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I. Introdugao

As lesdes provocadas pelo Papiloma Virus Humano (HPV) t€m uma incidéncia muito
elevada em todo o mundo. O HPV ¢ responsavel por lesdes benignas e algumas neoplasias
malignas.

O HPV ¢ hoje considerado o segundo carcinogéneo mais importante, logo a seguir ao tabaco.
Responde por cerca de 5% dos cancros em geral, 10% na mulher e 15% nas mulheres dos
paises em vias de desenvolvimento.'

Segundo a International Agency for Research on Cancer (IARC, Globocan 2002), foram
descritos 490 000 casos de cancro do colo do utero em todo mundo, todos eles devidos ao
HPV. Entre os cancros nio cervicais relacionados com o HPV, o mais comum é o cancro da
cavidade oral (64500 casos) seguido pelo cancro da laringe (38200 casos), anus (23800
casos), orofaringe (18600 casos), pénis (12600 casos), vulva (10800 casos) e vagina (8700
casos). :

O cancro invasivo do colo do utero assume papel de destaque, porque constitui a segunda
causa de morte por cancro nas mulheres com menos de 44 anos. Em Portugal tem particular
importancia, atendendo a que a sua incidéncia ¢ relativamente elevada (8,77/100 000 -
Registo Oncologico Nacional, 2005) e a taxa de mortalidade ¢ excessivamente elevada (taxa
bruta de 3,81/100 000 em 2004, corrigida para 4.5./100 000, se incluirmos metade dos
tumores malignos do utero SOE).”

A aprovacdo de vacinas contra os HPV 16 e 18, que estdo envolvidos na génese de 70-75%
dos casos de cancro invasivo do colo do utero, torna acessivel um meio eficaz de prevencao
priméria, que pode configurar uma reducdo significativa deste grave problema de saude
publica, bem como reduzir significativamente o impacto emocional e os custos financeiros
inerentes as lesdes relacionadas com o HPV. **°

A inclusdo da vacina no Programa Nacional de Vacinagdo, a partir de 2008, para todas as
adolescentes com 13 anos de idade, foi um avango consideravel numa perspectiva de saude
publica. A vacinacdo por repescagem das jovens com 17 anos em 2009, 2010 e 2011, ¢ mais
um passo nesse sentido, mas o programa nao abrange as mulheres nascidas antes de 1992,
grupo largamente maioritdrio que nao pode ficar fora de todos os beneficios potenciais da
vacina. °

Para se atingirem os objectivos pretendidos torna-se indispensavel tragar directrizes que

optimizem a utilizacdo da vacina e os custos que lhe sdo inerentes.

I1. Papiloma Virus Humano , Carcinogénese e Lesdes associadas.



O Papiloma Virus Humano ¢ um virus de DNA, com cerca de 8000 pares de bases e uma
capside viral composta por 2 proteinas L1 ¢ L2°.

Estao descritos mais de 120 tipos de HPV , dos quais cerca de 40 infectam preferencialmente
os Orgdos genitais e as areas perianais.. Um tipo diferencia-se do outro pelo facto dos
nucleotidos estruturais do gene que codifica a proteina L1 da sua capside apresentarem uma
diferenga sequencial superior a 10%” Os HPVs anogenitais foram divididos em dois grupos:
o primeiro, associado ao desenvolvimento do cancro genital, pelo que foi denominado de alto
risco (HPV16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82) e o segundo,
associado a um grupo com baixo potencial oncogénico, foi denominado de baixo risco
(HPVG, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81) " Mais recentemente deixaram de ser considerados
de alto risco comprovado os HPV 26, 53, 66, 68, 73 e 82, por falta de evidéncia que o
suporte.8

O HPV ¢ um virus que atinge pele ¢ mucosas com transmissdo preferencialmente por via
sexual, com uma taxa de transmissibilidade muito alta. O virus infecta as camadas basais do
epitélio, penetrando através de microtraumatismos, que costumam produzir-se durante as
relagcdes sexuais, ndo necessariamente coitais. Praticas sexuais potencialmente traumaticas,
como o coito anal sdo mais facilitadoras da transmissdo”

Um ano apds o inicio da actividade sexual, quatro em cada dez mulheres sao HPV positivas e
dois anos apos o seu inicio, seis em cada dez. Estima-se que 80% da popula¢ao mundial tenha
um episddio de infecgdo por HPV ao longo da vida.'

A origem virica do cancro cervical esta solidamente estabelecida. Diversos estudos mostraram
que o DNA do HPV foi encontrado em 99,7% dos cancros cervicais (escamosos ¢
adenocarcinomas), sendo os tipos 16, 18, 45 e 31 os mais frequentes.'' O HPV ¢é causa
necessaria mas nio suficiente para o desenvolvimento de um CCU." Nao ha possibilidade de
desenvolver um CCU na auséncia de uma infecgio por HPV.'' Para além disso, é o factor
causal de 78,3% dos cancros do canal anal, 40,1% dos cancros da vulva e 47,9% dos cancros
pénis, e 35,6 % dos cancros da orofaringe.l’14 A sua relacdo com outros cancros (pele nao
melanoma, sub-ungueal, retinoblastoma) continua em investigacio*

Foi publicada a distribuigdo mundial dos tipos de HPV em biopsias de CCU e em biopsias de
neoplasias intraepiteliais de alto grau (CIN 3) A distribuicdo no CCU para os cinco tipos mais
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prevalentes ¢ a seguinte:

Tipo HPV Distribuicio Mundial
16 55.2%
18 12.8%




45 4.6%
31 3.8%
33 3.7%

Em CIN 2+ a distribuigdo para os cinco tipos mais prevalentes sdo:'®

Tipo HPV Distribuicio Mundial
16 45.4%

31 8.7%

33 7.3%

58 7.0%

18 6.9%

Normalmente, os registos que informam sobre taxas populacionais de CIN 3, lesdo prévia
necessaria para o desenvolvimento de um CCU, mostram cifras 4 a 5 vezes superiores ao
namero de CCU."

