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RESUMO

Enquadramento: A infe¢do pelo Papiloma Virus Humano (HPV) é uma das doencas
sexualmente transmissiveis mais difundida mundialmente. Estima-se que pelo menos 50% de
todas as pessoas sexualmente ativas sejam infetadas durante a vida. Na maioria dos casos, a
infecdo pode ndo causar sintomas contudo, os subtipos de alto risco HPV16 ¢ HPV18 sdo
responsaveis por cerca de 70% dos casos de cancro do colo do utero.

O desenvolvimento da vacina contra o HPV, testada em todo o mundo e aprovada pela FDA
em 2006, gerou controvérsias desde cedo. Atualmente estdo comercializadas trés vacinas
contra o HPV: a Gardasil®, a Cervarix™, e mais recentemente, a Gardasil9®. Trata-se de
vacinas profilaticas, sem eficacia terapéutica.

Objetivos: Com base em publicagdes recentes da literatura pretende-se, com esta tese de
revisdo, aprofundar os conhecimentos sobre a tematica “As controvérsias da vacina contra o
HPV”, de modo a constituir um instrumento auxiliar de informagdo atualizada a pratica
clinica.

Fontes de dados: Pesquisaram-se artigos através do PubMed®, b-on™, UpToDate® e Servigo
da Biblioteca das Ciéncias da Saude da Universidade de Coimbra, sendo alargada com a
consulta de referéncias bibliograficas consideradas de interesse.

Métodos de revisao: Dos 229 artigos consultados, selecionaram-se 117, que correspondiam
objetivamente ao tema da revisdo, bem como outros estudos permitindo uma abordagem mais
abrangente deste tema.

Conclusdes: O desenvolvimento da vacina contra o HPV representa um marco na prevengao
da infecdo por estes virus e das lesdes e neoplasias associadas. Uma nova geracdo da vacina
estd agora no mercado e os estudos iniciais indicam uma elevada eficicia. No entanto, as
vacinas disponiveis sdo seguras e também eficazes (>90%), mas os beneficios reais apenas

poderdo ser comprovados apds um periodo total de seguimento de 20 anos. Na verdade, a
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eficacia e a seguranca a longo prazo da vacina nao sao conhecidas. Por esta razdo, o rastreio
do CCU tem ainda tem um papel importante na prevengao. As proximas geragdes de vacinas
deverdo ser mais eficazes, com maior cobertura, mais acessiveis com a possibilidade da
criacdo de vacinas capacidade terapéutica.

Palavras-chave: Human papillomavirus; Papillomavirus Vaccines; Papillomavirus

infections; Uterine Cervical Neoplasms, Viral like particles.
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Abstract

Background: Human papillomavirus (HPV) is one of the most widespread sexually
transmitted diseases in the world. It is estimated that at least 50% of all sexually active people
are infected during their lifetime. HPV16 and HPV18 account for about 70% of cases of
cervical cancer.

The emergence of the HPV vaccine, tested worldwide and approved by the FDA in 2006, has
generated controversy early on. Currently, there are three commercial HPV vaccines on the
market: Gardasil®, Cervarix™, and more recently Gardasil9®. These are prophylactic
vaccines, without therapeutic efficacy.

Objectives: This review intends to address the controversies of HPV vaccine, based on the
bibliographical research of recent publications, so that it can be an updated auxiliary
information instrument for clinical practice.

Data Sources: Search of articles on PubMed®, b-0n®, UpToDate® and service of the
Biblioteca das Ciéncias da Saiide da Universidade de Coimbra, being extended with
consultation of bibliographical references considered of interest.

Review methods: Of the 229 articles obtained, 117 were selected by reading abstract, which
corresponded to the objective of this review, as well as other studies that could give a general
approach to this issue.

Conclusions: The development of HPV vaccine represents a milestone in the prevention of
HPV related infections, lesions and cancers related. A new generation of vaccine currently
being marketed and initial studies have found them to be highly effective. However the
available vaccines are safe and are also effective (>90%) but their true effect can only be
confirmed following a 20 year follow-up period. The actual long term effectiveness and safety

of the vaccine is not yet known. As a result, HPV screening still has a major role to play in



cancer prevention. The next vaccine generations should not only be more effective, with a
bigger coverage, but also cheaper and will try to create a therapeutic capacity vaccine.
Keywords: Human papillomavirus; Papillomavirus Vaccines; Papillomavirus infections;

Uterine Cervical Neoplasms; Viral like particles.
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INTRODUCAO

Em 1977, zur Hausen, foi o primeiro a relacionar a infe¢do pelo HPV como o principal
agente causal do CCU.' Desde entdo, dezenas de novos tipos de HPV foram descobertos, as
vias de transmissdo foram delineadas, as estimativas de prevaléncia e incidéncia foram
descritas, as propriedades oncogénicas demonstradas e as vacinas profilaticas contra o HPV
foram desenvolvidas e implementadas. E agora bem patente que certos tipos de HPV, com
destaque para o HPV16 e o HPV1S, estdo associados aos cancros da vagina, vulva, pénis,
anus, cavidade oral e orofaringe e CCU, cancros que sdo responsaveis por morbilidade e
mortalidade significativa em todo o mundo.”

Segundo o projeto GLOBOCAN, o CCU ¢ o 4° cancro mais frequente em mulheres, com
528000 novos casos e 266000 mortes, representando 7,5% de todas as mortes por cancro no
sexo feminino em 2012.° Cerca de 85% dos casos ocorre nos paises em vias de
desenvolvimento (PVD). Em Portugal, o CCU registou uma taxa de incidéncia bruta e
padronizada de 13,5/100000 tumores malignos por localizagdo e sexo, sendo o nono cancro
mais frequente no sexo feminino, com uma razio mortalidade/incidéncia de 30%.*

Resultados mais recentes indicam que a ampla vacinacdo contra o HPV na adolescéncia
pode reduzir substancialmente a incidéncia global dos cancros associados a infecao pelo HPV.
Atualmente encontram-se no mercado trés vacinas contra o HPV: a vacina bivalente, a vacina
quadrivalente e mais recentemente, a vacina nonavalente.” Em 2007, a Australia foi o
primeiro pais a incluir a vacina contra o0 HPV no PNV e, em 2015, j& estava abrangia pelo
plano de vacinagdo de 72 paises.’

Os programas de vacinagdo visam melhorar a qualidade de satide de toda a populacdo e
sdo vistos na histdria da medicina como um sucesso na satide publica em prevencao e controlo
de infecdes transmissiveis. Contudo, isto ndo evitou que se gerassem controvérsias

envolvendo a vacina contra o HPV, previamente a primeira vacina ter sido aprovada pela



FDA em 2006.° Dez anos passaram, e continua a ser um tema que recorrentemente ¢ discutido
entre a comunidade cientifica mundial e, cada vez mais, pela populacao, o que torna este tema
um assunto atual e de interesse geral.

Este trabalho pretende reunir bibliografia relativa as controvérsias em torno da vacina
contra o HPV de modo a expor os aspetos que apoiam e que contrariam a implementagdo da
vacina nos programas nacionais de vacinacao por todo o mundo. No passado dia 2 de janeiro,
a vacina nonavalente, passou a estar incluida no programa nacional de vacinagao (PNV), para
raparigas de 10 anos de idade, representando “um avanco médico significativo para a satde
publica em Portugal”.7 Com esta medida, ¢ também, o0 momento oportuno para se discutir e
divulgar a informagdo reunida ao longo deste trabalho entre os profissionais de satde e a

populagdo alvo.



MATERIAL E METODOS

Para a revisdo do tema “Controvérsias da vacina contra o HPV” foi realizada uma
pesquisa de artigos através do do PubMed®, b-on®, UpToDate”™ e Servigo da Biblioteca das
Ciéncias da Saude da Universidade de Coimbra. A pesquisa restringiu-se a artigos escritos em
inglés e portugués, publicados no periodo compreendido entre 2006-2016, tendo sido alargada
através de consulta de referéncias bibliograficas consideradas de interesse pelos artigos
anteriormente selecionados. Para a pesquisa foram utilizadas as seguintes palavras-chave:
Human papillomavirus; Papillomavirus Vaccines; Papillomavirus infections; Uterine
Cervical Neoplasms, Viral like particles.

Para a selecdo dos artigos foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: resultados de
pesquisa de acordo com a relevancia relacionada ao titulo e aos objetivos da revisdo, baseados
na leitura dos resumos. Realizou-se uma leitura critica e atenta de cada artigo selecionado
com a posterior comparagdo da informacao destes.

Para a andlise foram selecionados 117 artigos, com origem em varios paises do mundo.

O tema foi organizado de acordo com as seguintes categorias: o papiloma virus humano,
carcinogénese e lesdes associadas; epidemiologia; a vacina contra o HPV; controvérsias da

vacina contra o HPV e o futuro da vacina contra o HPV.



DISCUSSAO
1. AINFECAO PELO HPV
1.1 O HPV, carcinogénese e lesdes associadas

O HPV, pertencente a familia Papillomaviridae, é capaz de infetar as células epiteliais da
mucosa genital ¢ da mucosa oral ou cutdnea.® Trata-se de um pequeno virus oncogénico de
50-55nm, composto por uma capside icosaédrica que encerra no interior o genoma viral,
disposto numa dupla cadeia circular de DNA com aproximadamente 8000 pares de bases. O
genoma do HPV ¢é composto por trés regides: uma regido reguladora (LCR - Long Control
Region), uma regido precoce (E - Early) e uma regido tardia (L - Late). A regido nao
codificante (LCR), localizada entre as regides L1 e E6, contém elementos reguladores
necessarios para replicacio e transcrigio do DNA viral.”"

A regido E é composta por genes precoces, dos quais se destacam os genes El, E2, E4,
ES5, E6 ¢ E7. Os genes El e E2 codificam as proteinas precoces E1 e E2, que regulam a
replicagdo do DNA viral, assim como a expressao de proteinas virais. A proteina E2 esta
envolvida na repressao transcricional de E6 e E7, sendo a sua perda indutora de desregulacao
na expressao de E6 e E7. A funcdo do gene E3 ndo esta completamente esclarecida. A
proteina viral E4 ¢ expressa nos estadios tardios da infecdo e tem um papel importante na
alteracdo da matriz intracelular, maturagdo e libertacio de novas particulas virais. Pensa-se
que a proteina E5 potencia a atividade do EGFR estimulando a proliferacdo celular. As
oncoproteinas E6 e E7 sdo importantes na transformagdo e malignizacdo celular, regulando o
ciclo viral na célula, associando-se aos fatores supressores tumorais presentes na célula: a E6
associa-se a niveis celulares de p53 e a E7 atua na proteina retinoblastoma (pRB). *!

