante é o sulfato de hidroxifosfato de aluminio (225 pg).

As vacinas foram aprovadas para a prevencao do cancro cervical e seus precursores -

Gardasil®em 126 paises e a Cervarix® em 100 paises. “Bornestein (2010)”

O objectivo principal da vacinacdo, necessariamente de longo prazo consiste na

prevencdo do cancro do colo do utero (CCU). Os objectivos associados sdo a prevencao de

outros cancros relacionados com HPV.
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O objectivo de médio prazo é a prevencdo das neoplasias precursoras do CCU (CIN),
especialmente a lesdo precursora necessaria (CIN3 e adenocarcinoma in situ (AlS)). Ambas as
vacinas poderdo também prevenir as lesdes precursoras da neoplasia da vulva e vagina,
embora até ao momento s6 haja dados publicados para a vacina quadrivalente.

O objectivo a curto prazo da vacinagdo contra a infeccdo por HPV é uma reducao
significativa dos resultados citoldgicos cervicais anémalos, que incluem atipias incertas,
escamosas ou glandulares (ASC-US e AGC) e lesGes intra-epiteliais de baixo grau (LSIL) que
ndo representam mais do que a resposta cito-histolégica aguda a presenca virica, transitoria na
maioria das vezes.

A vacina quadrivalente oferece também protec¢do a curto prazo para as verrugas
genitais e provavelmente para a papilomatose respiratoria recorrente, causada pelos tipos 6 e

11 do HPV. “Vacinas contra o HPV — Reunido do Consenso Nacional (2010)”
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A PREVALENCIA DA INFECCAO PELO HPV EM MULHERES COM MAIS DE 26

ANOS

Estudos recentes sobre a estratificacdo da prevaléncia da infecgdo por HPV por idades,
demonstraram taxas mais elevadas em mulheres com menos de 25 anos, uma diminuicdo a
partir dos 30 anos e um segundo pico, menos pronunciado, nas mulheres com mais de 45
anos. Este segundo pico foi encontrado em estudos epidemioldgicos realizados na América do
Norte, Centro e Sul e em alguns paises europeus, sendo este padrdo mais evidente nos paises

em desenvolvimento do que nos paises desenvolvidos.
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Gréfico 1 — Prevaléncia da infeccdo pelo HPV por idades em paises desenvolvidos e em

desenvolvimento. Adaptado de Skinner et al (2008).

Em Portugal, um estudo recente revelou que numa amostra de 2326 mulheres sem
conhecimento do resultado da citologia, representativa da populacdo nacional, 19,4% tinham
infeccdo cervical activa. Se considerarmos o grupo etario dos 20-24 anos a prevaléncia foi de
28,8%, diminuindo para valores a volta dos 10% em mulheres até aos 49 anos e nas mulheres

dos 50-65 anos a prevaléncia foi de 6%. “Pista et al (2009)”
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Um estudo nos E.U.A. revelou que a prevaléncia de tipos de HPV oncogénicos,
embora entre em declinio a partir de um pico de quase 35% aos 16 anos, ainda era superior a
15% na faixa etaria com mais de 26 anos.

No Reino Unido, o estudo HART (HPV in Addition to Routine Testing) demonstrou
uma prevaléncia global de tipos de HPV oncogénicos na faixa etaria entre os 30-60 anos de
6%. “Castellsagué et al. (2009)”

Estes estudos epidemioldgicos realcam o risco que as mulheres sexualmente activas
com mais de 26 anos correm em relacdo a infeccdo pelo HPV, estando a prevaléncia da
infeccdo pelo HPV a aumentar neste grupo etario, e constituindo um segundo pico de
prevaléncia em alguns paises. Apesar de em Portugal e noutros paises como a Holanda ou o
Reino Unido este segundo pico etario ndo ser tdo evidente, continua a haver percentagens
elevadas de prevaléncia da infeccdo pelo HPV nas mulheres com mais de 26 anos, e como tal
estes dados devem fazer reflectir sobre a vacinacdo das mulheres das faixas etarias mais
avancadas.

O papel da vacinacdo das mulheres com mais de 26 anos ainda ndo estd bem
estabelecido, mas permanecem como razdes para a vacinacao destas mulheres:

- as lesdes de alto grau, adquiridos numa idade mais jovem, continuam a ocorrer em
mulheres mais velhas;

- a incidéncia de cancro cervical tem um segundo pico em mulheres com mais de 40
anos, principalmente por infecgdes adquiridas 15 ou mais anos antes;

- a participacdo entusiasta das mulheres deste grupo etario nos ensaios clinicos sobre a
vacinacgdo contra o HPV;

- o0 feedback positivo destas mulheres a palestras educativas sobre a vacinagdo contra o
HPV, bem como a vontade demonstrada na pesquisa por informacdo adicional. “Skinner et al.

(2008)”.
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Este segundo pico de prevaléncia levanta varias questes, como por exemplo, se este
pico corresponde a uma reactivacdo de uma infeccdo latente adquirida numa idade mais
precoce, novas infeccGes adquiridas devido a mudangas no comportamento sexual destas
mulheres ou dos seus companheiros sexuais, ou a uma capacidade diminuida de resposta a
agentes infecciosos novos ou adquiridos previamente, devido ao declinio da resposta

imunitaria que ocorre com a idade.