As verrugas genitais sdo causadas em 90% dos casos pelo HPV6 e 11. Uma em cada dez
pessoas sexualmente activas vai apresentar um episodio de verrugas genitais ao longo da
vida'®

Estima-se que quase 300 milhdes de mulheres no mundo sejam portadoras de HPV e que 32%
estejam infectadas pelo HPV 16 e/ou 18"

A prevaléncia mundial de HPV em mulheres com citologia normal apresenta uma forte
variabilidade geografica. As taxas mais elevadas observam-se na Europa de Leste (29.1%),
Africa (22.1%) e América Central (20.4%). As taxas mais baixas aparecem na Europa do Sul
(6.8%), no Oeste da Europa (8.4%) e Asia (8%).*

A prevaléncia da infeccdo por HPV em Portugal foi objecto de um estudo recentemente
apresentado, no qual se verifica que numa amostra de 2326 mulheres, representativa da
populagdo nacional, 19.4% tinham infecgao activa. Se considerarmos o grupo etario dos 20-24
anos a prevaléncia foi de 28,8%, diminuindo em valores a volta dos 10% em mulheres até aos
49 anos e nas mulheres dos 50 aos 65 anos a prevaléncia foi cerca de 6%.”" Estima-se que em
Portugal cerca 5 % das mulheres, dos 25 aos 65 anos, apresenta uma citologia anormal.”2 A
partir dos 50-55 anos observa-se na Europa e América (Norte, Central e Sul) um aumento na
prevaléncia do HPV, que podera explicar-se por novos contactos sexuais ou
imunosenescéncia que permita a expressdo de infecgdes latentes, até entdo indetectaveis.”’

A maioria das infec¢des cervicais por HPV (com ou sem anomalias citologicas) desaparece
espontaneamente ao fim de 1-2 anos. A pequena percentagem (cerca de 10%) de infeccdes
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que persiste por varios anos, representa um risco acrescido para o desenvolvimento de CCU.



O tipo 16 ¢ o que mais persiste € o que coloca a mulher em maior risco de desenvolver um
CIN 3 nos 10 anos seguintes.”* A persisténcia da infecgdo tem sido apontada como factor de
risco mais pejorativo nas mulheres acima dos 30 anos.” No entanto num trabalho publicado
recentemente, com a limitagdo de que a o seguimento médio foi de apenas 3 anos, verifica-se
que as novas infeccdes, incluindo as relacionadas com o HPV 16, clarificam tao rapidamente
nas mulheres idosas como nas jovens.” Os risco de CIN2+ nas novas infecgdes ¢ semelhante
em todas as idades, tendendo a ser menor nas mais idosas. Infecgdes com carga viral muito
baixas tendem a ter um risco muito baixo de CIN2+, mesmo quando persistem 0 mesmo

tempo que aquelas que tém carga viral alta.”

Nos homens, os escassos dados sobre prevaléncia e historia natural da infeccdo por HPV
indicam que a incidéncia média acumulada ao longo da vida em heterossexuais, entre os 18 e
os 44 anos, oscila entre os 56 e 65%, dos quais 26-50% sdao HPV-AR. Os tipos mais
prevalentes sdo o 16, 31,51,84. Os homossexuais e bissexuais tém prevaléncias mais altas. A
duracdo média da infeccdo ¢ de 4-5 meses, sendo igual quer para os virus de AR e BR. O
epitélio do pénis, sem zona de transformacao como o do colo, ¢ menos receptivo a infecgdo. A
infeccdo multipla e a localizagdo no sulco balano-prepucial sdo varidveis ligadas
positivamente a persisténcia de infec¢do.*®

Num estudo prospectivo que envolveu 1159 homens dos 17 aos 70 anos, oriundos do USA,
Brasil e México observados durante uma média de 27,5 meses, observou-se uma taxa de
incidéncia de 39% de novas infecgdes por HPV. A taxa de incidéncia ¢ independente do pais
de origem, numero de parceiros/as sexuais e do tipo de relacionamento sexual (homo, bi ou
heterossexual). Diminui significativamente com a idade nos circuncidados € aumenta nos nao
circuncidados. *’

Numa andlise conjunta com outro estudo verifica-se que a infeccdo pelos genotipos
oncogénicos nos genitais ¢ mais frequente nos homossexuais. Curiosamente, encontrou-se
uma concordancia entre a infeccdo genital e no canal anal nos heterossexuais, o que ndo
aconteceu nos homossexuais. **

Sdo necessarios mais estudos para se conhecer melhor a historia natural da doenga no homem.

III- Vacinas profilaticas para o HPV- situacio actual
Existem duas vacinas, ambas sdo geradas por tecnologias recombinantes e sdo compostas por
particulas semelhantes aos virus (VLP). As VLPs sdo produzidas clonando o principal géne

da capside viral (L1) de diferentes tipos de HPV e expressas em vectores (baculovirus —



vacina bivalente e levedura — vacina quadrivalente). Estas VLPs tém grande semelhanga 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 png de VLP HPV 16 e 20
ng de VLP HPV 18. Cada dose de Gardasil® - quadrivalente - contém contém 20 pg de VLP
HPV 6 ¢ 40 ug de VLP HPV 11, 40 ug de VLP HPV 16 ¢ 20 pg de VLP HPV 18.**

Alem das VLPs, que estimulam a resposta dos anticorpos, as vacinas contém adjuvantes com
o objectivo de prolongar a imunidade com menor dose de antigénio e ter uma resposta imune
60-100 vezes superior a da infecgdo natural.”’