A regido L contém dois genes tardios L1 e L2, que codificam as proteinas estruturais L1 e
L2 constituintes da cépside. A identidade de cada HPV ¢ deste modo conferida pela sequéncia

da proteina L1 presente na capside e sdo também estas as proteinas as mais imunogénicas,

com a capacidade de se autoestruturar espontaneamente em particulas semelhantes a virus



(VLPs). A descoberta destas VLPs, semelhantes ao HPV mas desprovidas de material
genético, foi crucial para a formulagdo das atuais vacinas.” "'

Até a data foram descritos mais de 200 genotipos de HPV, dos quais aproximadamente 40
genotipos sao responsaveis por infetar a regido anogenital. Estes estdo subdivididos em dois
grupos, HPV de baixo risco e HPV de alto risco, de acordo com a sua capacidade de infetar as
células e consequentemente causar ou ndo transformagdo neoplésica.”'”

Os tipos de HPV considerados de baixo risco oncogénico sdo os tipos 6, 11, 40, 42, 43,
54, 61, 70, 72 e 81, ndo apresentando capacidade carcinogénica uma vez que mantém o seu
DNA na forma epissomal. Os tipos de HPV de baixo risco mais prevalentes (HPV6 e
HPV11), sdo causa de 96-100% de verrugas anogenitais (Condyloma acuminata) e de
papilomatose respiratoria recorrente, assim como de uma elevada propor¢ao de lesdes intra-
epiteliais cervicais, vulvares, vaginais e anais.’

Os HPVs alto risco sdo assim designados por se associarem frequentemente ao
desenvolvimento de lesdes pavimentosas intraepiteliais de alto grau (HSIL) e a neoplasias. A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definiu, até ao momento, doze gendtipos HPV como
sendo de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 ¢ 59), reconhecendo outros tipos
(68, 73) como "possivelmente" causadores de cancro. Outros tipos de HPV (26, 53, 66, 67,
68, 70, 73 e 82), filogeneticamente proximos dos de alto risco e, por isso, com potencial
carcinogénico, foram identificados em cerca de 3% dos CCU de forma isolada.'”

Diversos estudos mostraram que o DNA do HPV ¢ encontrado em 99,7% dos CCU, sendo
os tipos 16, 18, 45 ¢ 31 os mais frequentes.”'> O HPV16 ¢ o mais prevalente, observando-se
em mais de 50% dos casos de CCU. Este valor aumenta para 70% quando se considera
também o HPV18. Varios tipos de HPV podem estar presentes na mesma amostra; contudo,

~ , . ~ . ~ y . 14 . ~
ndo ha associagdo com o aumento de risco de progressdo neoplésica. ~ A infe¢ao por HPV

esta ainda implicada em 20% a 90% dos carcinomas epidermoides, da orofaringe, da vulva e



da vagina e do pénis. Estima-se que pelo menos 90% de todos os cancros anais sdo causados
pelo HPV16 e HPV18 e que 40% dos cancros vulvares, que ocorrem principalmente em
mulheres mais velhas, estdo associados ao HPV16.?

A evolugdo da infegdo pelo HPV no organismo humano ¢ caracterizada em 80-90% dos
casos como autolimitada, ocorrendo a sua eliminagdo espontinea nos primeiros dois anos.'’
Apenas 10-20% dos individuos desenvolvem infecdo persistente, existindo um periodo de
laténcia entre a infecao pelo HPV e o desenvolvimento de lesdes pré-malignas ou malignas.
Este facto sugere que, apesar de mais de 99% dos CCU estarem associados a infe¢cdo por HPV
de alto risco, existem outros fatores que podem agir como cofatores na carcinogénese
cervical, entre eles: precocidade do inicio da atividade sexual, multiplicidade de parceiros
sexuais, multiparidade, predisposicdo genética, deficit imunoldgico, tabagismo, uso de
contracetivos orais e co-infegdes por Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis,
herpesvirus e VIH.!

Como jé referido, o HPV ¢ transmitido por contato direto das mucosas infetadas, mas nao
¢ necessario ocorrer penetracao para que tal ocorra. O contato direto pele/mucosa e pele/pele é
também um modo conhecido de transmissdo. Apesar de mais raro, também pode ocorrer por

via vertical durante a gestagdo ou durante o parto.'*



1.2 Epidemiologia

Atualmente a infegdo pelo HPV ¢ considerada a infe¢do sexualmente transmissivel mais
frequente em todo o mundo. Apesar dos primeiros estudos sobre a etiologia deste virus
remontarem a 1907, s6 na década de 70 com zur Hausen, se iniciou o estudo da correlagao
entre a etiologia do cancro do colo do ttero e a infe¢io por HPV.' Surge assim um importante
desafio para a satde publica, principalmente nos PVD, onde mais de 85% dos casos de mortes
por CCU a nivel mundial sdo observados, estimando-se que este numero ascenda a 90% no
ano de 2020."°

Um estudo epidemiologico realizado em 38 paises dos 5 continentes avaliou a distribuicao
dos genotipos de HPV em mulheres com CCU. Os resultados confirmaram o impacto global
dos oito tipos mais comuns de HPV (16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 ¢ 58) para o carcinoma
epidermoide e o papel predominante dos tipos 16, 18 e 45 no adenocarcinoma cervical. Foram
ainda descritos alguns tipos de HPV filogeneticamente classificados como oncogénicos (HPV
26, 30, 67, 69 e 82), mas raramente mencionados em estudos epidemiolc’)zg,ricos.17 O HPV16 ¢
HPV18 sdo os dois tipos mais prevalentes com uma contribuicao relativa de 71%. Estes
dados, associados ao somatorio dos restantes tipos de HPVs mais comuns, perfazem um total
de 91% das infe¢des por este virus nos 5 continentes.' "'

Estima-se, com base em observagdes transversais, que 10% das mulheres em todo o
mundo com achados citologicos normais apresentam uma infecdo por HPV na mucosa
cervical e que mais de 99% dos casos de neoplasia cervical contem DNA de HPV. Todavia,
estes resultados podem variar ligeiramente em funcao do tipo de HPV de alto risco em causa,
do pais ou regido demografica envolvida e de fatores étnicos ou socioeconémicos.'*!” Os
indices maximos de prevaléncia da infe¢do ocorrem mundialmente em mulheres jovens com
idades inferiores a 25 anos, observando-se um declinio da prevaléncia a partir dos 45 anos.

Esta ¢ a tendéncia observada na maioria dos paises desenvolvidos. Contudo, em varios



estudos, observa-se na faixa etaria mulheres entre os 50-55 anos um novo pico de infe¢do, que
pode estar associado a reativagdo do virus latente ou refletir de uma nova infecdo. Nos
homens, a aquisi¢do da infe¢do ocorre na adolescéncia e a prevaléncia mantém-se constante
nas décadas subsequentes.'*!' 71

O estudo CLEOPATRE Portugal, foi o primeiro estudo epidemiolégico sobre o HPV
realizado em Portugal, abrangendo 2326 mulheres com idades compreendidas entre 18-64
anos, residentes em Portugal continental. A incidéncia global de infecao pelo HPV no estudo
foi de 19,4%, sendo a maior prevaléncia em mulheres dos 18-24 anos. Em 76,5% das infe¢des
foram detetados tipos de HPV de alto risco, das quais 36,6% incluiam varios tipos
simultaneamente. O HPV de alto risco mais comum foi o HPV16 e pelo menos um dos tipos
de HPV 6/11/16/18 foi detetado em 32,6% das infegdes. Observou-se também uma relagdo
estatisticamente significativa entre a infecdo de alto risco e as alteragdes citologicas. A
prevaléncia de HPV em amostras citoldgicas normais foi de 16,5%.%" Este estudo permitiu
ainda concluir que a prevaléncia extrapolada da infecdo pelo HPV ¢ maior em Portugal do que
em outros paises vizinhos, como Espanha. Deste modo, a maior incidéncia e mortalidade do
CCU em Portugal pode estar relacionada com a maior prevaléncia de infecdo por HPV e,
muito provavelmente, com a auséncia de um Programa Nacional de Rastreio do CCU que,
embora planeado, ainda ndo estd completamente implementado.**'*?

Apesar da preven¢do, o CCU ocupa a quarta posicdo a nivel mundial dos cancros mais
comuns nas mulheres e a sétima posi¢do em geral, com 528000 novos casos estimados em
2012.°> Embora o nimero de novos casos tenha aumentado nos altimos anos, o CCU tem
diminuido a sua frequéncia relativa face a outras neoplasias. De acordo com as estimativas
globais de cancro (GLOBOCAN), cerca de 85% dos casos a nivel mundial ocorrem nas

regides menos desenvolvidas, representando quase 12% de todos os cancros nas mulheres.

Uma das razdes para esta discrepancia centra-se no facto de a maioria dos paises



desenvolvidos possuirem programas de rastreio organizado, reduzindo as suas taxas de
incidéncia em cerca de 75%.