1) Comportamento sexual das mulheres:

O comportamento sexual, tanto das mulheres como dos seus parceiros, € um factor
determinante no risco de uma mulher vir a desenvolver cancro cervical. Varios estudos
demonstraram uma forte associag@o entre 0 nimero de parceiros sexuais ao longo da vida e a
aquisicdo de infeccdo genital pelo HPV, sendo que as mulheres nas faixas etarias mais
avancadas permanecem em risco de adquirir novas infec¢des pelo HPV pois a aquisicdo de
NOVOS parceiros sexuais continua a ocorrer em todas as idades. “Castellsagué (2009)”

Um estudo realizado no Reino Unido revelou que a actividade sexual com novos
parceiros continua a ocorrer com a idade, com 17% dos homens e 11% das mulheres com
idades compreendidas entre os 35 e 44 anos, referindo ter tidos novos parceiros sexuais no
ano anterior.

Num estudo semelhante realizado na Australia, 12% dos homens e 6% das mulheres
com idades compreendidas entre os 30 e 0s 39 anos, referiram ter tido mais do que um
parceiro sexual no ano anterior. “Skinner et al (2009)”

Adicionalmente varios estudos mostraram, de forma consistente, que o risco de cancro
cervical pode ser previsto tanto pelo comportamento sexual de uma mulher como pelo do seu

parceiro.
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Numa analise conduzida pela IARC que compara a prevaléncia de infeccdo pelo HPV
do pénis e do colo do Utero em casais, concluiu-se que a prevaléncia do HPV a nivel cervical
aumentava de 7,2% nas mulheres mais jovens para estabilizar por volta dos 9-10% nas
mulheres com idades compreendidas entre os 30 e 59 anos, atingindo os 18% acima dos 60
anos. Para o cancro do pénis, ha um pico evidente nos jovens adultos abaixo dos 30 anos,
seguido por uma acentuada diminuicdo na faixa etéria dos 30 anos e aumentado depois de
forma gradual até aos 60 anos. Este aumento da prevaléncia do cancro do pénis com a idade
pode explicar a razéo pela qual as mulheres de idade mais avangada continuam expostas ao

HPV. “Castellsagué (2009)”

2) Niveis baixos de Anticorpos anti-HPV ap0os a infeccéo natural:

Outro factor importante a ter em consideracdo é o nivel reduzido de anticorpos
especificos contra os tipos de HPV oncogénicos apos infeccgdo natural, sendo que apenas em
50% das mulheres que tinham sido naturalmente infectadas pelo HPV foram detectados
anticorpos anti-HPV.

Quando as mulheres desenvolvem anticorpos apds uma infeccdo natural, os niveis,
mesmo aquando do pico, sdo geralmente muito baixos.

Dados de base acerca de mulheres incluidas em ensaios da vacinacao contra o0 HPV
indicam que de forma geral, na populacdo de mulheres sexualmente activas, os niveis de
anticorpos anti-HPV séo baixos. Nos ensaios de fase Il com a vacina quadrivalente em
mulheres com idades compreendidas entre os 24 e 0s 45 anos, apenas uma pequena
percentagem de mulheres (0,4% e 0,3% dos grupos vacinados e de controlo, respectivamente)
tiveram evidéncias serologicas de infeccdo com todos os tipos de HPV abrangidos pela

vacina. “Castellsagué (2009)”

18



3) Anticorpos induzidos pela infec¢cdo natural nem sempre conferem protecgéo:

As mulheres que tiveram uma infeccdo prévia pelo HPV e desenvolveram niveis
detectaveis de anticorpos podem ainda estar em risco de desenvolver uma infeccdo
subsequente.

Um estudo feito na Costa Rica em 7046 mulheres, concluiu que os niveis séricos de
anticorpos contra os tipos 16, 18 e 31 originados pela infeccdo natural ndo estavam associados
a uma resposta imunitéria significativa contra a re-infeccdo pelos tipos de HPV homdlogos ou
por outros tipos heter6logos. As mulheres seropositivas tinham o mesmo risco e infec¢éo pelo

HPV que as mulheres seronegativas ap0s 5-7 anos. “Castellsagué (2009)”

4) Imunosenescéncia e aumento da persisténcia da infecc¢éo pelo HPV com a idade

O envelhecimento esta associado a um declinio da capacidade do organismo em gerar
linfocitos tipo T néive e tipo B. Ha também uma diminuicdo da capacidade de memaria da
populacdo de linfocitos.

Este declinio da funcdo imunitaria com a idade, conduz a uma reducdo da capacidade
do sistema imunitario inato e adaptativo em responder a novas ou prévias infecgdes, o que
aumenta a frequéncia e a severidade das doencas infecciosas e aumentam a incidéncia de
cancro.

Este fendmeno é conhecido como imunosenescéncia. Este padrdo de declinio da
resposta imunitaria foi observado em ambos os estudos da vacina bivalente e quadrivalente,
apesar de, ainda assim, os titulos de anticorpos serem maiores do que aqueles originados pela

infeccdo natural. “Castellsagué (2009)”
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EFICACIA E SEGURANCA DA VACINACAO CONTRA O HPV NAS MULHERES

COM MAIS DE 26 ANOS

Nas mulheres com idades compreendidas entre 15 e 25 anos, a vacina bivalente foi
altamente imunogénica e conferiu 100% de proteccdo contra a infeccdo persistente pelos tipos
16 e 18 do HPV e lesGes cervicais associadas, com uma duracdo de até 7,3 anos. “Carvalho et
al (2009)”

Tanto os niveis de 1gG (Imunoglobulina G) como os de anticorpos neutralizantes
induzidos pela vacina bivalente foram vérias vezes mais altos do que os induzidos pela
infeccdo natural. “Schwartz et al (2008)”

Num outro estudo sobre a imunogenicidade e tolerabilidade da vacina bivalente, foram
comparadas as repostas imunitarias entre 2 grupos etarios diferentes durante 24 meses. O
primeiro grupo com idades compreendidas entre 0s 15 e 0s 25 anos e o segundo dos 26 aos

55 anos (subdivido por sua vez em 2 subgrupos dos 26-45 e 46-55 anos).
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Gréfico 2 — Nivel de anticorpos em mulheres com idades compreendidas entre os 15 e 55 anos apds

vacinacdo contra 0 HPV. Adaptado de Schwartz et al (2008)
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Todas as mulheres de ambos 0s grupos etarios seroconverteram para 0s anticorpos
contra os tipos 16 e 18 do HPV. O titulo de anticorpos diminuiu com a idade, mas os niveis de
anticorpos no grupo etario mais avancado, ainda assim, continuava a ser 8 vezes mais elevado
apos 24 meses, do que os observados na populacdo de controle de mulheres que tinham
eliminado uma infecgéo natural.