Na Cervarix” o sistema de adjuvante ¢ o ASO4 (500ug Hidroxido de aluminio + 50 pg lipido
A3-0-desacilo-4’-monofosforilo - MPL) e na vacina quadrivalente o adjuvante ¢ o sulfato de
hidroxifosfato de aluminio (225 ug).3 4

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

Gardasil® em 126 paises e a Cervarix” em 100 paises.*

O objectivo principal da vacinagdo, necessariamente de longo prazo consiste na prevengao do
CCU.? Os objectivos associados sdo a prevengio de outros cancros relacionados com HPV.*!
O objectivo de médio prazo ¢ a prevengdo das neoplasias precursoras do CCU (CIN),
especialmente a lesdo precursora necessaria (CIN3 e AIS). Ambas as vacinas poderao também
prevenir as neoplasias precursoras da vulva e vagina, embora até ao momento sé haja dados
publicados para a vacina quadrivalente.**

O objectivo a curto praze da vacinacdo contra a infeccdo por HPV ¢ uma reducdo
significativa dos resultados citologicos cervicais andmalos, que incluem atipias incertas,
escamosas ou glandulares (ASC-US e AGC) e lesdes intra-epiteliais de baixo grau (LSIL) que
ndo representam mais do que a resposta cito-histologica aguda a presenga virica, transitoria na
maioria das vezes.>

A vacina quadrivalente oferece também protec¢ao a curto prazo para as verrugas genitais e

provavelmente para a papilomatose respiratoria recorrente, causada pelos tipos 6 ¢ 11 do

HPV.}

1. Bases imunoldgicas para a vacinagio
Na maior parte dos individuos a infec¢ao natural por HPV desencadeia fraca resposta local da
imunidade celular, j& que ndo ocorre citolise ou necrose, € consequentemente a resposta

inflamatoria esta diminuida. Além disso ndo ocorre virémia durante o ciclo de vida do HPV,



ocorrendo apenas pequena exposicdo ao sistema imunologico. Os anticorpos anti-L1
produzidos em resposta a infec¢do natural aparecem tardiamente e t€ém concentra¢des baixas.
Estima-se que em apenas 50% dos casos haja producdo de anticorpos.”

As vacinas com VLP de L1 s3o administradas por via intramuscular resultando num rapido
acesso aos ganglios linfaticos, pelo que sdo altamente imunogénicas, induzindo uma elevada
producdo de anticorpos devido a sua capacidade de activar tanto imunidade natural como a

adquirida.”

2. Indicagdes e contraindicacoes

A Gardasil® esta indicada para a prevencio de lesdes genitais pré-cancerosas (colo do ttero,
vulva e vagina) cancro do colo do utero e 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.’

A Cervarix” estd indicada para a prevengio de lesdes pré-cancerosas do colo do ttero e
cancro do colo do utero causalmente relacionados com os HPV 16 e 18, em adolescentes e
mulheres jovens dos 10 aos 25 anos. *

A FDA nos USA aprovou a vacina quadrivalente também para preven¢ao do cancro vulvar e
vaginal e seus precursores e o uso em rapazes ¢ homens entre os 9 ¢ 26 anos.>

A administragdo ¢ intramuscular para ambas as vacinas, com 3 doses, respectivamente 0, 2 ¢ 6
meses para a vacina quadrivalente ¢ 0, 1 ¢ 6 meses para a bivalente.**

O local de administragdo recomendado ¢ a regido deltoide, da parte superior do brago.>*

Esta demonstrado, que as vacinas podem ser administradas de forma concomitante com a
vacina da Hepatite B (recombinante), mas em local diferente, bem como com a vacina de
refor¢o combinada contra a Difteria, Tétano, Tosse Convulsa com ou sem Poliomielite
inactivada.’"

As vacinas contra o0 HPV nao sdo vacinas vivas. Podem potencialmente ser administradas em
simultdneo ou em qualquer altura, antes ou apds vacinas vivas ou inactivadas.>*

O uso de anticonceptivos ndo teve influéncia demonstrada nos ensaios clinicos, nem na
resposta imunologica para nenhuma das vacinas.>*

A vacinacdo deve ser adiada em individuos com doenga aguda grave que cursa com febre. No
entanto, a presenga de infec¢do ligeira ndo ¢ uma contra-indicacdo para a imunizag50.3 A

Nao se conhecem estudos que avaliem as implicagdes da passagem de uma vacina para a
outra durante a vacinacdo contra o HPV, pelo que devera ser sempre usada a mesma vacina
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nas 3 doses.™



Recomenda-se que as mulheres vacinadas permanecam em observagdo durante 15 minutos
apos a administracdo da vacina, atendendo que podem ocorrer episodios de sincope, que sdo
comuns a todas as vacinas e mais frequentes nas adolescentes e adultos jovens.

As vacinas ndo estdo recomendadas na gravidez, no entanto ndo € necessario efectuar teste de
gravidez antes da vacinacdo. A vacina quadrivalente pode ser administrada durante a
amamentac¢do, conforme o RCM.*

As vacinas estdo contra-indicadas quando ha hipersensibilidade a substancia activa ou a
qualquer dos excipientes.”

Os individuos que desenvolvam sintomas indicativos de hipersensibilidade com uma dose,
nio devem receber mais doses da vacina.™

Em ambas as vacinas ¢ importante garantir a aplicagdo dos protocolos de conservacdo (cadeia
de frio), de administrag@o (zona anatémica, via e técnica) e de prevencao de reacgdes adversas
(anamnese prévia e vigilancia pos vacinal).**

E recomendado que o intervalo minimo entre a 1° e 2* dose das vacinas seja de 4 semanas,
entre a 2% e 3% de 12 semanas e entre a 1° e 3° dose seja de 24 semanas.”