Consideram-se regides demograficas de alto risco para infe¢cdes por HPV todas as areas
cuja incidéncia padronizada a idade ¢ superior a 30 casos por 100000 habitantes. Nesta
categoria incluem-se sobretudo PVD, nomeadamente nas regides da Africa Oriental (42,7), na
Melanésia (33,3) ou no Sul de Africa (31,5). No extremo oposto, encontram-se paises
pertencentes & Asia Ocidental (4,4) ou a Australia/Nova Zelandia (5,5). Estas discrepancias
sdo relativamente recentes e devem-se a implementacdo de programas de rastreio entre 1960 e
1970 nestas ultimas regides.*>

Estima-se que em 2012 morreram cerca de 266000 mulheres em todo o mundo por CCU,
representando 7,5% de todas as mortes por cancro no sexo feminino. Assim, 9 em cada 10
(87%) mortes por CCU ocorreram em PVD e o risco médio de mortalidade por CCU antes
dos 75 anos ¢ trés vezes superior nos PVD, comparativamente aos paises desenvolvidos.
Nestes ultimos as taxas de mortalidade sdo substancialmente inferiores as da incidéncia. O
coeficiente de mortalidade mundial para incidéncia ¢ de 55%. A sobrevivéncia varia de regido
para regido e o progndstico é melhor nas regides com baixo risco.**

Em Portugal, considerando os dados do Registo Oncologico Nacional de 2010, o CCU
registou uma taxa de incidéncia bruta e padronizada de 13,5/100000 de tumores malignos por
localizagdo e sexo, sendo o nono cancro mais frequente no sexo feminino (3,5% das
mulheres), com uma razao mortalidade/incidéncia de 30%. A regido centro (ROR-CENTRO),
registou a taxa incidéncia de CCU mais baixa (10/100000), contrastando com regido do Sul
(ROR-SUL) onde se observou o valor mais elevado (15,7/100000) a nivel nacional. O grupo
etario dos 45-49 anos foi aquele que registou a taxa de incidéncia de CCU mais elevada

(25,1%) no ano 2010 em Portugal.*



2. VACINA CONTRA O HPV

O aparecimento das vacinas profilaticas contra a infecdo pelo HPV abriu uma nova
perspetiva na prevencao primaria do CCU e de outras doencas associadas ao HPV. Em 1991,
Zhou et al. foram os primeiros a desenvolver uma inovadora vacina profilatica baseada em
particulas semelhantes a virus VLPs, ndo infeciosas, produzida por tecnologia de DNA
recombinante.

Atualmente, no mercado encontram-se disponiveis trés vacinas profilaticas contra o HPV:
a vacina bivalente; a vacina quadrivalente e, mais recentemente, a vacina nonavalente.’

A vacina Cervarix™ contém VLPs L1 das estirpes oncogénicas HPV 16 ¢ 18. Para a
sintese das proteinas L1, s3o usados genes clonados a partir do sistema de expressdo de
Baculovirus, que utiliza células Hi-5 Rix4446 provenientes do inseto Trichoplusia ni. As
proteinas L1 purificadas sdo posteriormente adsorvidas no hidroxido de aluminio sendo, por
fim, adicionado o sistema adjuvante AS04 destinado a aumentar a resposta imune.'>**2°

A vacina Gardasil® tem como alvo as estirpes oncogénicas de HPV16 ¢ 18 e as duas
estirpes ndo oncogénicas de HPV6 e 11, e tem indicagdo para administragdo em individuos do
sexo feminino e masculino a partir dos de 9 anos de idade. A Gardasil9®, licenciada em 2014,
acrescenta a vacina quadrivalente os tipos 31, 33, 45, 52 e 58, e esta indicada para
adolescentes e jovens adultas de ambos os sexos, com idade compreendidas entre 9-26 anos.*’
Os antigénios destas vacinas por sua vez, sdo produzidos a partir do sistema de expressao da
levedura Saccharomyces cerevisiae. As suas VLPs sdo adsorvidas no adjuvante amorfo de
sulfato de hidroxifosfato de aluminio e formuladas com cloreto de sodio, L-histidina,
polissorbato-80, borato de sodio e 4gua para preparacdes injetaveis.'>>+>2

A vacina quadrivalente, a bivalente e a nonavalente foram licenciadas em 2006, 2007 e

2014 respetivamente e, atualmente, encontram-se comercializadas em mais de 100 paises de
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todo o mundo. Em 2007, a Australia foi o primeiro pais a incluir a vacina contra o HPV no
PNV, e em 2015 j4 estava abrangia pelo plano de vacinacdo de 72 paises.”?’

Em Portugal, a vacina faz parte do Programa Nacional de Vacinagao desde 2008
integrando adolescentes do sexo feminino com 13 anos. Entre 2009 e 2011, inclusive, foi
implementada uma campanha de repescagem com o objetivo de vacinar a coorte de jovens
adultas que completassem 17 anos durante os anos da campanha.’® Em 2 de janeiro de 2017 a
vacina quadrivalente sera substituida pela vacina nonavalente, mantendo-se o esquema de
duas doses que ir4 ser administrado em raparigas com 10 anos, ndo havendo recomendagdo
para administrar em rapazes.’”"

As vacinas disponiveis devem ser administradas em ambos o0s sexos por injecao
intramuscular, segundo o esquema de duas doses (0 ¢ 6 meses)!, para adolescentes com 9 a 14
anos, inclusive, ou segundo o esquema de trés doses (0, 1 ou 2 e 6 meses) para adolescentes
com mais de 15 anos.***"*

Estas vacinas ndo foram concebidas para a eliminacdo do agente viral HPV tendo, por
isso, apenas um carater profiladtico. Conferem protecdo contra os gendtipos de HPV
contemplados na vacina protegendo contra infe¢cdes ou re-infecdes. As vacinas bivalente e
quadrivalente possuem um beneficio comparavel de 70% na prevencdo do CCU. Também
estd documentado que a vacina quadrivalente previne 90% das verrugas genitais e 95% da
papilomatose respiratéria recorrente.'’ Relativamente & vacina nonavalente, usando a média
global da prevaléncia dos diferentes tipos de HPV, ¢ expectavel que proporcione proteciao
contra os tipos de HPV que representam 90% dos casos de CCU e 90% dos casos de verrugas
genitais. Esta vacina também devera proteger contra a grande maioria dos cancros da vagina,

anal, vulva e pénis relacionados com o HPV. Estima-se que a vacina possa proteger também

contra mais de 90% dos casos de papilomatose respiratéria recorrente associada ao HPV, bem

1 Se a segunda dose da vacina for administrada antes do 5° més apds a primeira dose, deve ser sempre
administrada uma terceira dose.
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como aproximadamente 93% dos tipos de HPV responsaveis pelo cancro da cabeca e
pescoc;o.27’33 A vacina nonavalente demonstrou ainda uma eficacia de 90,2% na reducao de
procedimentos terapéuticos excisionais do colo do tutero causados pelos 5 tipos de HPV
adicionais.”

As trés vacinas demonstraram alta imunogenicidade, com titulos de anticorpos muito
superiores as infe¢des naturalmente adquiridas, permanecendo elevada o suficiente para
prevenir infegcdes. Até a data foi demonstrado que a vacina bivalente e quadrivalente
possibilitam a prote¢@o contra a infe¢do por HPV durante 9 e 5 anos respetivamente; contudo,
a duragdo da imunogenicidade efetiva destas vacinas ainda é desconhecida.'>?’

A seguranga e tolerabilidade das vacinas foi avaliada em varios estudos, apresentando
perfis semelhantes nos grupos vacinados e de controlo. Apesar de serem consideradas como
vacinas de alto perfil de seguranca ainda ¢ necessario comprovar este facto para a vacina
nonavalente, devido a sua recente aprovacio e & existéncia de poucos estudos neste ambito.”’

Embora as vacinas bivalente e quadrivalente sejam dirigidas contra os dois tipos
oncogénicos mais prevalentes (HPV16 e 18), a neutralizacdo cruzada de outros tipos de HPV
relacionados parece conferir imunidade cruzada. Contudo, no estudo PATRICIA (Papiloma
Trial Against Cancer in Young Adults) observou-se que a longo prazo a imunidade cruzada
comeca a desaparecer, e apos um periodo de 6,4 a 8 anos, ndo apresenta significado
estatistico.**> A protecdo cruzada é presumivelmente conferida por epitopos neutralizantes,
comuns entre tipos de HPV estreitamente relacionados, apesar destes ainda ndo terem sido
identificados. Esta eficacia, conferida pela imunidade cruzada, refere-se a tipos de HPV nao
incluidos nas vacinas, nomeadamente HPV31, 33 e 45, proporcionando uma protecdo contra

. -~ ~ . 4
infecdes e lesdes associadas.**°
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3. CONTROVERSIAS DA VACINA CONTRA O HPV

Apbs dez anos da primeira vacina contra o HPV ter sido licenciada pela FDA, as
controvérsias relacionadas com a vacina contra o HPV continuam a dividir opinides. Seguem-

se os aspetos que mais se tem debatido ao longo destes anos.

3.1 Doses e vias de administracao

Devido aos desafios € ao custo de administrar trés doses de vacina contra o HPV, tem
surgido o interesse pelo esquema de duas doses ou de programas com intervalos alternativos
entre as doses.”’ A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) aprovou recentemente o
esquema de duas doses da vacina bivalente e quadrivalente para adolescentes dos 9-14 anos e
dos 9-13 anos respetivamente.”’

Atualmente, o esquema de duas doses foi adotado em programas de vacinacdo publica do
Brasil, Chile, Alemanha, México, Holanda, Quebec, Africa do Sul, Suica ¢ Reino Unido.
Adicionalmente, os PVD sdo obrigados a implementar o esquema de duas doses para obter o
apoio financeiro da GAVI Alliance, uma alianca de vacinag¢do que apoia projetos em paises em
desenvolvimento.””* Como o pico de infegdo pelo HPV é entre os 20 e 25 anos, a protegdo
conferida pela vacina quando administrada em duas doses deve durar pelo menos dez anos.”’

Os beneficios do esquema de duas doses sdo a redu¢do do custo do programa de
vacina¢do, um menor risco de efeitos adversos, maior facilidade em implementar o esquema e
maior adesdo com o consequente aumento da cobertura vacinal.’’

Recentemente, a analise combinada dos estudos Costa Rica Vaccine ¢ PATRICIA
demonstrou que quatro anos apos se ter administrado uma ou duas doses da vacina bivalente
em raparigas com idades entre 15-25 anos se obteve uma protecdo similar a fornecida pelas
trés doses de vacina contra 0 HPV.*® Também no estudo apresentado por Lazcano-Ponce et

al., se verificou que a resposta dos anticorpos no grupo ao qual foi administrado o esquema de

duas doses (9-10 anos) foi maior do que no grupo que recebeu as trés doses (18-24 anos),
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mesmo nas cerca de 26% das mulheres adultas que eram seropositivas para o HPV16 e para
quem a vacina possivelmente atuou como reforgo.*!