A vacina também foi muito bem tolerada nas mulheres mais velhas, as quais tiveram
menor incidéncia de reaccdes locais do que o grupo de mulheres mais jovens. “Schwartz TF
(2009)”

Com base neste e noutros estudos semelhantes, a eficacia da vacina bivalente pode ser
inferida para a populagéo de mulheres com mais de 26 anos

Estudos recentes também concluiram que a vacina quadrivalente é eficaz na prevengéo
da displasia cervical nas mulheres até aos 45 anos de idade. Os resultados da fase 1l de um
estudo sobre a imunogenicidade, seguranca e eficacia da vacina quadrivalente no grupo etario
dos 25-45 anos, foi recentemente divulgado. A vacina quadrivalente demonstrou uma eficacia
de 83% contra a infeccdo ou doenca relacionada com os tipos 16 e 18 do HPV. “Munoz et al

(2009)”

Assim como é importante avaliar a eficacia da vacinacdo nas mulheres ndive HPV,
também é importante avaliar a eficacia da vacinacdo nas populacdes de mulheres com
infeccdes por HPV pré-existentes, bem como nas mulheres com citologias cervicais anormais.
Como era esperado a eficacia é mais baixa nestas populacdes uma vez que as vacinas actuais
ndo tém efeito terapéutico, apenas profilactico.

Para mulheres que tinham evidéncia de anticorpos adquiridos naturalmente contra os

tipos 16 e 18 do HPV, mas nas quais ndo tinha sido detectado DNA viral (0 que indicava
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exposicdo passada), 0s niveis de anticorpos naturais aumentaram exponencialmente, o que
provavelmente tera beneficios contra a infec¢do a longo prazo.

Para as mulheres que estavam infectadas com apenas 1 dos tipos de HPV incluidos na
vacina bivalente, foi-lhes conferida proteccao contra o outro tipo de HPV incluido na mesma.

Para as mulheres que estavam actualmente infectadas com ambos os tipos 16 e 18 de
HPV e eram positivas para o0 DNA viral, ndo foi conferida nenhuma protecgéo adicional.
“Olsson SE (2008)”

A vacinacdo de mulheres com displasia cervical ndo agravou ou promoveu regressao
das lesGes cervicais pré-existentes, no entanto podera prevenir futuras displasias devido a
diferentes tipos de HPV incluidos na vacina.

Mulheres com historia de cancro cervical que foram histerectomizadas ndo deveréo ser
necessariamente aconselhadas a ndo fazer vacinacdo contra o HPV, pois poderdo ainda ter
beneficio através da proteccdo conferida contra os cancros vulvar, vaginal e anal relacionados

com o HPV. “Skinner et al (2008)”
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SITUACAO ACTUAL DA VACINACAO CONTRA O HPV CONSOANTE A IDADE DA

MULHER

As recomendacgdes de Salde Publica para a vacinagdo em massa tém de ter em conta o
custo-eficacia dos programas de vacinacdo. De facto, as limitagdes de recursos forcam o
governo a priorizar 0s grupos etarios que vao ser abrangidos pelos programas de vacinacao.

O objectivo de Saude Publica a longo prazo estéa assegurado com a inclusdo da vacina
no PNV, mas ficam de fora as mulheres com idade igual ou superior a 18 anos em 2009. A
avaliacdo do custo-eficacia para estas mulheres é mais dificil de ponderar.

Nos EUA, modelos de economia da saude demonstraram que mesmo levando em
consideracédo factores importantes como a eficacia de 100% da vacinacdo contra os tipos 16 e
18 do HPV, os resultados da utilidade da vacinacdo na prevencao de outras doencas para além
do cancro cervical (papilomatose respiratOria, verrugas anogenitais, outros cancros
relacionados com o HPV) e a esperanca media de vida da populacdo feminina, ha um
aumento do custo-eficacia, que quadriplica, quando comparada a vacinagdo das raparigas com
12 anos de idade em relacdo a vacinacdo de mulheres com idades compreendidas entre 0s 12-
26 anos, de aproximadamente $20.000 para $90.000, por ano de vida qualitativamente
ajustado (QALY). Este aumento € ainda mais pronunciado nas mulheres com mais de 26
anos. “ Castle P. et al (2009)”

Os dados revelados por diversos estudos dentro desta area, revelam que o custo-
beneficio da vacinacdo de uma populacdo com idade mais avancada e com experiéncia sexual,
€ muito mais baixo do que o associado a vacinacdo das mulheres ndive HPV. Assim a
prioridade das recomendac6es de Salde Publica é dada a raparigas antes da exposicao sexual.

No entanto se uma mulher com idade até aos 45 anos desejar proteccdo contra o0 cancro
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cervical para além da citologia regular e estiver disposta a pagar, ha um potencial beneficio
individual consideravel. “Skinner et al (2008)”

E importante no entanto elucidar estas mulheres quanto & necessidade de continuarem
a aderir regularmente ao rastreio do cancro cervical. “Philip E. et al (2009)”

A situacédo actual da vacinagdo contra o HPV em Portugal, encontra-se esquematizada

na figura seguinte.