E importante garantir o registo e favorecer cumprimento de programa de vacinacgio

completo.”

3. Imunogenicidade

Para ambas as vacinas nao foi identificado nivel minimo de anticorpos associado a protecg¢ao
conferida para as lesdes relacionadas com os tipos de HPV das vacinas.”**

A imunogenicidade da vacina quadrivalente foi avaliada em homens e mulheres dos 9 aos 17
anos ¢ mulheres dos 18 aos 26 anos. Os ensaios mostraram titulos muito altos de anticorpos
neutralizantes em todos os grupos etarios. Esses niveis apresentaram-se sempre muito acima
dos gerados pela infecgdo natural.®®

Cerca de 99% das mulheres seroconverteram apds a 3* dose da vacina, 98% mantiveram a
seroconversao para o0 HPV 16 durante 44 meses, 40% eram seronegativas para o HPV 18 ao
fim de 44 meses, embora a eficacia contra CIN2+ relacionada com o HPV 18 continuasse
elevada (100%).”

No ensaio com mulheres dos 24 aos 45 anos, apos um periodo mediano de 2,2 anos, 89,2%
eram seropositivas para o HPV 6, 92,4% para o HPV 11, 96,5% para o HPV 16 ¢ 54,7% para
o HPV 18.%*

A vacina bivalente, com o sistema adjuvante AS(, induz titulos mais altos de anticorpos, quer

para o HPV 16, quer para o HPV 18.%
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As mulheres entre os 10 e os 14 anos produziram titulos de anticorpos com niveis duplos aos
produzidos pelas mulheres entre os 15 e os 25 anos.*

A Cervarix” ¢ altamente imunogénica em mulheres até aos 55 anos.*!

Com a vacina bivalente os anticorpos contra 0 HPV foram identificados nos transudados dos
epitélios do tracto genital inferior, verificando-se uma correlagdo entre os niveis de anticorpos
no soro e cervicais.** Desconhece-se a importincia clinica deste achado.

Os titulos de anticorpos induzidos pela vacina bivalente permaneceram 12 vezes superiores a
infeccdo natural por 6,4 anos para o HPV 16 e 18 e mantiveram-se estaveis até 7,3 anos apos
a dose inicial.*

Foi efectuado um estudo em que os titulos de anticorpos contra o HPV 16 e 18 produzidos
com as 2 vacinas foram medidos com o mesmo método. Verificou-se que o nivel de
anticorpos 7 meses apos a 1* dose da vacina bivalente era superior ao nivel de anticorpos
induzidos pela quadrivalente (2.3 a 4.8 vezes para o HPV 16 e 6.8-9.1 vezes para o HPV 18).
Foram ainda medidos os anticorpos do muco cervical, contra a infec¢do por HPV tendo-se
verificado niveis 3 vezes superiores com a bivalente.**

Observou-se evidéncia de resposta anamnéstica em individuos vacinados seropositivos para
os tipos relevantes das vacinas. Um sub-grupo de individuos vacinados, recebeu uma quarta
dose de prova aos 5 anos depois do comego da vacinagdo com a Gardasil® e aos 7 anos com a
Cervarix®. Em ambas as vacinas as mulheres mostraram uma rapida e forte resposta
anamnéstica que excedia as GMTs (Geometric Mean antibody Titers) de HPV observadas 1
més depois da 3* dose.*> *

A duracdo da eficacia da vacina ¢ o pardmetro mais importante num programa de vacinagdo e
ndo esta ainda determinado para as duas vacinas disponiveis.

A eficacia mais longa ¢ a demonstrada, aos 9,5 anos, com a vacina monovalente contra o HPV
16 (ndo comercializada), num grupo de 290 jovens num estudo de fase II, que mantém uma
protecgdo de 100%.*

A evidéncia de memoria imunolégica demonstrada por ambas as vacinas ¢ um indicador
muito promissor de uma longa e eficaz protecgio.* ***

Niveis muito baixos de anticorpos sdo suficientes para prevenir a infec¢ao por HPV e nao se
conhecem os titulos minimos associados a proteccao conferida.*”° Mesmo no caso de quebra
51,52

na concentragao de anticorpos a eficicia nao tem sido comprometida.

Existem muitos indicios de que ambas as vacinas conferem de protec¢do a longo prazo.
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4. Eficacia das vacinas

A eficacia das vacinas foi avaliada em mulheres jovens, a maioria das quais sexualmente
activas.”*

Para o desenvolvimento clinico das vacinas a CIN 2-3 foi aceite por organismos
internacionais credenciados (FDA e OMS) como a unica lesdo verdadeiramente precursora,
aceitando-o como marcador clinico indirecto para a avaliacdo da eficacia da vacinagdo contra
o cancro do colo do utero.

As duas vacinas de HPV nao modificaram o curso da doenca em mulheres com

~ ~ . ~ ~ A I At 2
Infecgio/lesdes no momento da vacinagio, pelo que nio tém eficacia terapéutica.”

4.1 Vacina quadrivalente - Gardasil®

A eficécia da vacina quadrivalente foi avaliada em varios estudos randomizados e duplamente
cegos.