Relativamente ao efeito de prote¢do cruzada contra os tipos 31, 33 e 45, o estudo de
Drolet et al., revelou que o resultado ¢ independente da dose da vacina administrada.**

O cepticismo expresso quanto a durabilidade da protecdo da vacina surge com os
resultados obtidos noutros estudos que, no que respeita a vacina quadrivalente, evidenciam
uma diminui¢ao dos niveis de anticorpos apos dois anos de conclusdao do esquema vacinal
com duas doses.” Para além disso, a OMS apresentou em 2014 um relatorio com resultados
inconclusivos quando a comparagao direta entre o esquema de duas doses e o de trés doses
administrado em raparigas do mesmo grupo etério.*

Apesar disso, estudos epidemioldgicos realizados nos programas nacionais de imunizacao
na Australia e Suécia revelaram eficacia na prevencao de verrugas genitais mesmo quando o
esquema da vacina quadrivalente administrado foi incompleto.*®

As principais limitagdes destes estudos, que podem deturpar os resultados dos diferentes
esquemas de vacinagdo, prendem-se com o reduzido nimero de participantes, a sua selegdo e
acompanhamento limitado ao longo do estudo, com possibilidade de enviesamento dos
resultados de avaliagdo da eficacia quando administradas menos doses. A eficacia observada
pode ainda ser influenciada pela imunidade de grupo, o que falseia os resultados em favor dos
esquemas de menos doses de vacina. A evidéncia que podera fundamentar a utilizacdo de um
menor niumero de doses para prevenir o CCU levara mais tempo a emergir, dada a longa
histéria natural da doenca e a idade das adolescentes até agora vacinadas.’®

O Meéxico e o Quebec implementaram recentemente no seu PNV um esquema alternativo
de 0, 6 e 60 meses para vacinar as adolescentes dos 9-10 anos. A relevancia da terceira dose
podera ser avaliada apds 5 anos, podendo esta ter um efeito de refor¢o, caso resulte num

aumento dos niveis de anticorpo, o que conferira uma maior protecao. Permitira também
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comparar a imunogenicidade do esquema de duas doses versus trés doses da vacina bivalente
nas condi¢des reais de um programa de vacinacio.*’

A OMS apresentou um outro relatorio que compara a administracdo do esquema de duas
doses em diferentes intervalos de tempo (0/6 versus 0/12 meses). Os resultados revelaram que
um més apos ter sido administrada a Gltima dose, o esquema de 6 meses evidenciou melhores
resultados comparando com o intervalo de 12 meses em todos os grupos etarios (9-14, 15-19,
20-25 anos).*

No que diz respeito as vias de administragdo, os fabricantes da vacina contra o HPV
recomendam que esta seja injetada por via intramuscular, preferencialmente na regido
deltoide do braco ou na por¢do anterolateral superior da coxa. Quando administrada
concomitantemente com outras vacinas, devem ser aplicadas em diferentes locais de inje¢ao.

.. R . L. ~ o~ 26,3243
As vias intravascular, subcutanea e intradérmica ndo sdo recomendadas.”””
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3.2 Eficacia e durabilidade da vacina

A eficacia das vacinas contra o HPV nas mulheres até aos 25 anos de idade estd bem
demonstrada; em mulheres até aos 45 anos, a evidéncia atual aponta para uma eficacia
importante na reducdo do risco de infegdo persistente e/ou adquisi¢ao de lesdes precursoras de
CCU. Contudo, a eficidcia em idades superiores ainda ndo estd totalmente estabelecida e
existem duvidas quanto & utilidade da vacina nessas idades.”

Virios estudos tém sido realizados para comprovar a eficacia da vacina contra o HPV.
Segundo a revisao sistematica e a meta-analise realizada por Drolet et al., que se baseou numa
amostra de mais de 140 milhdes de mulheres ¢ homens de nove paises desenvolvidos, foi
observada uma diminui¢ao significativa da infe¢do por HPV em 4 anos apo6s a implementagao
de programas de vacinacdo. Em paises com uma elevada cobertura vacinal, a infecdo por
HPV16 e HPV18 e verrugas anogenitais diminuiram mais de 60% nas raparigas até aos 20
anos. Verificou-se também uma associacdo positiva entre o aumento da cobertura vacinal e a
reducdo de infe¢do por HPV16 ¢ HPV18 em jovens do sexo feminino com mais de 20 anos e
de verrugas anogenitais em ambos os sexos. Apesar desta meta-andlise ser baseada em
estudos epidemioldgicos retrospetivos e, por conseguinte, ndo ser possivel estabelecer uma
relagdo causa-efeito, muitos fatores sugerem fortemente que a diminuicao de casos de infecao
por HPV na populagdo pode ser atribuida a vacina contra o HPV. Outros estudos também
demonstraram que mulheres vacinadas revelaram menor incidéncia de infe¢do por HPV do
que mulheres nio vacinadas.***

Apesar de todas as vantagens que parecem ser inerentes a aplicacdo da vacina contra o
HPV, ¢ necessario ter em atengdo as fontes de enviesamento que podem sobre-estimar o efeito
da vacinagdo. Nao se pode ignorar o facto de que a aposta na divulgagdo de informagdo sobre
0 HPV para fins de licenciamento da vacina do HPV e dos programas de vacina¢do permitiu a

consciencializacdo das pessoas sobre as verrugas anogenitais podendo, deste modo, haver um
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enviesamento relacionado com o consequente aumento de procura dos servigos de saude e o
aumento de diagnosticos ao longo do tempo. Por outro lado, a maioria dos estudos t€ém pouca
ou nenhuma informagdo sobre o controlo da atividade sexual, que pode ter aumentado ao
longo do tempo.***® Estas limitacdes podem justificar, por exemplo, o ligeiro aumento da
prevaléncia da infecdo por HPV de alto risco ndo incluidos na vacina e das consultas por
verrugas anogenitais no periodo poés-vacinal dentro dos grupos com baixa ou nenhuma
cobertura vacinal. E preciso também ter em aten¢io que apesar da validade externa dos
estudos observados ser geralmente significativa, a maioria foi realizada em individuos com
acesso a servicos de saude e deste modo, os resultados apresentados correm o risco de nao
serem completamente reprodutiveis por, ndo abrangerem os grupos com baixo nivel de acesso
aos servicos de saude.****

Outro aspeto a considerar ¢ o facto da vacina ndo ter sido implementada ha tempo
suficiente para se avaliar o declinio da eficicia da vacina, apesar de ensaios clinicos
randomizados terem demonstrado que nao houve um declinio da eficacia da vacina em 9,4
anos de follow-up.*

Por fim, e ndo menos importante, o periodo de tempo que decorre entre a infe¢do e o
cancro do colo do ttero ndo permite reunir evidéncias do efeito direto que a vacina possa ter
sobre as neoplasias relacionadas com o HPV. Contudo, e uma vez que a infe¢ao pelo HPV ¢
considerada causa direta de lesdes cervicais pré-neoplasicas que, por sua vez, sdo as
precursoras do CCU, os resultados intermédios obtidos foram aceites pelos Orgaos
reguladores de todo o mundo.*~°
Relativamente a necessidade de reforgo vacinal para prevenir um eventual decréscimo de

imunidade conferida pela vacina contra o HPV, ainda ndo existem resultados sobre a prote¢dao

vacinal além dos 9 anos, ndo sendo possivel concluir pela necessidade de reforgo vacinal.

26,27,32,51
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3.3 Custo-beneficio da implementacao da vacina

A avaliacdo da rentabilidade das vacinas contra o HPV ¢ fortemente influenciada por
parametros como o preco da vacina, os custos operacionais, a prevaléncia do HPV e
respetivos sub-tipos, o nimero de doses administradas, a adesdo ao rastreio e os custos
inerentes ao tratamento do CCU, especialmente em contextos com recursos limitados.”>* A
analise global do custo-efetividade sugere que a vacinagdo de adolescentes ¢ geralmente
rentavel, particularmente no contexto de recursos limitados, onde as medidas alternativas de
prevencdo e controlo do CCU geralmente tém uma cobertura deficitaria.”> >’

Dois modelos dinamicos, de transmissdo individual e compartimental, avaliaram o
impacto das vacinas contra o0 HPV, da infe¢do por HPV, da transmissdo sexual e da histéria
natural. Ambos os modelos concluiram que, a suposi¢ao de que o esquema de duas doses a ser
administrado apenas ao sexo feminino tem uma duragdo de protecdo de mais de 20 anos,
poucos casos serdo prevenidos por uma terceira dose. No entanto, se se assumir uma duragdo
de protegdo inferior a 10 anos, o beneficio adicional da terceira dose serd muito maior. Em
paises desenvolvidos, supondo-se que a duragdo de protecao sera de 10-20 anos, a terceira
dose ndo ¢ considerada custo-efetiva. A rentabilidade dos esquemas de vacinagdo de duas
doses versus trés doses em PVD ainda nio foi avaliada.”

Alguns estudos realizados no contexto de paises desenvolvidos relatam que a vacinagdo
de rapazes adolescentes no contexto da prevencdo do CCU pode ser potencialmente rentavel,

se a cobertura vacinal das raparigas for elevada.’®™

No entanto, a maioria das analises em
contexto de paises desenvolvidos indica que a extensdo da vacina ao sexo masculino ndo ¢
rentavel a menos que a cobertura vacinal feminina seja baixa e/ou o preco da vacina seja
muito baixo.”

Um modelo canadiano em particular, sugere que haverd pouco beneficio adicional em

estender o grupo alvo ao sexo masculino. No Brasil, um estudo de custo-efetividade
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pressupds que a vacina prevenia infe¢des por HPV16 e HPVI8 em individuos nao
previamente infetados e que a prote¢do era vitalicia, a cobertura variou ente 0-90% em ambos
0s sexos e o custo por individuo vacinado variou entre 25-400$. Com uma cobertura de 90% e
vacinando apenas raparigas, permitiu reduzir 63% de CCU. Incluindo os rapazes neste nivel
de cobertura, apenas se observou um acréscimo de 4% na reducdo do CCU. Com um custo
por pessoa vacinada de 508, vacinando apenas raparigas custaria $200 por ano de vida salva
(YLS), e quando se incluem rapazes varia entre 810-18650$% por YLS, dependendo da
cobertura. Para todos os niveis de cobertura, o aumento da cobertura das raparigas era mais
eficaz e menos dispendioso do que nos cenarios que incluiam os rapazes no programa de
vacinagio. !