[ Plano Nactonal de Vacinagao desde 2008 ] [ Decisiao Individual ]

18-26 anos

Potencial beneficio na prevencio de doenga
pelos tipos vacinais de HPV

Raparigascom 13 anos

+ Inclu nulheres com intecgao prévia resolvida
outratadas por lesio
Repescagem das raparigascom 17 anos em
2009,2010e 2011 +

27-45anos
Potencial Beneficio na prevengio de doenga
pelos tipos vacinais de HPV
Decisiio com base no beneficio individual

Figura 1 — Esquema da situacdo actual da vacinacéo contra o HPV em relacdo a idade em Portugal.

Adaptado da Reuni&o do Consenso Nacional sobre a vacinagdo contra o HPV, 2010.

Segundo a Reunido de Consenso Nacional sobre a vacinacdo contra o HPV realizada
em Marc¢o de 2010, recomenda-se assim a vacinacao das raparigas com 13 anos de acordo
com o PNV e a repescagem das raparigas com 17 anos em 2009, 2010 e 2011. Em mulheres
que ndo foram vacinadas com idades compreendidas entre os 18 e 0s 26 anos, recomenda-se a
comparticipacdo e por fim no grupo etario entre os 27 e 45 anos, em mulheres que ndo foram

vacinadas, devera haver ponderacdo do beneficio individual.
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A CITOLOGIA CERVICAL NA ERA DA VACINACAO
1) A citologia cervical como método eficaz de prevencéo secundaria do cancro cervical

Com a introducdo dos programas de rasteio do cancro cervical, a incidéncia e a
mortalidade pelo cancro cervical reduziu drasticamente. Técnicas como o tradicional teste do
Papanicolau ou a citologia em meio liquido permitem uma deteccdo precoce de anomalias
cervicais antes do desenvolvimento de cancro cervical invasivo. “Myers et al (2008)”

Ha forte evidéncia de que um programa de rastreio de base populacional, bem
organizado, com controlo de qualidade, é altamente eficaz. Paises como a Finlandia, Holanda
e Reino Unido conseguiram baixar a taxa de incidéncia de cancro cervical em 60-80%.
“Myers et al (2008)”

A regido centro de Portugal tem um programa de rastreio organizado desde 1990, onde
se tem assistido a quebra progressiva da taxa de incidéncia, o que ndo acontece nas outras

regides do pais. “Pereira da Silva D. (2009)”
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Figura 2 — Taxa de incidéncia de cancro do colo do Utero na regido Centro de Portugal. Adaptado de

“Pereira da Silva D. (2009)”
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Um estudo feito nos E.U.A revelou que a prevencdo secundéria do cancro cervical
através da citologia regular, foi extremamente bem sucedida na redugdo da incidéncia desta
doenca, no entanto, este sucesso ndo € gratuito. Lesdes pré-cancerigenas sdo encontradas,
muitas vezes, apenas ap0s multiplas citologias perddicas e para muitas mulheres, o
diagndstico de uma lesdo pré-cancerigena envolve colposcopia com biopsia(s) dirigida(s) e
técnicas excisionais como a conizagdo. Uma vez identificadas, as lesdes CIN 2 e 3 sdo
tratadas com métodos excisionais que vdo desde a utilizagdo da ansa diatérmica, conizagdo,
laser a quente ou a “frio” até a histerectomia total, esta Ultima no caso de haver patologia
uterina associada.

Das estimadas 50 milhdes de citologias feitas por ano, mais de 3 milhdes de mulheres
requerem testes diagnosticos adicionais, necessitando mais de dois tercos de colposcopia.
“Waxman et al (2008)”

A prevencao primaria através da vacinacao contra 0 HPV promete reduzir ainda mais
a incidéncia de cancro cervical. Em paises que a semelhanca dos EUA possuem programas de
rastreio organizados e generalizados, o seu maior potencial sera a reducdo da incidéncia de
lesbes de alto grau, reduzindo assim a morbilidade, custo, desconforto que advéem da
avaliacdo e tratamento das lesdes pré-cancerigenas. Nos paises em desenvolvimento em que
estes programas de rastreio nao estdo organizados, a vacinacdo contra o0 HPV assume-se como
a Unica resposta plausivel na prevencao do cancro cervical. “Waxman et al (2008)”

Nestes paises devido aos poucos recursos financeiros e humanos disponiveis, um
programa de rastreio organizado é dificil de implementar e sustentar. Tal acontece devido ao
facto de este tipo de rastreio depender de técnicos altamente diferenciados, laboratérios de
alta qualidade, infra-estruturas que suportem grandes massas populacionais, bem como
possuam equipamento médico para realizacdo de colposcopia e para o tratamento excisional

das lesGes pré-cancerigenas. “Bosh et al (2008)”
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A populagdo mundial de mulheres continua a aumentar, as previsdes para o periodo de
2000-2050 sdo a de um aumento do crescimento da populacdo feminina nos paises em

desenvolvimento, havendo uma previsdo mais estavel nos paises desenvolvidos.

3000 -
I Developing regions

[ ] Developed regions
2500 -

2000 -

1500 -

Expected increase in the
number of cervical cancer
cases by 2020: 40%

1000 -

Number of women (in millions)

500 -

0 -

T T T T T T T T T T T T T

0 %) Q 43 Q °) Q oP °) Q Q 2 O N

Grafico 3 — Aumento esperado do crescimento da populagdo feminina em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. Adaptado de “Bosh et al (2008)”.