Os estudos de fase 2 avaliaram 241 mulheres (vacina n = 114 / placebo n = 127 ) entre os 16 e
23 anos. A incidéncia de infec¢do persistente por HPV 6/11/16/18 foi reduzida em 96% no
grupo vacinado, 5 anos ap6s a 1* dose de vacina. A eficacia contra CIN 1-3 e condilomas
genitais relacionados com o HPV 6/11/16/18 foi de 100%.™

Foram publicados os resultados finais de 2 ensaios clinicos de fase 3 (FUTURE I e II), em
que foram incluidas 18 174 mulheres com idades entre os 16 € 26 anos, 94% das quais j4 tinha
iniciado a vida sexual, com um follow-up médio de 42 meses apds a 1* dose. A eficacia de
Gardasil® contra lesdes cervicais de alto grau (CIN 2-3 e AIS) relacionadas com o HPV
6/11/16/18 foi de 98,2% na populagao por-protocolo (HPV naive apds a 3* dose de vacina) e
de 51,8% na populagio de ITT (intencdo de tratar — inclui todas as mulheres vacinadas
independentemente do cumprimento do protocolo ou possibilidade de existéncia de infeccio
HPV). A efic4cia da vacina contra lesdes vaginais e vulvares de alto grau relacionadas com o
HPV 6/11/16/18 foi de 100% na populacdo por-protocolo e de 85,7% e 73,7%
respectivamente, na populacdo de ITT. A eficidcia contra os condilomas acuminados
associados aos HPVs 6 ¢ 11 foi de 99%.

Nesses 2 ensaios foram também avaliadas as mulheres infectadas por 1 ou mais tipos de HPV
cobertos pela vacina, a data do inicio do estudo, que representavam 27% do total de 17 662
mulheres consideradas, com idades entre 16 ¢ os 26 anos. Na avaliacdo aos 3 anos a eficacia
foi de 100% na prevengio de CIN2+, para os restantes tipos de HPV da vacina.*

Nos ensaios com a vacina quadrivalente foram avaliadas as mulheres HPV DNA negativas e

sero positivas que tinham tido infecg¢ao resolvida, isto ¢ portadoras de anticorpos, mas PCR



12

negativas (sem infec¢do activa). No total das 5 085 mulheres avaliadas aos 40 meses,
verificou-se uma eficacia de 100% na proteccdo contra lesdes CIN e genitais externas
associadas aos tipos de HPV da vacina, o que sustenta a eficacia da vacina na prevencao da
reinfeccdo ou reactivag@o pelo mesmo tipo de HPV. Estes resultados fundamentam a validade
da vacinagio de repescagem nas mulheres sexualmente activas.”’

A eficacia de Gardasil® em mulheres dos 24 aos 45 anos, foi avaliada num estudo
randomizado, duplamente cego (FUTURE III), onde foram incluidas 3 817 mulheres. A
analise interina aos 2,2 anos revelou uma eficacia de 90,5% na prevencdo de lesdes/infeccdo
relacionadas com os 4 tipos de HPV cobertos pela vacina, 83,1% para as relacionadas com os
HPV 16 ¢ 18 e 100% para as lesdes/infecgio associadas aos HPV 6 ¢ 11.°® Estes resultados

vém alargar o universo de mulheres que podem beneficiar da vacina.

4.2 Vacina bivalente - Cervarix”

A eficacia da vacina bivalente foi avaliada em 2 ensaios clinicos, randomizados e duplamente
cegos, de fase 2 e fase 3 que incluiram 19 757 mulheres com idades entre 15 e 25 anos.”*

Os estudos iniciais de fase 2 incluiram apenas mulheres HPV DNA negativas e sero negativas
para os tipos 16 ¢ 18 com citologia normal. A eficacia da Cervarix” apos 6.4 anos em 776
mulheres foi de 100% para infec¢des persistentes (12 meses) por HPV 16/18 e a protecgdo
contra lesdes CIN 2+ associadas ao HPV 16/18 foi também de 100%.>%°

Os resultados finais do estudo de fase 3 (PATRICIA) foi recentemente publicado. Um total
de 18 644 mulheres com idades entre os 15-25 anos receberam 3 doses de Cervarix” ou de
vacina para a Hepatite A. A eficacia da vacina foi avaliada ao fim de 34.9 meses apos a
administracdo da 3* dose na populagdo que cumpriu o protocolo da vacina bivalente. Incluiu
mulheres que no inicio do estudo eram HPV DNA negativas e sero negativas (naives) para os
tipos 16 e 18 com citologia normal ou com lesdes de baixo grau. A eficécia da vacina contra
CIN 2+ associadas ao HPV 16/18 foi de 92.9%. Numa analise posd-hoc para avaliagdo da
provavel causalidade das lesdes multiplas a eficacia foi de 98,4%. Quando analisaram o
subgrupo de mulheres HPV DNA negativas para 14 tipos oncogénicos e sero negativas para
os tipos 16 ¢ 18 com citologia normal, que receberam apenas uma dose de vacina, a eficacia
contra CIN 2+ associadas ao HPV 16/18 foi de 98,4%. No total a coorte vacinada,

independentemente da existéncia inicial de infec¢ao actual ou prévia por HPV, a eficacia da

vacina para CIN 2+ foi de 30.4%.>
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5. Seguranca da vacina

O perfil de seguranga de ambas as vacinas ¢ elevado para as idades avaliadas em ensaios
clinicos (15-26 anos) e para o periodo de tempo de seguimento.

Os ensaios com Gardasil® mostraram uma propor¢ao de efeitos adversos sérios igual no
grupo da vacina e no grupo placebo. Os efeitos adversos locais foram mais frequentes no
grupo vacinado que no grupo placebo (dor, eritema, prurido e edema no local da injecgio).*"%*
Os resultados da analise de 11 ensaios clinicos em que foram administradas 45 988 doses de
Cervarix” em 29 953 mulheres distribuidas em 3 grupos etarios (10-14 anos; 15-25 anos; >25
anos) seguidas mais de 12 meses, ndo mostrou diferengas relevantes entre o grupo da vacina e
o grupo controlo nomeadamente em relacdo a efeitos adversos graves, situagcdes médicas
significativas e ao aparecimento de doengas cronicas incluindo doengas autoimunes. A dor no
local da injec¢do foi o efeito local mais vezes assinalado e os sintomas sistémicos mais
frequentes foram cefaleias, mialgias e fadiga.”