Em Portugal, uma analise de custo-utilidade e custo-efetividade realizado em mulheres
dos 26 aos 55 anos pela Escola Nacional de Satde Publica demonstrou que a vacinagdo neste
grupo etario “podera ser uma opg¢do custo-efetivo permitindo um aumento de anos de vida,
uma diminui¢do dos casos e mortes por CCU e um incremento de anos de vida ajustados a

qualidade”.®?
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3.4 Efeito da vacina na prevencio do CCU e de outros cancros

O HPV ¢ responsavel por cerca de 5% de todos os cancros no mundo, estando
comprovado que ¢ agente etioldogico do CCU, cancro da vulva e da vagina, cancro do anus,
cancro do pénis e cancro da cabeca e pescoco associados & infegdo pelo HPV.*

Um estudo realizado por Mundz et al., demonstrou que a vacina quadrivalente foi até
100% eficaz na redugdo do risco de lesdes cervicais, vulvares e vaginais de alto grau
associadas ao HPV 16/18 ¢ de verrugas genitais associadas & infecdo pelo HPV 6/11.%
Contudo, a maioria das raparigas que receberam a vacina contra o HPV ainda sdo muito
jovens, ndo abrangendo as idades em que os cancros da vulva e da vagina sdo prevalentes.
Deste modo ainda ndo ¢ possivel conhecer o verdadeiro impacto da vacina contra o HPV
nestes cancros. No entanto, existem dados promissores sobre a redu¢do da incidéncia da
doenga com a implementagio de programas de vacina¢io em alguns paises.®

Relativamente ao cancro do anus e do pénis, a maioria dos estudos em curso abrange a
populacao masculina. Apesar de ainda ndo haver dados conclusivos sobre a eficicia da vacina
contra 0 HPV nestes cancros, Palefsky er al., demonstrou que a vacina quadrivalente pode
reduzir até 90% das lesdes perianais e perineais e at¢ 100% das lesdes intraepiteliais penianas
associadas a infegdo pelo HPV.%

O cancro da cabega e pescoco, ao contrario do CCU, surge em idades mais avancadas e
por isso ndo se sabe se a vacina contra o HPV serd 1til. Ser4 necessério conhecer-se melhor o
mecanismo molecular de desenvolvimento do carcinoma orofaringeo antes de se usar a vacina
contra 0 HPV na prevengdo/tratamento das neoplasias da cabega e pescoco associadas a

infegdo pelo HPV.®’
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3.5 Implementacao da vacina
3.5.1 No sexo feminino

Para se beneficiar do potencial profilatico, o primeiro alvo populacional a ser considerado
para a vacinagdo de rotina sdo as adolescentes e jovens adultas na idade imediatamente antes
de iniciar a atividade sexual. Definir a idade de vacinagdo abaixo desta idade nao impedira
muitos casos de infe¢dao e deve ser evitado até que haja evidéncia de que a vacina tem uma
protecao prolongada por mais de 15-20 anos. De modo aumentar os beneficios da vacinagao a
curto prazo e acelerar o impacto dos programas de vacinagdo contra o HPV pode-se optar por
abranger raparigas ligeiramente mais velhas e jovens mulheres para campanhas de
repescagem.®®

Sabe-se também que a elevada eficacia clinica em mulheres sem evidéncia de infecdo
pelos tipos de HPV presentes na vacina mostra que, vacinar antes da exposi¢ao ao HPV teria
maior impacto na incidéncia de verrugas genitais, LSIL, HSIL e CCU. Além disso, estudos
demonstram que vacinar adolescentes confere maior imunogenicidade do que jovens com
idade superior a 15 anos. No entanto, ¢ de considerar que mulheres adultas e sexualmente
ativas desejem receber a vacina para sua protegio individual.”” Wright ef al., consideram que
a administracdo da vacina contra o HPV ¢ aceitavel nestes casos, uma vez que ¢ imunogénica
e segura para mulheres sexualmente ativas.”’ Contudo, outros autores defendem que a
vacina¢do de jovens com mais de 26 anos requer mais informagdo sobre a eficicia da
vacinagio nestas idades.®®

Tendencialmente pensa-se que apenas as raparigas hetereossexuais representam o grupo
de risco, ignorando-se o facto de que as raparigas sem vida sexual ativa ou que tém relacdes
sexuais com outras mulheres néo representam risco. E com base nesta crenga que este grupo
tem menor probabilidade em aceitar a vacina contra o HPV. Contudo o estudo apresentado
Agénor et al., mostra que este grupo pode ter um risco particularmente elevado de

desenvolver CCU e, além disso, as adolescentes e jovens adultas que ndo tém parceiros
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sexuais, poderdo eventualmente iniciar a sua vida sexual mais tarde, representando uma
populagdo ideal para a vacinagdo contra o HPV. Deste modo, o esfor¢o na educagao e
promogdo da vacina contra o HPV nio deve ser limitado as raparigas heterossexuais.”'

A anélise de casos feita por Marty et al., demostrou o impacto que a vacina contra o HPV
pode ter na Europa. Assumindo uma taxa de cobertura média teérica de 70%, a administracao
da vacina contra o HPV nas raparigas repercutiu-se numa notavel reducdo da incidéncia de
doencgas relacionadas com infegao por HPV em ambos os sexos comparativamente com
aplicagdo do rastreio isoladamente. Apenas com recurso ao rastreio, estima-se uma incidéncia
anual de 290000 casos de verrugas genitais e cerca de 30000 casos de neoplasias associadas a
infecdo por HPV em mulheres; a implementacdo da vacina contra o HPV em adolescentes e
jovens adultas veio permitir uma reducao de 79% e 84% respetivamente, em compara¢do com

o rastreio isolado.

3.5.2 No sexo masculino

Apesar da introdugdo generalizada de programas nacionais de vacinag¢ao contra o HPV
em raparigas, ainda sdo poucos os paises que recomendam a vacina para os rapazes. Vacinar
ambos 0s sexos continua a ser uma questio controversa.’’ Em estudo com modelos
matematicos, que apenas consideram a redu¢do do CCU como o Unico beneficio de satide
publica, estes indicam que a vacinagdo dos rapazes apenas contribui com um pequeno

2 . ~
No caso das infegdes sexualmente

beneficio na reducdo da incidéncia da doenca.’
transmissiveis prevé-se que a longo prazo, apés uma imunizagdo generalizada de um dos
sexos, a imunidade grupal conferida a este impeca a propagacdo da doenca.”’ No entanto, tal
como se verifica com as mulheres, os homens desenvolvem cancro anal, oral e da orofaringe
atribuiveis ao HPV e estes apresentam um peso equivalente ao das mulheres no

desenvolvimento de verrugas genitais.”” No entanto, nesta estratégia de vacinagio, os homens

homossexuais tém pouco beneficio conferido pela imunizagdo de grupo, permanecendo
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vulneraveis a infe¢ao pelo HPV. Este cenario apoia-se nos resultados obtidos num estudo
australiano, onde apds a vacinacao de mulheres ¢ de homens heterossexuais com idade
inferior a 21 anos, a incidéncia de verrugas genitais reduziu em mais de 90% durante o
periodo de 3 anos em ambos os sexos, mas nio houve reducdo nos homens homossexuais.?*"
Em contraste, na Dinamarca, apesar da elevada cobertura vacinal e de uma reducao acentuada
de verrugas genitais em jovens mulheres com menos de 18 anos, apenas foi observado uma
pequena diminuicdo da incidéncia de verrugas genitais nos homens.”

Em alguns paises, a vacina¢do de ambos os sexos foi recomendada, nomeadamente nos
EUA, Canada e Australia. Uma avaliacdo cuidada, através de modelos matematicos,
evidenciou vantagens quanto ao custo-efetividade na vacinacdo da populacdo masculina,
tendo em conta diferentes diretrizes nomeadamente, pre¢o da vacina, populacdo abrangida
pela vacinagao e fatores intrinsecos a vacina¢ao no sexo masculino.”

Todos os homens, independentemente da orientacdo sexual, apresentam um risco
significativo de infe¢do por HPV, sendo esse valor superior em paises desenvolvidos. Assim,
a vacinagdo contra o HPV em populagdes masculinas pode tornar-se uma vantagem na
imunizagio de grupo e na redugdo da carga viral na populagdo.**

Segundo o estudo apresentado por Schuler et al.2015, um dos fatores relacionados com a
baixa taxa de vacinacdo nos rapazes ¢ a crenga dos pais em relagdo a vacina. Neste estudo,
59% dos pais inquiridos responderam que acreditavam que a vacina quadrivalente podia
causar efeitos colaterais desconhecidos a longo prazo. Outras razdes apontadas para a nao
vacinacao dos filhos consistiram em considerarem desnecessaria (24,5%), auséncia de
aconselhamento do médico assistente (22,1%), falta de conhecimento (15,9%), filho nao
sexualmente ativo (14,7%), adolescente do sexo masculino (12,0%), preocupagdo com a

seguranga da vacina ou efeitos colaterais (5,6%) e outras razdes (5%). Por sua vez, os pais que

melhor aceitavam e compreendiam a razdo da vacinacdo nos rapazes eram aqueles que
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estavam melhor informados sobre a infecdo por HPV.”