Com estas estimativas populacionais, a IARC prevé um aumento do nimero de casos
de cancro cervical a nivel mundial em cerca de 40% . Este aumento esta intimamente
relacionado com o estatuto socio-econdémico, e paises em Africa, América Latina e Asia
poderdo revelar uma aumento do namero de casos em 50-55%. “Bosh et al (2008)”

A implementacdo da vacinacdo contra o0 HPV nos paises em desenvolvimento poderia
assim, potencialmente, prevenir cerca de dois tercos a trés quartos dos 400.000 novos casos
por ano e assumir-se como resposta eficaz na prevencdo primaria do cancro cervical.

“Waxman et al (2008)”
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A citologia continua assim a ocupar o lugar de destaque como principal teste de
rastreio e ja deu provas da sua eficicia ndo sé a nivel da regido centro de Portugal como nos
paises onde existem programas de rastreio organizados.

Numa perspectiva de salde publica deve ser realizada dos 25 aos 65 anos e de trés em
trés anos. Fora do contexto de programas de rastreio, recomenda-se que o primeiro teste seja
realizado trés anos apds o inicio da actividade sexual e com a periodicidade de um a trés anos.
E fundamental que o rastreio continue, independentemente da mulher ser ou ndo vacinada.

“Pereira da Silva D. (2009)”

2) A citologia ap0s a vacinagao

E imperativo que as mulheres continuem a realizar regularmente a citologia cervical
apos terem sido vacinadas, pelas seguintes razdes:

- as vacinas actuais incluem apenas 2 dos 15 tipos de HPV oncogénicos, e mesmo
sendo administradas com uma taxa de cobertura de 100% da populagdo-alvo, iriam prevenir
apenas 70-75% dos cancros cervicais a longo prazo, tendo ja em conta alguma da contribuicao
dada pela proteccdo cruzada. Assim ainda existe um risco inerente aos cerca de 25-30% dos
casos de cancro cervical que sdo causados por tipos de HPV ndo incluidos na vacina.

- as mulheres podem ndo estar totalmente protegidas contra os tipos de HPV incluidos
na vacina se tiverem sido infectadas com estes tipos antes de receberem a vacina.

- a duracdo da imunidade tanto da vacina bivalente como a quadrivalente ainda nédo
esta absolutamente clara e ainda esta a ser monitorizada. “Widdice and Kahn (2006)”

A vacinacdo e o rastreio do cancro cervical através de citologia, deveriam em teoria
prevenir quase 100% dos cancros cervicais, mas tal s6 seria possivel em paises com

programas de rastreio bem organizados e generalizados. “Stanley (2008)”
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O rastreio poderd vir a ser adaptado a uma nova situacdo epidemioldgica gerada pela
aplicacdo e eficicia da vacina. O intervalo de rastreio podera ser prolongado, o rastreio podera
ser iniciado numa idade mais tardia ( > 30 anos) e outras técnicas como o teste HPV que
consiste na deteccdo do DNA viral, podem ser usadas como ferramenta de rastreio inicial,
complementado ou ndo com a citologia como exame de follow-up. O teste da captura hibrida
tipo 2 tem uma sensibilidade superior a da citologia (95% vs 55%), apesar de uma
especificidade ligeiramente mais baixa (94% vs 97%). A alta sensibilidade dos métodos
actuais de deteccdo do ADN-HPV conduz a valores preditivos muito altos, até dos
precursores do adenocarcinoma, que muitas vezes escapam a deteccdo citologica e
colposcopica. Este teste tem mostrado uma boa relagéo custo/beneficio, e a introducgdo da
vacina vem reforcar a utilidade do teste HPV como metodologia de rastreio. “Heideman et al
(2008)”

Segundo um estudo que procurou as melhores estratégias de custo-eficacia na reducao
do risco de vir a desenvolver cancro cervical ao longo da vida, a citologia convencional feita a
cada 5 anos a partir dos 30 anos resulta numa reducdo de 67% do risco. Adicionando a
vacinacdo contra os tipos 16 e 18, e assumindo uma eficacia de 80%, a reducdo do risco
poderia alcancar 0s 89%. “Goldie et al (2004)”

Este estudo prova assim que a vacinagéo e a citologia sdo estratégias complementares,
gue se potenciam mutuamente e na era da vacinacdo contra o0 HPV, a citologia cervical ndo
deve ser negligenciada. As mulheres devem ser aconselhadas a continuar a realizar a citologia
periodicamente e ndo devem ter uma falsa sensacdo de seguranca dada pela vacinacdo, bem
como devem continuar a usar métodos de barreira para proteccdo de DST’s (Doencas

Sexualmente Transmissiveis).
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A vacinacdo devera também servir para reconduzir e/ou captar situacdes de rastreio
inadequado ou inexistente na pessoa vacinada ou seus familiares, num esfor¢o conjunto das

diferentes especialidades médicas implicadas na vacinagao.
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A VACINACAO CONTRA O HPV NA PREVENCAO DOS CANCROS NAO CERVICAIS

EM MULHERES E HOMENS

Uma grande por¢do dos cancros do anus, da orofaringe e do pénis entre os homens,
bem como do cancro vaginal, da vulva, da orofaringe e do anus nas mulheres estéo
etiologicamente relacionados com o HPV.