A avaliacdo prospectiva de 517 mulheres que foram vacinadas durante a gravidez com a
vacina quadrivalente, mostrou uma taxa de abortamento espontaneo e de malformacdes major
semelhante ao da populagdo de gravidas ndo vacinadas.®* Ocorreram 1 737 gravidezes, 870
em mulheres que receberam a vacina bivalente. Nao houve diferencas entre os 2 grupos em
relacdo ao desfecho da gravidez.63

O perfil de seguranga das vacinas tem sido ratificado até hoje pela vigilancia pos-
comercializagdo, apos administragdo a nivel mundial de largos milhdes de doses de Gardasil®
e Cervarix®. Em Dezembro de 2008, o Global Advisory Committee on Vaccine Safety
(GACVS da OMS) concluiu que as vacinas contra o HPV t€m um bom perfil de seguranga.
Em Junho de 2009 voltou a atestar a seguranca das vacinas ja no quadro de poOs-
comercializagdo. Em 2009 os organismos internacionais com programas de farmacovigilancia
(FDA/CDC, EMEA) tém repetidamente reiterado que as vacinas contra o HPV disponiveis no
mercado sio seguras.®

Foi publicada uma valorizagdo preditiva das taxas previsiveis de incidéncia de patologia auto-

imune em coortes vacinadas que demonstra que a taxa de doengas auto-imunes na populacdo

. . ~ .66
vacinada ¢ igual ao esperado na populacdo em geral
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6. Outros tépicos

6.1 Imunidade cruzada

A individualizagdo de cada tipo de HPV ¢ baseado na homologia do gene que codifica as
proteinas virais L1. E provavel que as VLP também oferecem alguma protec¢do contra tipos
de virus com sequéncias semelhantes as de L1.>*

No estudo PATRICIA foi calculada a proteccdo cruzada para lesdes CIN 2+ associadas a
outros tipos de HPV, para além dos cobertos pela vacina. As mulheres incluidas nesta analise
eram HPV DNA negativas. A eficacia da vacina para lesdes de CIN2+ associadas ao HPV 31
foi de 92% (estatisticamente significativo - 2 casos no grupo vacina/25 no grupo controlo) ,
foi 100% para as associadas ao HPV45 (sem significado estatistico - 0 casos no grupo
vacina/4 no grupo controlo) e foi de 53% para as lesdes associadas ao conjunto de HPVs
31/33/45/52/58 (30 casos no grupo vacina/64 no grupo controlo).>*

A andlise efectuada aos estudos FUTURE I e II mostrou que a Gardasil® reduziu em 56,9%
as lesdes CIN 1-3/AIS provocadas pelo HPV 31 (estatisticamente significativo - 23 casos no
grupo vacina/54 no grupo controlo). A vacina ndo foi eficaz para as lesdes CIN 1-3/AIS
associadas ao HPV 45 (11 casos no grupo vacina/l0 no grupo controlo) e revelou uma
eficacia de 29,2% (estatisticamente significativo - 103 casos no grupo vacina/147 no grupo
controlo) para as associadas pelos HPV 31/33/45/52/58 em conjunto.®’

Estes elementos sugerem que estas vacinas podem conferir uma proteccdo adicional, cujo

impacto real ainda ndo ¢ possivel prever.

6.2 Idade da vacinacao

O momento ideal para a administragdo das vacinas profilaticas ¢ antes do inicio da actividade
sexual, isto ¢ antes da exposi¢do ao HPV, altura do beneficio méaximo potencial.®*®

A precocidade crescente no inicio da actividade sexual ¢ uma realidade em todo o mundo. Em
Portugal um inquérito realizado pela SPG revela que 49.6% das jovens dos 15-19 anos ja
tinham iniciado a sua vida sexual.”

Varios estudos revelam que cerca de 50% das mulheres fica infectada pelo menos por um tipo
de HPV entre 2 a 5 anos apos o inicio de actividade sexual.”""?

A vacina foi incluida no PNV, a partir de 2008, para todas as adolescentes com 13 anos de
idade e para as jovens com 17 anos em 2009, 2010 ¢ 2011.° No entanto, os estudos
epidemioldgicos mostram que a auséncia de garantia de imunidade apos a infec¢do natural € o

declinio geral da fung@o imunitaria com a idade, torna as mulheres sexualmente activas
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(incluindo as mulheres com mais de 25 anos) em risco de aquisi¢cdo de uma nova infec¢ao por
HPV que pode evoluir para cancro. **

Os resultados dos trabalhos efectuados mostram que a vacina bivalente é segura e
imunogénica em mulheres até aos 55 anos. Com base nestes estudos o uso da Cervarix® em
mulheres até aos 45 anos, foi aprovado em varios paises.’”

A eficacia da vacina quadrivalente foi comprovada em mulheres até aos 45 anos, o que
justificou a inclusdo deste dado no RCM da vacina.™

Nas recomendac¢des das autoridades de satde publica sobre a vacinacdo em massa o bindmio
custo-efectividade tem um peso decisivo, bem como os recursos disponiveis para programas
de vacinagio, sendo a prioridade dada a jovens antes da exposi¢io.”