Um outro aspeto observado no estudo de Giuliano et al. (2015), ¢ o fato dos homens
apresentarem baixos indices de seroconversdo apos a infe¢ao pelo HPV, independentemente
do local de infe¢dao. Por este motivo, os homens podem ser alvo de infe¢des recorrentes,
especialmente por HPV 16, agente etioldgico de cancro anal, orofaringe, oral e do pénis. Em
contraste, verificou-se a seroconversao de quase 100% dos homens imunizados pela vacina
quadrivalente, concluindo, o estudo, que a vacinagdo contra o HPV ¢ o unico método que
garante protecdo imunoldgica contra novas infecdes por HPV e subsequentes doencas nos

20,77
homens.”™”
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3.6 Rastreio do cancro do colo do ttero e a vacina contra HPV

Apobs encontrada a relagdo entre a infecdo pelo HPV e subsequente transformacao
neoplasica, desenvolveram-se duas abordagens para a prevengdo do CCU: a) primaria -
através da imunizacgdo contra a infecdo por HPV, de forma a prevenir o desenvolvimento de
tais lesdes e b) secundaria - através do rastreio da infe¢do por HPV, que visa o diagnostico de
lesdes assintomaticas percursoras da doen¢a.®® O método de rastreio mais utilizado é a
citologia, mas nos ultimos anos a identificacdo das mulheres infetadas com o HPV de alto
risco através dos testes de biologia molecular adquiriu uma importancia significativa.”

Num projeto coordenado pela International Agency for Research on Cancer (IARC), 31
especialistas de 11 paises europeus e especialistas do IARC atualizaram as diretrizes
europeias de rastreio do cancro do colo do tutero para garantir a qualidade do mesmo. As
atualizagdes tiveram em considerag¢do o potencial dos testes primarios de detecdo do HPV ¢ a
vacina contra o HPV para melhor prevencdo do CCU.*

Segundo a Sociedade Portuguesa de Ginecologia, a reducdo da incidéncia e da
mortalidade por CCU so6 sera possivel através da adogdo de medidas de prevencdo primaria e
secunddria. As medidas de prevencdo primaria sdao: informagdo e sensibilizagdo das
populagdes para os fatores de risco associados ao CCU; a vacinagao profilatica contra o HPV,
administrada universalmente e de forma gratuita no PNV; e a eventual recomendagdo da
vacinagdo profilatica contra o HPV fora do PNV. A preven¢do secundéria consiste na
realizagio do rastreio oportunista de base populacional.”’

Com a inser¢do da vacina contra o HPV no PNV ¢ importante sublinhar que esta nio
protege contra todos os tipos de HPV oncogénicos, pelo que o rastreio continua a ser essencial
mesmo nas mulheres que tenham sido vacinadas.” " Acrescido a este aspeto esta o facto do
impacto da vacinagdo na incidéncia do CCU s6 se verificar a médio/longo prazo, pelo que ¢é

necessario incentivar a realizagdo de programas de rastreio organizado cujos resultados na
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reducao da doenca se verificam a curto prazo.68 Em conjunto, o rastreio e a vacinagao contra o
HPV irdo fornecer a melhor protecdo contra esta patologia totalmente suscetivel de
preven(;r?lo.81

No estudo de Goldie et al. os resultados da analise indicaram que a adi¢dao da vacinagdo ao
rastreio, comparativamente a realizacdo apenas do rastreio, permitiria uma reducao do risco
de CCU entre 46% e 66%, consoante a eficacia da vacina varie entre 70% e 100%,
respetivamente, € que no contexto do rastreio do CCU, a vacinagdo adicional das raparigas
seria uma estratégia custo-efetiva.’
No estudo de Mennini et al., os resultados demonstraram que, comparativamente a

realizacdo apenas do rastreio, a vacinacao adicional das raparigas permitiria a prevengao de:

1432 casos de CCU, 513 mortes por CCU; 9637 e 4255 de HSIL e LSIL, 1respe‘[ivatmente.82
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3.7 Influéncia na fertilidade, gravidez e aleitamento

A populacdo-alvo da vacina contra o HPV inclui mulheres em idade fértil. Todavia, até a
data, apenas existem estudos animais que avaliam o impacto da vacinagdo na fertilidade. Para
a vacina Gardasil® e Cervarix  foram realizados estudos em ratos que nio revelaram efeitos
adversos, diretos ou indiretos, relativamente a fertilidade, desenvolvimento embrionario/fetal,
parto ou desenvolvimento pds-natal. No entanto, como ndo existem estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas, e os estudos de reprodugdo animal ndo sdo sempre
preditivos da resposta humana, a vacina ndo é recomendada para uso em mulheres gravidas.®*

A vacina contra o HPV nio estd recomendada na gravidez. Embora nem a Gardasil® nem
a Cervarix™ tenham sido associadas ao aparecimento de alteragdes no desenvolvimento fetal,
os dados sobre a vacina¢do durante a gravidez ainda sdo limitados.***

No estudo realizado por Dana et al., que englobou 517 pacientes expostas a vacina
quadrivalente contra o HPV, um més antes da data de inicio da ultima menstruagdo e em
qualquer momento durante a gravidez, demonstrou que as taxas de efeitos adversos,
nomeadamente o aborto espontaneo e defeitos congénitos, ndo ocorreram em maior nimero
do que as mulheres gravidas ndo expostas a vacina. Neste mesmo estudo, a avaliacdo dos
resultados da gravidez em mulheres expostas a Gardasil® durante a gravidez ndo gerou
preocupagdes até 2 anos apds a sua administragio. >

Apesar da Cervarix™ ter indicacdes para ndo ser administrada em mulheres gravidas ou
com intencdo de engravidar nos dois meses apds a vacinagdo, os dados obtidos por varios
estudos indicam que se trata de uma vacina segura para as mulheres gravidas.™

Com base em varios estudos realizados, as vacinas bivalente e quadrivalente contra o
HPV ndo parecem afetar a gravidez. Contudo é aconselhdvel que os médicos e outros

prestadores de cuidados de saude questionem todas as mulheres em idade fértil sobre a

possibilidade de estarem gravidas ou que pretendam engravidar num curto prazo antes de
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administrar a vacina. No caso de ser inadvertidamente administrada uma dose durante a
gravidez, as restantes doses do esquema devem ser adiadas para depois da gravidez,
idealmente num periodo de um ano, e esta informagdo deve constar no boletim da gravida.
Porém, se o risco de infe¢ao durante a gravidez for elevado e as oportunidades de vacinagdo
apos a gravidez forem reduzidas, € possivel que os beneficios ultrapassem o potencial risco da
vacinacao. Nestas situacdes, a Health Protection Agency aconselha que a vacina podera ser
administrada mediante a prescri¢io médica.**™’

Relativamente a amamentagdo, existem indicagdes discrepantes consoante a vacina. De
acordo com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) da Cervarix™ e a Norma
da Direcdo Geral de Saude (DGS) 040/2011 atualizada em 26/01/2012, a vacina bivalente
apenas deve ser administrada durante o aleitamento quando as possiveis vantagens sejam
superiores aos possiveis riscos; de outro modo nao deve ser recomendada, uma vez que ainda
ndo foram realizados os estudos clinicos necessarios para avaliar a seguranca nos latentes. Ja a
Gardasil®, segundo o RCM e a mesma norma, ndo confere nenhuma contra-indicacao para a
sua administracdo durante o aleitamento. Esta informacdo ¢ apoiada por estudos
observacionais de mulheres que foram vacinadas durante o periodo da amamentagdo, ndo se
tendo observado quaisquer efeitos atribuiveis a vacina quadrivalente nos recém-nascidos, nem
redu¢do da imunogenicidade da vacina. Nos ensaios clinicos realizados em maes que
amamentavam e que receberam a Gardasil” ou placebo durante o periodo de amamentagdo, as
taxas de reacOes adversas nas maes € nos lactentes foram compardveis nos dois grupos.
Adicionalmente, a imunogenicidade da vacina também foi comparavel entre as maes que
amamentavam ¢ as mulheres que ndo amamentavam durante a administragdo da

. 26,32
vacina. 6:32,86.87
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Em resumo, apenas a Gardasil® pode ser usada na amamentagdo; contudo ndo existem
dados que avaliem se os antigénios ou os anticorpos induzidos pela vacina quadrivalente sdo

excretados no leite humano.?¢
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3.8 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao
3.8.1 Administracao simultanea de outras vacinas

Para se obter a adesdo desejada do publico-alvo ¢ necessario desenvolver uma estratégia
combinada de imunizagdo, de modo a tentar eliminar possiveis barreiras ao seu acesso. A
administracao conjunta das vacinas indicadas num unico momento foi desde cedo uma das
medidas que se pretendeu implementar. Contudo surgiram questdes relativas a seguranca,
tolerancia e imunogenicidade conferidas aquando da administracao simultanea de vacinas.

As vacinas contra o HPV nao s3o vacinas vivas, nao havendo, até a data, componentes
conhecidos que afetem adversamente a seguranca ou a eficdcia de outras vacinas. Estudos
realizados ndo demonstraram menor seguranca ou imunogenicidade quando a vacina
Gardasil® ¢ administrada juntamente com a vacina contra a hepatite B (Recombivax HB®,
Merck Research Laboratories) ou com a DTPa-IPV (Repevax”, Sanofi Pasteur).®® Também
os resultados obtidos no estudo de Keith et al., indicaram que a administragdo concomitante

1¥ii | atualmente recomendadas pela Advisory

das vacinas Gardasil®, Menactra®" ¢ Adace
Committee on Immunization Practices (ACIP) na vacinacdo de rotina de adolescentes,
conferem resposta imunitdria com um grau de evidéncia ndo inferior aos resultados obtidos
através da administragdo isolada. A relagdo de participantes que referiram efeitos secundarios
sistémicos ou no local da inje¢do foi semelhante em ambos os grupos, tal como a intensidades
destes efeitos. O mesmo estudo conclui ainda que a administracdo simultanea das vacinas ¢
geralmente bem tolerada e apresenta perfis de seguranga similares face a administracao
individual.*

Relativamente a vacina Cervarix™, varios estudos demonstraram que nao existem

diferencas significativas, quer ao nivel da seguranca, quer ao nivel da imunogenicidade, na

o . ~ . . . . ™ .
administragdo concominante com a vacina contra a hepatite B (Engerix ), a vacina contra

' Vacina meningocécica conjugada

'vacina contra o tétano, a difteria e a pertussis acelular (TDPa)
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hepatite A/B (Twinrix ), a vacina TDPa (Boostrix ), a vacina TDPa IPV (Boostrix  -Polio),
ou a vacina meningocdcica conjugada quadrivalente MCV4 (Menactra' ), face as vacinas
aplicadas isoladamente.****"!