O papel causal do HPV no cancro do anus, orofaringe, pénis, vagina e vulva é
suportado por uma extensa evidéncia de investigaces moleculares e epidemioldgicas. De
facto 90-93% dos casos de cancro anal, 12-63% dos casos de cancro da orofaringe, 36-40%
dos casos de cancros vaginal e 40-51% dos casos de cancro vulvar sdo atribuidos a infeccéo
pelo HPV. Como tal a IARC concluiu que ha evidéncia suficiente para classificar a infecgdo
pelo HPV como um carcinogéneo de Grupo | para 0s cancros citados a anteriormente.
“Chaturvedi (2009)”

A importéncia e o peso mundial dos varios tipo de cancros ndo cervicais é indiscutivel.
O numero de casos, tanto em homens como em mulheres, atinge os 97.215 casos anualmente
em todo o mundo, incluindo os 50.780 casos em homens (13.485 de casos de cancro anal,
26.775 de casos de cancro da orofaringe e 10.520 de caos de cancro do pénis) e 46.435 casos
em mulheres (14,787 de casos de cancro anal, 6.048 de casos de cancro da orofaringe e
25.600 de casos de cancro vaginal/vulvar). “Chaturvedi (2009)”

Estimativas realizadas nos EUA, indicam que o nimero de cancros nao cervicais
associados ao HPV, diagnosticados anualmente, esta a aproximar-se do nimero de cancros
cervicais, com um nUmero de cancros ndo cervicais igual tanto em mulheres como em
homens. Tal acontece porque a incidéncia de cancro cervical tem diminuido ao longo do
tempo e a incidéncia de cancros como o do anus e da orofaringe , para 0s quais nao existem

métodos de rastreio adequados, tém aumentado nos EUA. “Gillison et al (2008)”
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Gréfico 4 — A - Estimativa do nimero anual de cancros associados ao HPV por género a nivel mundial.
B - Estimativa do numero anual de cancros associados ao HPV por género nos EUA. Adaptado de

“Gillison et al (2008)”.

N&o obstante, € importante notar que um equilibrio como este poderd ser apenas
extrapolado para paises desenvolvidos, com programas de rastreio para o cancro cervical
estabelecidos e eficazes. Nos paises em desenvolvimento, em que tais programas de rastreios
ndo estdo organizados, 0 peso e encargo dos casos de cancro cervical ultrapassa de longe o
namero de casos de cancro ndo cervical. “Gillison et al (2008)”

Dado que uma porc¢éo substancial dos cancros ndo cervicais, cerca de 85 a 95%, estdo
associados aos tipos 16 e 18 de HPV, as vacinas profilaticas contra o HPV podem ser
promissoras nesta area. “Gillison et al (2008)”

Em Portugal, a vacina quadrivalente ou Gardasil®, esta indicada para a prevencao de

lesbes genitais pré-cancerosas (colo do Utero, vulva e vagina), cancro do colo do Utero e
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condiloma acuminado causalmente relacionados com os HPV 6, 11, 16 e 18, em adolescentes
e mulheres jovens dos 9 aos 26 anos e rapazes dos 9 aos 15 anos. “Pereira da Silva D. (2009)”

A FDA nos EUA aprovou a vacina quadrivalente também para prevencdo do cancro
vulvar e vaginal e seu uso em rapazes e homens entre os 9 e 26 anos. De facto a vacina
quadrivalente demonstrou ser altamente eficaz na prevencdo de infecgOes persistentes pelo
HPV (85,6%), condilomas (89,4%) e neoplasia intra-epitelial do pénis (100%) entre rapazes e
homens jovens com idades compreendidas entre 0s 16 e 0s 26 anos. “Chaturvedi (2009)”

Actualmente estudos para avaliar a eficacia da vacinacdao contra o0 HPV na prevencao
do cancro da orofaringe e do anus, estéo a ser planeados.

Alguns estudos sobre o impacto da vacinacdo em outras neoplasias ndo cervicais,
estdo actualmente disponiveis, como por um exemplo um estudo realizado na Alemanha sobre
0 impacto da vacinagéo contra o HPV no cancro vulvar.

Segundo este estudo tem havido um aumento marcado do nimero de casos de
neoplasias intra-epiteliais vulvares, bem como do préprio carcinoma vulvar em si, ao longo
dos altimos 30 anos, especialmente em mulheres mais jovens. Este nimero aumentou de 2-
5% para uns consideraveis 20%. Este aumento da incidéncia em mulheres mais jovens podera
dever-se a uma maior incidéncia de infeccdo do tracto genital inferior pelo HPV, podera ser
explicada por melhores procedimentos de diagnostico ou por ambas as hipoteses.

Tendo em conta que o tratamento das lesbes vulvares € muitas vezes mutilante e
traumatico para as mulheres e que as lesbes de alto grau tém uma elevada probabilidade de
recorréncia, a prevencdo através da vacinacdo poderia diminuir de forma marcante o nimero
das maltiplas sessdes de tratamento, operacBes mutilantes a que estas mulheres sdo sujeitas
bem como diminuir o trauma psicoldgico que estas lesbes acarretam para este grupo de

mulheres.
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Este estudo concluiu que se a vacinacdo contra o HPV fosse largamente implementada
no pais, aproximadamente metade dos casos de carcinomas vulvares em mulheres mais jovens
e dois tercos das lesbes precursoras intra-epiteliais poderiam ser prevenidas. “Hampl et al
(2006)”

Estudos com este, provam assim que a vacinagdo contra o HPV assume um papel de
destaque ndo s na prevencao do cancro do colo do Gtero como na prevencdo de outro tipo de
cancros relacionados com o HPV. Mais estudos sdo necessarios, incluindo na area do cancro

da orofaringe e do anus, mas teoricamente a probabilidade de eficacia da vacinacdo é alta.
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A VACINACAO DOS HOMENS

Como referido anteriormente, o nimero de cancros relacionados com o HPV no
homem, incluindo os cancros do pénis, cavidade oral e anal, é semelhante ao nimero de
cancros cervicais, em paises onde 0s programas de rastreio do cancro do colo do Utero estdo
organizados e implementados.