Alguns estudos apontam para que o risco de infeccdo baixe com a idade, embora esteja
sempre presente, mas que o risco de progressao ¢ maior nas mulheres mais velhas.'** Num
estudo observacional recentemente publicado, que incluiu mulheres dos 18 a mais de 42 anos,
a influéncia da idade ndo foi confirmada. O risco de CIN2+ mnas novas infecgdes foi
semelhante em todas as idades, tendendo a ser menor nas mais idosas, mas apenas com um
periodo médio de observagio de 3 anos.”> Os estudos epidemiologicos documentam que o
risco de infeccdo ¢ significativo até aos 50 anos, pelo que as mulheres sexualmente activas
com mais de 26 anos tém beneficios potenciais com a vacinagdo, que devem ser ponderados

T 16,21,23
numa perspectiva individual. ™"

6.3 Vacinacio no homem

A historia natural da infec¢do por HPV no homem nao ¢ bem conhecida. O homem ¢ vector
da infeccdo e aumenta o risco de lesdo para a mulher. Conhecer a epidemiologia e historia
natural da infec¢@o no homem ¢ muito importante para avaliar a necessidade e impacto da
vacinagao.

Existem ensaios publicados de imunogenicidade em adolescentes do sexo masculino para
ambas as vacinas, com resultados muito satisfatorios.’*”

Os homens encontram-se em risco de desenvolver verrugas genitais, neoplasias e cancro do
pénis da regido perineal, perianal e anal associados ao HPV 6, 11, 16 ¢ 18. Num ensaio
randomizado duplamente cego, onde foi administrada a vacina quadrivalente versus placebo,
que envolveu 4065 homens entre os 16-26 anos (3463 heterossexuais — HM e 602 homens que
tinham sexo com outros homens - MSM), com um follow-up de 2,5 anos apos a primeira dose
da vacina, verificou-se uma eficacia de 90,4% para os condilomas acuminados entre os HM ¢

79,0% para os MSM. A eficacia da vacina contra a infec¢ao persistente por HPV 6, 11, 16 ¢
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18 foi de 85,6% para os HM e 94,4% para os MSM. A vacina quadrivalente foi muito bem
tolerada.”

Em termos de satde publica, ha estudos que apontam para que a vacinacdo em homens seria
eficiente apenas na diminui¢ao do cancro do colo do tutero (herd imunity) quando em presenga

.. . . , .. 77
de coberturas vacinais baixas em mulheres, especialmente em paises de limitados recursos

6.4 Vacinacido de imunodeprimidos

Nos RCMs das vacinas considera-se que os individuos com resposta imunitéria alterada, quer
por tratamentos imunossupressores, quer por alteragdes genéticas, quer por infecgdo por HIV
ou outras causas, poderiam ter uma resposta diminuida a vacina. A experiéncia acumulada em
individuos transplantados vacinados contra o pneumococo ou o virus da hepatite A ¢ B ¢
estimulante. Apresentam respostas diminuidas mas muitas vezes eficazes, sem efeitos
adversos graves, nomeadamente aumento da rejeicao nas transplantadas.

E provével que tal como ocorre com outras vacinas, o nivel de células T CD4 seja um bom

Lo 3478
marcador de resposta, nas mulheres HIV positivas.

6.5 Efeitos na substituiciio dos tipos de HPV

A substituicdo dos tipos de HPV incluidos na vacina por outros HPV menos prevalentes ¢
muito improvavel. O HPV € um virus muito estavel, com alteragdes da sequéncia genémica
extremamente infrequentes. A substituicdo implicaria competicdo entre tipos oncogénicos
para a co-infec¢@o de uma mesma célula, facto para o qual ndo existem hoje dados cientificos
que o sustentem. A avaliacdo pos comercializacdo de controlo e vigilancia epidemioldgica das

Cohortes vacinadas vio clarificar esta possibilidade.”*"

IV. Analise Custo/ eficacia

A vacina contra o HPV ¢ o maior avango cientifico e de saude publica na prevencao do cancro
genital.80

A Organizacdo Mundial de Satide (OMS) considera uma intervencdo preventiva muito
eficiente, quando o custo por ano de vida salva ¢ inferior ao produto interno bruto per
caym'ta.81

Apesar do PIB per capita Portugués ser de apenas 12 421,00 € (2008), muito abaixo da média
Europeia (24 700,00 € em 2007),82 os critérios propostos pela OMS levariam a concluir que a

aplicacdo em Portugal de um programa de vacinagdo correcto seria uma intervencao

preventiva extremamente vantajosa € com uma excelente relagao custo-beneficio. Assim foi
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entendido pelas Autoridades de Satde que introduziram a vacina contra o HPV no Programa
Nacional de Vacinagdo (PNV), com inicio em Outubro de 2008.%"

A maioria dos estudos que procuram avaliar a relagdo custo-beneficio baseia-se em modelos
matematicos e quase todos mostram uma excelente relagdo custo-beneficio, quer em paises
desenvolvidos, quer em paises em vias de desenvolvimento.®**%

Em Portugal existem dois estudos realizados pela Escola Nacional de Saude Publica em 2007
que revelaram que a prevengdo primaria das doengas provocadas pelos HPVs sobre os quais
as vacinas profilactica sdo altamente eficazes e tém uma boa relagdo custo-beneficio.*®*’

O objectivo de saude publica a longo prazo esta assegurado com a inclusdo da vacina no
PNV, mas ficaram de fora as mulheres com idade igual ou superior a 18 anos em 2009. A
avaliacd@o custo/beneficio para essas mulheres é mais dificil de ponderar.

Sob o ponto de vista pratico, a eficicia das vacinas nos ensaios clinicos ¢ da maior
importancia, mas ndo ¢ menos relevante a sua efectividade, isto é dados efectivos na vida real.
Na Australia, a vacinacdo contra o HPV tem a mais larga difusdo pelo Servico Nacional de
Satde, ja que ¢ oferecida a todas as mulheres dos 12 aos 26 anos, desde 2007, com uma taxa
de cobertura de 70%. Apo6s 1 ano do inicio do programa com a vacina quadrivalente
verificou-se uma reducdo de 25,1% na incidéncia de novos casos de condilomas genitais, que
foi estatisticamente signiﬁcativa.88

Estes dados comprovam a efectividade da vacina quadrivalente na preven¢ao dos condilomas

acuminados e constitui mais um elemento a considerar na ponderagdo individual de custo

beneficio da vacina, nas mulheres até aos 45 anos de idade.