A vacina contra o HPV pode potencialmente ser administrada em concomitancia ou
imediatamente, antes ou apds vacinas vivas ou atenuadas. O facto da vacina poder ser
administrada com as vacinas indicadas num Unico momento aumenta a probabilidade de

adolescentes ou jovens adultas receberem cada umas das vacinas no periodo previsto.*

3.8.2 Utilizacao de contracetivos hormonais

Vanderpool et al., em 2014 apresentaram o primeiro estudo onde se avaliou a relagdo
comportamental entre a vacina¢do contra o HPV e o uso de métodos contracetivos em
adolescentes e jovens do sexo feminino. Este estudo concluiu que as raparigas que optaram
pela utilizacdo de 2 métodos contracetivos sincronos (barreira e hormonal), durante a primeira
e ultima relacdo sexual, foram aquelas que apresentaram outro comportamento protetor
associado nomeadamente, optarem pela vacinacao contra o HPV. Observou-se ainda que as
mulheres que utilizam um unico método contracetivo ou nao utilizam qualquer método
contracetivo na primeira relacdo sexual, t€m menos probabilidades de serem vacinadas contra
o HPV, aumentando o risco de infe¢do.”

Contudo, alguns autores consideram que o uso prolongado de contracetivos orais ¢ um co-
fator que aumenta o risco de infecio persistente por HPV e a eventual evolugdo para CCU.>

Tal como noutros aspetos, a associagdo da contracecdo hormonal em adolescentes e
jovens adultas em quem tenha sido administrada a vacina contra o HPV deve ser alvo de
aconselhamento e monitorizagdo por parte dos profissionais de saude. E importante nio criar

uma falsa sensacdo de seguranga em quem recebe a vacina contra o HPV, devendo os

profissionais de satde alertar as adolescentes dos seguintes aspetos: apesar da elevada eficacia
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da vacina contra o0 HPV na prevenc¢ao do CCU, esta ndo abrange todos os tipos de HPV de
alto risco como por exemplo o HPV35, 51, 53, 55 e 59 que estdo associados a cerca de 10%
dos CCU™ ; até 30% dos CCU nao estdo relacionados com a infecao pelo HPV16 e HPV1S, e
por este motivo, a vacina bivalente e quadrivalente conferem protecdo incompleta contra o
CCU:" a duracio da imunidade conferida pela vacina ainda é desconhecida;'® a globalizacio
esta a alterar a epidemiologia do HPV e, se na Europa os tipos de HPV mais frequentes sao os
abrangidos pela vacina contra o HPV, o mesmo nao acontece em outras regidoes do mundo.
Deste modo, a associagdo de um método contracetivo hormonal a vacina contra o HPV pode
ndo ser suficiente para uma pratica sexual segura.

Nos ensaios clinicos realizados pelos fabricantes da vacina contra o HPV nao houve

evidéncia de que a utilizacdo de contracetivos hormonais tenha impacto na eficacia da vacina.

262732
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3.9 Efeitos adversos e seguranca relativa

Desde que foi licenciada no inicio de 2006, mais de 200 milhdes de doses de vacinas
contra o HPV foram distribuidas globalmente.® Até ao momento o Comité de
Aconselhamento Global sobre a Seguranca da Vacinagdao (GACVS) da OMS nao encontrou
nenhum problema de seguranga que modifique as recomendag¢des para o uso da vacina,
continuando a carateriza-la como tendo um excelente perfil de seguranga.®”® Foram
analisados também os dados de um recente estudo de coorte retrospetivo da Agéncia Nacional
de Medicamentos ¢ Produtos de Satide (ANSM) de Franga sobre as condi¢des autoimunes
apos a vacinagdo contra o HPV.” Este estudo envolveu mais de 2 milhdes de raparigas e
mostrou uma incidéncia de condi¢des autoimunes semelhante nas populagdes vacinadas e nao
vacinadas para todas as condigdes estudadas, com a excecdo da sindrome de Guillain-Barré,
onde foi identificado um risco maior, principalmente nos 3 meses apds a vacina¢do. Contudo,
este risco nos primeiros meses apos a vacinagao foi muito pequeno (aproximadamente 1 por
100000 criangas vacinadas) e ndo foi observado em outros estudos com maior amostragem.”*

Outros efeitos adversos observados em certas regides geograficas foram a sindrome de dor
regional complexa (SDRC) e a sindrome de taquicardia ortostatica postural (STOP). Tratam-
se de casos de etiologia pouco clara e a epidemiologia de ambas as condi¢des ndo ¢ bem
caraterizada. O inicio dos sintomas de SDRC ¢ dificil de definir e ¢ geralmente reconhecido
entre os pacientes com dor continua muito tempo apds um trauma. Relativamente a STOP,
consiste em vdrias caracteristicas clinicas e epidemioldgicas o que torna especialmente
desafiante de investigar. Além disso, a sincope ¢ o efeito adverso mais comum em resposta a
vacinagdo, especialmente entre os adolescentes, o que pode levar a justificar o diferencial de
STOP em as populagdes vacinadas e ndo vacinadas.*”> Apesar das dificuldades no
diagnodstico ou na caraterizagdo completa da SDRC e da STOP, os estudos realizados nao

fornecem evidéncias de que estas sindromes estejam associadas a vacina contra o HPV.
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Embora alguns casos de STOP sejam graves e duradouros, o seu progndstico é favoravel.**®

Também foi reportado um aumento de casos de sincope € embolia pulmonar relativamente
ao observado noutras vacinas administradas em raparigas com a mesma idade. No entanto,
90% das raparigas com fendmeno tromboembolicos apresentavam pelo menos um fator de
risco conhecido, como por exemplo, a toma de contracetivos orais e os relatorios apresentados
pelo Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) ndo comprovaram que a
administra¢do da vacina contra o HPV foi a causa.’’

Um estudo realizado por Gatto et al., avaliou a associag@o entre a vacina contra o HPV e
as manifestagdes autoimunes compativeis com o Lupus Eritematoso Sistémico (LES), tendo
observado uma associagdo temporal entre a administragdo da vacina contra o HPV e o
aparecimento de um espetro de sintomas caracteristicos do LES, sugerindo a necessidade de
mais estudos para avaliar a seguranga da vacina contra o HPV em individuos com doencas
auto-imunes ou com risco de auto-imunidade.”®

Em 2014, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) publicou um relatério
sobre os efeitos adversos ocorridos apos administragdo da vacina Gardasil® reportados ao
VAERS no periodo de junho de 2006 a margo de 2014. Cerca de 92% das situagdes foram
classificadas como “ndo sérias”. Os efeitos adversos mais notificados foram sincope, tontura,

26,27,32,99
2277 Em casos

nausea, cefaleia, febre e rea¢do no local de inje¢do (dor, edema e eritema).
pontuais, também foram descritos casos de sincope apos a vacinagdo contra o HPV. Apesar de
ter havido alguma diversidade de efeitos adversos notificados desde que a vacina contra o
HPV foi implementada, estes geralmente ndo sdo graves e tém curta duragio.’

No caso de pessoas com doencas agudas ligeiras (por exemplo, diarreia ou infegdes
ligeiras do trato respiratorio superior com ou sem febre), a ACIP ndo restringe a

administracao da vacina contra HPV. Contudo em caso de doenga aguda moderada ou grave,

. 26,27,32,1 . . " . .
esta deve ser adiada.’®*"**!’ A vacina pode ainda ser utilizada em pessoas imunodeprimidas
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e/ou infetadas pelo VIH. Contudo, a vacina contra o HPV nao deve ser administrada a
individuos que tenham manifestado reagdo alérgica grave apos se ter administrado uma dose

2262732
ou algum dos componentes presentes na vacina.” """
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3.10 Consideracoes éticas e barreiras na implementaciao universal da vacina contra o
HPV

Do ponto de vista médico e socioldgico, recomendar a vacinac¢ao universal contra o HPV
de adolescentes e jovens adultas do sexo feminino parece consistir numa medida de saude
publica apropriada.'”’ No entanto, a recomendacdo universal é suscetivel de constituir
problemas éticos que podem dificultar a adesao das campanhas de vacinagdo contra o HPV.

Navarro-Illano et al., reflete sobre a legitimidade ética da vacina universal em
adolescentes e jovens adultas do sexo feminino, especialmente no que diz respeito a questdes
de segurancga, a necessidade de vacinar as adolescentes que optaram por abstinéncia sexual, a
presungao de inicio da atividade sexual precoce, as empresas que fabricam a vacina, e a

101 . \ .« A .
Relativamente a abstinéncia sexual absoluta

recomendacao universal da vacina em homens.
¢ um pardmetro muito dificil de avaliar, especialmente em idades muito jovens que
representam o grupo alvo de vacinacdo. Além do processo fisico de vacinagdo, as questdes
mais importantes que influenciam o sucesso dos programas de vacina¢do sdo 0s componentes
educacionais que aconselham os adolescentes e os pais sobre o inicio da atividade sexual e
sobre as graves consequéncias da infecdo por HPV para a satde. As campanhas de vacinagdo
apenas serdo bem sucedidas se a estas se aliar o componente educacional para ajudar a
diminuir outros comportamentos sexuais de maior risco. Deste modo, pais e médicos
precisam de permanecer ativamente envolvidos no processo de educacdo. Da mesma forma,
os pais, em ultima analise, conservam o direito de decidir se vacinam ou nao os seus filhos.
Os aspetos praticos da recomendagdo da vacina contra HPV para os pais e adolescentes sdao
provavelmente mais importantes do que propriamente os problemas éticos relacionados com a
vacina.'”

Conforme resumido por Holman et al., médicos e pais citam diferentes barreiras a vacina.

Os médicos citam restricdes financeiras e atitudes e preocupagdes dos pais, enquanto a

maioria dos pais precisa de mais informacdes sobre a vacina antes de consentirem na
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administracio da vacina contra o HPV.”” Uma pesquisa especifica demonstrou que sio
necessarias campanhas educacionais para preencher a lacuna de conhecimento sobre HPV e
outras doengas sexualmente transmissiveis, bem como para promover corretamente a vacina
contra o HPV.* Tal como acontece com a maioria das outras intervengdes, os pais sdo
. . . ~ . 97,103
influenciados pelo clinico para a recomendacao final em vacinar.