Morbilidade adicional, devido a infeccdo pelo HPV nos homens, resulta do
desenvolvimento de condilomas acuminados e porque o HPV é transmitido sexualmente,
sendo 0 homem vector da infeccdo e aumentando o risco de lesdo para a mulher. “Palefsky et
al (2010)”

Assim, torna-se claro que a infeccdo pelo HPV nos homens constitui um problema
clinico sério. Quando comparado com a infeccdo cervical pelo HPV, relativamente pouco €
conhecido acerca da epidemiologia da infec¢cdo pelo HPV nos homens, bem como da propria
historia natural de infeccéo.

Conhecer a epidemiologia e historia natural da infeccdo no homem torna-se assim
muito importante para avaliar a necessidade e impacto da vacinacao.

Num estudo recente conduzido no Brasil, México e EUA, a prevaléncia de infeccao
ano-genital, definida como infeccéo localizada ao pénis, escroto e areas perianal e intra-anal,
era notavelmente constante em funcéo da idade. Estes achados séo, no entanto, diferentes dos
encontrados no caso do cancro cervical, cuja prevaléncia diminui depois dos 30 anos, e em
alguns paises mostra um pequeno aumento apds os 50 anos de idade. A prevaléncia de
infeccdo pelo HPV nestes homens era alta, aproximadamente 60%, prevaléncia esta que é
notavelmente semelhante a que era encontrada em homens homossexuais. ‘“Palefsky et al

(2010)”
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Quando comparado com o cancro cervical, o cancro do canal anal € um doenga rara na
populacdo em geral. No entanto a sua incidéncia est& a aumentar na populacdo em geral a uma
velocidade de cerca de 2% cada ano. Sendo mais comum em homens do que em mulheres, a
incidéncia anual de cancro anal na populacdo em geral € de aproximadamente 1 por 100.000.
No entanto entre homens homossexuais, a incidéncia anual foi de 37 por 100.000, ndo sendo
esta incidéncia muito diferente da incidéncia de cancro cervical na populagdo em geral.
“Palefsky et al (2010)”

Devido a esta incidéncia tdo elevada, alguns estudos foram conduzidos nesta area que
vieram a demonstrar que a incidéncia de cancro anal entre homens homossexuais era elevada
tanto em homens HIV positivos como HIV negativos. No grupo de homossexuais HIV
negativos, a prevaléncia da infeccdo atingiu os 60% em todos 0s grupos etarios, prevaléncia
que e similar a encontrada para o cancro do pénis. No grupo de homossexuais HIV positivos,
a prevaléncia ainda foi mais elevada, havendo em muitos casos infeccdo por multiplos dos
tipos de HPV. Estes dados chama-nos assim a atencdo para o risco aumentado que certos
grupos populacionais correm na aquisicdo de infeccdo pelo HPV, nomeadamente os homens
homossexuais e 0s homens HIV positivos. “Palefsky et al (2010)”

Outro ponto importante € o relativo aos condilomas acuminados, mais frequentemente
encontrados no pénis e no anus. Estas lesdes estdo etiologicamente relacionados com os HPV
6 e 11, que raramente sdo carcinogénicos. No entanto, as verrugas genitais estdo associadas a
estigma psicossocial, depressao e baixa qualidade de vida. O tratamento das verrugas genitais
muitas vezes requer multiplas visitas ao médico. O tratamento pode ser dispendioso e as
verrugas podem recorrer. A incidéncia das verrugas genitais é elevada na populacdo em geral,
com aproximadamente um milhdo de novos casos todos os anos, e como tal o encargo

economico que este aumento de incidéncia representa esta a aumentar. ‘“Palefsky et al (2010)”
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Assim parecem existir razdes mais que suficientes para a vacina¢do dos homens,
incluindo ndo sé a reducdo dos cancros ndo cervicais relacionados com a infeccéo pelo HPV,
como a prevengdo de verrugas genitais e a reducdo da transmissdo sexual a mulheres nédo

infectadas.

Ensaios sobre a vacinacdo contra o0 HPV na populacdo masculina continuam a ser
realizados.  Num ensaio randomizado duplamente cego, onde foi administrada a vacina
quadrivalente versus placebo, que envolveu 4065 homens entre 0s 16 e 0s 26 anos — 3463
heterossexuais e 602 homossexuais — com um follow-up de 2,5 anos ap6s a primeira dose da
vacina, verificou-se uma eficdcia de 90,4% para os condilomas acuminados entre 0sS
heterossexuais e 79,0% para os homossexuais. A eficacia da vacina contra a infeccdo
persistente por HPV 6,11,16 e 18 foi de 85,6% para os heterossexuais e de 94,4% para 0S
homossexuais. “Palefsky et al (2010)”

A vacina quadrivalente foi assim altamente imunogénica, apresentando taxas de
seroconversdo elevadas, proximas das observadas em mulheres, e foi também bem tolerada. A
FDA nos USA aprovou assim a vacina quadrivalente para rapazes e homens entre 0s 9 e 0s 26
anos. “FDA Licencsure of Quadrivalent Human Papillomavirus Vaccine”

Em Portugal enquanto se aguarda pela conclusdo de mais estudos e ensaios sobre a
vacinacdo contra o HPV da populacdo masculina, considera-se prematuro a recomendacao da
vacinacdo em massa de homens, devendo a indicacdo da mesma ser avaliada caso-a-caso.

“Reunido do Consenso Nacional — vacinas contra o HPV (2010)”
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CONCLUSAO

A aprovacao das vacinas contra o HPV torna acessivel a populagdo um meio eficaz de
prevencdo priméria, que pode configurar uma reducdo significativa deste problema de saude
publica, ndo s6 etiologicamente associado ao cancro do colo do Utero como também ao cancro
da orofaringe, do pénis, do &nus, da vagina e da vulva bem como as verrugas ano-genitais.