V. Impacto da vacina no rastreio do cancro do colo do utero

O rastreio deve ser mantido nas populagdes vacinadas, uma vez que a vacina protege apenas
para 70% dos CCU.

O rastreio podera vir a ser adaptado a uma nova situacdo epidemioldgica gerada pela
aplicacdo e eficacia da vacina. >

E muito importante que as mulheres vacinadas nio tenham uma falsa sensagdo de protecgio
absoluta contra o CCU.”

A vacinagdo deve servir para reconduzir e/ou captar situagdes de rastreio inadequado ou

inexistente na pessoa vacinada ou seus familiares, num esforco conjunto das diferentes

especialidades médicas implicadas na vacinagao.
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VI. Recomendacoes
Populacio alvo para a vacinacio
Vacina quadrivalente - Gardasil®
Esté aprovada para mulheres jovens dos 9 aos 26 anos.
Esté aprovada para homens dos 9 aos 15 anos.
Eficacia demonstrada em mulheres até aos 45 anos.
Vacina bivalente - Cervarix®
Esté aprovada para mulheres jovens dos 10 aos 25 anos.
Oportunidade éptima para a vacinacio
Antes do inicio da actividade sexual.
Mulheres com actividade sexual
A vacinagdo mostrou elevada eficacia.
Idades recomendadas para a vacinacao
13 anos — conforme Programa Nacional de Vacinagao.
17 anos — conforme Programa Nacional de Vacinacao para as nascidas em 1992, 1993
e 1994.
18 — 26 anos — em mulheres que nao foram vacinadas (Recomenda-se a
comparticipacao neste grupo etario).
27 — 45 anos - em mulheres que nao foram vacinadas, com pondera¢ao do beneficio
individual.
Mulheres com infec¢do prévia por HPV ou tratadas
Estas mulheres tém risco elevado de recorréncia.
Parece haver beneficios para prevenir novas infec¢des ou reactivacdo pelo tipo de
HPV cobertos pelas vacinas.
A vacinagdo tem indicag@o para evitar a recorréncia por re-infecgdo ou reactivagao.
As vacinas ndo sdo terapéuticas, pelo que ndo alteram o curso de uma infec¢do pré-
existente.
Avaliacio pré e pos-vacinaciao
Nao sdao recomendados quaisquer exames ou testes.
Rastreio do cancro do colo do utero
As recomendagoes ndo devem ser alteradas em mulheres vacinadas, devendo continuar
o rastreio.
Gravidez e aleitamento

A vacina pode ser administrada a mulheres que amamentam.
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A vacina ndo esta indicada durante a gravidez.

Se a mulher engravidar no decurso da vacinacdo deve interromper o esquema e
retomar a 2% ou 3% dose para depois do parto.

O esquema das 3 doses deve ser idealmente cumprido no periodo de um ano.

Nao foram observados efeitos adversos durante a gravidez, mas os dados ndo sdo
conclusivos.
Doentes imunodeprimidos

As vacinas ndo estdo contraindicadas.

Ha vantagens teoricas na vacinagdo, mas a eficacia da vacinag@o no esta comprovada.
Contraindicacoes

As vacinas estdo contraindicadas quando hé hipersensibilidade a substancia activa ou
aos excipientes.

Os individuos que desenvolvam sintomas indicativos de hipersensibilidade com uma
dose, ndo devem receber mais doses da vacina.
Precaucoes

Tal como para outras vacinas deve-se evitar a vacinagdo nos picos de agudizagdo de
doencga autoimune, como o Lupus Eritematoso Sistémico ou Artrite Reumatoide

Deve ser suspensa em individuos com doenca aguda que cursa com febre.

Administrar a mesma vacina nas 3 doses.

Recomenda-se que as mulheres permanecam em observagao durante 15 minutos apds
a administrac@o da vacina.
Seguranca

As vacinas tém um bom perfil de segurancga/tolerabilidade.

As reacgdes no local da injec¢do, como dor ligeira e eritema, sdo as perturbagdes mais
comuns.

Nao estdo documentados efeitos adversos graves atribuiveis as vacinas.
Vacinacao em homens

E prematuro a recomendagdo da vacinagio em massa.

A indicacao deve ser avaliada caso a caso
Notificacio de lesoes relacionadas com os HPVs em mulheres vacinadas

Recomenda-se que as autoridades de satide déem instrugdes para a monitorizagdo do

programa de vacinacao.
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Abreviaturas:

HPV - Virus do Papiloma Humano

IARC - International Agency for Research on Cancer
SOE - Sem outra especificagcao

CCU - Carcinoma do colo do utero

CIN - Neoplasia intraepitelial do colo do utero

HPV-AR - Virus do Papiloma Humano de alto risco

HPV-BR - Virus do Papiloma Humano de baixo risco
VLP - Particulas semelhantes ao virus

AIS - Adenocarcinoma in situ

ASC-US - Atipia das células escamosas de significado indeterminado

AGC - Atipia das células glandulares

LSIL - lesbes escamosas intra-epiteliais de baixo grau
HSIL - lesGes escamosas intra-epiteliais de alto grau
FDA - Food and Drug Administration

OMS - Organizagéo Mundial de Saude

Posd-hoc - Analise nédo prevista no protocolo

GACVS - Global Advisory Committee on Vaccine Safety
CDC - Centers of Disease Control and Prevention
EMEA - European Medicines Agency

MSM - Homens que tém sexo com homens

PIB - Produto interno bruto

PNV - Programa Nacional de Vacinagéo

RCM - Resumo das caracteristicas do medicamento
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