A inclusdo da vacina no Programa Nacional de Vacinagéo, a partir de 2008, para todas
as adolescentes com 13 anos de idade, foi um avanco consideravel numa perspectiva de salde
publica. A vacinacdo por repescagem das jovens com 17 anos em 2009, 2010 e 2011, é mais
um passo nesse sentido, mas o programa ndo abrange mulheres nascidas antes de 1992, grupo
largamente maioritario que ndo pode ficar de fora de todos os beneficios potenciais da vacina,
bem como os homens, grupo onde foram ja provadas a eficacia e utilidade da vacinagéo.
“Reunido do Consenso Nacional — vacinas contra o HPV (2010)”

Quanto a prevaléncia da infeccdo pelo HPV segundo os grupos etarios, em alguns
estudos populacionais foi encontrado um segundo pico na prevaléncia de infeccdo pelo HPV,
em mulheres na quinta década de vida. Estes estudos, e 0 aumento da prevaléncia global da
infeccdo pelo HPV em mulheres com mais de 26 anos, levantam questdes acerca da vacinacéo
destas mulheres. Se este pico se deve a mudangas nos comportamentos sexuais destas
mulheres ou dos seus companheiros sexuais, com aquisicdo de novas infec¢bes ou a
reactivacdo de uma infeccdo latente devido a imunosenescéncia e o baixo nivel de proteccao
conferido pela infeccao natural, ainda ndo é claro.

Os estudos realizados dentro desta area provaram que o nivel de anticorpos induzido
pela vacinacdo profilatica eram varias vezes mais altos do que os niveis obtidos pela infeccéo

natural, fornecendo assim uma proteccdo adicional, apesar de serem mais baixos do que 0s
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observados em mulheres mais novas. Ambas as vacinas mostraram também um bom perfil de
seguranga nesta faixa etéria.

Mas como nas recomendacGes das autoridades de salide publica sobre a vacinagdo em
massa, 0 bindmio custo-efectividade tem um peso decisivo, bem como os recursos disponiveis
para programas de vacinagdo, a prioridade é dada a jovens antes da exposicao, sendo que a
decisdo de vacinar profilacticamente mulheres com mais de 26 anos, sexualmente activas,
permanece como uma escolha individual.

E impossivel para um médico fornecer a uma mulher com mais de 26 anos, uma
estimativa exacta do seu potencial beneficio, no entanto deve ser fornecida a estas mulheres a
informacao necessaria para que estas possam tomar uma decisdo ponderada acerca dos
beneficios e dos custos da vacinagéo.

As vacinas contra 0 HPV sdo profilaticas e ndo terapéuticas, e como tal ndo vao ser
eficazes em mulheres com infeccdes pelo HPV estabelecidas ou que ja apresentem displasia
cervical.

Infelizmente as formulagdes de vacinas actuais ndo protegem contra todos os tipos de
HPV oncogénicos e também nao tratam lesbes pré-existentes, pelo que a citologia cervical
deverd continuar a ser feita ao longo da vida de uma mulher, segundo as guidelines
estabelecidas.

Deve ser feita uma abordagem integrada do binGmio vacinagéo-rastreio para optimizar
a prevencdo e o controlo do cancro cervical. A estratégia mais eficaz do ponto de vista do
bindbmio custo-efectividade é a vacinacdo de raparigas HPV-naives numa idade precoce (9-14
anos) e o rastreio através da citologia cervical das mulheres mais velhas, sejam ou ndo
vacinadas.

Com a instituicdo de programas de vacinacdo em varios paises podera haver uma

remodelacdo dos programas de rastreio do cancro cervical. Varios estudos afirmam que teste
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da deteccdo de DNA viral é muito eficaz na deteccdo de lesbes pré-cancerigenas e podera vir
a tornar-se numa técnica de rastreio eficaz como 12 linha, deixando assim a citologia cervical
como um teste de rastreio de segunda linha. No entanto ainda faltam estudos de eficécia a
longo prazo sobre a seguranca do alargamento dos intervalos de rastreio.

Ao mesmo tempo que a incidéncia de cancro cervical diminui em paises com
programas de rastreio organizados a incidéncia de outros cancros como o cancro da vagina, da
vulva, do pénis e do anus aumenta. Estudos afirmam que os tipos 16 e 18 do HPV sdo os
factores causais major na maioria dos casos e como tal a vacinag¢do surge mais uma vez como
uma eficaz medida de prevencdo primaria que ultrapassa a prevencdo do cancro cervical por
Si sO.

Ensaios sobre a utilizagdo da vacina quadrivalente dos homens provam que a mesma €
eficaz e que diminui a prevaléncia de cancros relacionados com o HPV como o cancro do
pénis e do anus, previne as verrugas anogenitais e diminui a transmissdo sexual a mulheres
ndo infectadas. Face a estes resultados promissores, alguns paises como os EUA ja aprovaram
a vacinacao de rapazes e homens entre 0s 9 e 0s 26 anos. Em Portugal considera-se prematura
a vacinacao em massa de homens, devendo a indicagéo ser avaliada caso-a-caso.

A vacinacdo contra 0 HPV ergue-se assim como a primeira medida de prevencao
primaria activa na luta contra o cancro. O seu excelente perfil de eficacia e seguranca ndo s6
em raparigas antes da exposi¢cdo sexual mas também em varios grupos etarios femininos, em
homens e na prevencao de varios tipo de cancros que ndo o cancro cervical, distinguem-na
COmo um marco importante na area da Saude Publica.

O estudos nesta area deverdo prosseguir, de forma a que a sua utilizacdo uniformizada

seja aprovada e se torne independente do sexo ou da idade.
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