Uma das preocupagdes presumidas sobre a vacina contra o HPV ¢ o receio de que os
adolescentes respondam a vacinagdo com comportamentos desinibitorios sexuais, iniciando a
atividade sexual numa idade mais jovem e/ou reduzindo comportamentos sexuais

101,104,105 . .
autoprotetores. Apesar disso, um recente estudo realizado nos EUA comparou um
grupo de adolescentes vacinadas contra o HPV com um grupo que ndo foi vacinado e, de
acordo com os autores “a vacina¢ao contra o HPV nas idades recomendadas nao foi associada
- » 106
ao aumento da atividade sexual”.

Outra questdo levantada ¢ acerca da possibilidade da vacina contra o HPV causar efeitos
adversos negativos. Contudo, tendo em conta que a vacina tem uma eficicia praticamente
total na prevencao de lesdes pré-cancerosas causadas pelos tipos de HPV incluidos na vacina
e que os efeitos adversos descritos ndo colocam em risco a satde dos adolescentes, esses
efeitos adversos ndo sdo suficientes para serem considerados uma contraindicag@o a vacinagao
universal, uma vez que os beneficios da vacina superam largamente qualquer um dos efeitos
adversos comprovados. Mesmo no caso de uma mulher ja ter tido contato com um tipo de
HPV, pensa-se que os beneficios que a administragdo da vacina proporciona sdo superiores ao
risco de efeitos adversos, dado que a vacina pode proteger contra a doenga causada por outros

. 101
tipos de HPV.
Contudo, as questdes €tnicas ndo sdo as Unicas barreiras na adesao a vacina contra o HPV.

Estudos revelaram que apenas uma minoria dos médicos (clinicos gerais, pediatras e

ginecologistas) que administraram a vacina contra o HPV forneceu informagdes e orientagoes
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sobre a vacina aos seus pacientes e/ou familiares. Com esta atitude, foram perdidas inimeras

oportunidades de vacinagio contra o HPV.'?7-!8
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3.11 Mortes relacionadas com a vacina contra o HPV

De junho de 2006 a setembro de 2015, foram administradas cerca de 80 milhdes de doses
da vacina contra o HPV nos EUA, tendo sido declarados ao VAERS um total de 117 casos de
morte apds a administragdo da vacina quadrivalente. Dos 117 casos de morte, apenas 51
certidoes de obito foram avaliadas pelo CDC e pela FDA uma vez que nas restantes faltava
informacdo, impossibilitando a sua avaliagdo. As 51 certidoes de Obito, que abrangiam
raparigas a quem a vacina contra o HPV tinha sido administrada isoladamente ou
conjuntamente com outras vacinas, foram cuidadosamente analisadas por médicos do CDC e
da FDA e ndo foi possivel estabelecer uma associagdo entre a causa de morte ¢ a
administracdo da vacina quadrivalente. As causas de morte descritas nas certidoes
confirmatorias incluiam meningite bacteriana, miocardite viral, embolia pulmonar,

. . L. ., . . 1 1
cetoacidose diabético e distarbio convulsivo. %1%

39



4. 0 FUTURO DA VACINA CONTRA O HPV

As vacinas profildticas contra o HPV permitiram reduzir a incidéncia de infe¢des
provocadas por este virus. Contudo, o elevado custo das atuais vacinas incentivou a
permanente investigagdo de novos métodos de producdo e de administracdo, estando a
maioria dos estudos em fase pré-clinica ou fase piloto. Além das vacinas profilaticas, a
criagdo de vacinas terapéuticas ird permitir que milhdes de mulheres atualmente infetadas
e/ou com doenca usufruam de um novo tratamento.''’ As estratégias que estdo a ser testadas
incluem vacinas baseadas em vetores vivos (vetores bacterianos e virais); na introdugao direta
de peptideos ou proteinas virais no hospedeiro; no uso de acidos nucleicos (DNA e RNA); e
no uso de células (células dendriticas, células tumorais e terapia celular adotiva de células
T).""" A maioria destas vacinas tem como objetivo administrar os antigénios direcionados as
oncoproteinas E6 ¢ E7 do HPV de forma que varios tipos de células apresentadoras de

112

antigénios produzam células T citotoxicas CD8" ou células T auxiliares CD4"."''* No entanto,

at¢é a data, poucos ensaios clinicos mostraram 0 mesmo sucesso que as vacinas
profilaticas.®*''?

No ensaio clinico de fase 2, randomizado controlado, duplamente cego, realizado com
mulheres infetadas por HPV16 ou HPV18 com LSIL ou HSIL, verificou-se uma significativa
regressao histopatologica nas mulheres que receberam uma vacina terap€utica em estudo, a
VGX-3100, em comparagdo com o grupo controlo. Os resultados deste estudo confirmaram a
hipdtese de que a vacinagdo terapéutica com os plasmideos sintéticos dirigidos aos antigénios
E6 e E7 do HPV16 e HPV18 aplicados por eletroporacdo causam regressao histopatologica
além da eliminagdo do gendtipo de HPV em 80% das mulheres infetadas com HPV16 ou
HPV18 e portadoras da LSIL ou HSIL.'"” Também se observou que nas doentes tratadas com

VGX-3100, cujas lesdes regrediram, a intensidade dos infiltrados CD8" aumentou na mucosa

normal, enquanto no grupo placebo cujas lesdes regrediram ndo se observaram alteragdes na
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intensidade dos infiltrados CD8", sugerindo um possivel beneficio protetor e terapéutico desta
vacina. A VGX-3100 ¢ a primeira vacina terapéutica a provocar resposta de células T e de
anticorpos contra HPV E6 ¢ E7 em mulheres com lesdo cervical pré-neoplésica causada por
HPV16 e HPV18.'"

Outras abordagens em imunoterapéuticas que abrangem as proteinas E6 ou E7 de
diferentes tipos de HPV oncogénicos t€ém sido usadas em varios estudos ndo controlados.
Apesar dos resultados ainda nao terem sido publicados, existe um estudo randomizado
controlado em fase 2, que avaliou uma vacina com recurso ao TG4001, um vetor do virus
vaccinia Ankara modificado que codifica as proteinas E6 ¢ E7 do HPV16 e a IL-2, e no qual
se verificaram diferencas significativas entre o grupo que recebeu a vacina ativa € o grupo
placebo.'"

Ha ainda quem defenda que uma terapia eficaz contra as lesdes malignas associadas ao
HPV necessite provavelmente de uma combinag¢do de vacinas terapéuticas contra o HPV
recorrendo a agentes inovadores que sejam capazes de eliminar os fatores supressores
presentes no microambiente tumoral. Com o continuo esfor¢o no desenvolvimento de vacinas
terapéuticas contra o HPV, prevé-se que num futuro proximo estas vacinas irdo ser alvo de
uma abordagem importante, suscetivel de ser combinada com outras terapias, como
quimioterapia e radioterapia, de forma a gerar um melhor controlo das neoplasias malignas
associadas ao HPV.'"*

Para além da necessidade de criar vacinas terap€uticas, € necessario continuar a investigar
e ultrapassar as limitagdes das vacinas profilaticas. Alguns investigadores ja estdo a trabalhar
na tentativa de criar vacinas contra o HPV liofilizadas e em spray seco por forma a serem
termoestaveis e permitindo o uso em areas do globo em que a refrigeracdo da vacina nao ¢
possivel.”> Outro dos objetivos que se pretende alcancar é o desenvolvimento de uma vacina

de dose unica com o potencial de induzir resposta imunoldgica de longa duragdo, permitindo
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aumentar a adesdo e reduzir os custos de vacinagdo.” Uma vacina com base em VLP de L2 ja
esta a ser avaliada em ensaios pré-clinicos e clinicos e, parece ser a alternativa para conferir
cobertura contra mais tipos de HPV e capaz de baixar o preco da vacina.™

Assim, o futuro da vacina contra o HPV passa nao s6 pelo desenvolvimento de vacinas
terapéuticas mas também na criacdo de vacinas mais acessiveis, abrangendo mais tipos de

HPV, bem como a sua implementagdo nos programas de vacinagdo a nivel mundial.'"®
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CONCLUSAO

O HPV ¢ hoje considerado o segundo carcinogéneo mais importante, respondendo por
cerca de 5% dos cancros em geral.''® Desde que a vacina contra o HPV foi aprovada em 2006,
mais de 120 paises introduziram a vacina no seu programa de vacinagio.” Atualmente no
mercado estdo disponiveis trés vacinas contra o HPV: a bivalente, a quadrivalente e a vacina
da nova geracdo, a nonavalente. O principal objetivo da vacina contra o HPV,
necessariamente de longo prazo, consiste na prevencao do CCU. Os objetivos associados sao
a prevencao de outros cancros e lesdes relacionados com a infecao pelo HPV.

No passado dia 2 de janeiro a vacina nonavalente, foi incluida no nosso PNV para as
raparigas de 10 anos de idade. Estd comprovado que a vacina nonavalente confere prote¢ao
contra os tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58, o que vem oferecer a cobertura de 5 tipos de
HPV adicionais comparativamente a vacina quadrivalente.”> A vacina nonavalente
demonstrou uma eficacia de 97,4% na prevengdo de lesdes genitais de alto grau e respetivos
cancros genitais associados aos 9 tipos de HPV, resultando num potencial para prevenir mais
20% dos casos de cancro e mais 30% de casos de lesdes pré-neopléasicas em relagdo a vacina
quadrivalente previamente incluida no nosso PNV. Demonstrou ainda uma eficacia de 90,2%
na redu¢do do risco de procedimentos de terapéutica excisional do colo do utero causados
pelos 5 tipos de HPV adicionais. Relativamente a eficacia na prevencao de verrugas genitais,
esta mantém-se nos 90% conferidos pela vacina quadrivalente.

A oportunidade 6tima para a vacinagdo tem lugar antes do inicio da atividade sexual, entre
os 9-10 anos, ainda que a vacina contra o HPV esteja indicada para raparigas entre os 9-26
anos.”” A administracdo da vacina em mulheres com mais de 26 anos ndo é consensual. Se ha
quem defenda que a administragdo da vacina em mulheres adultas deve ser feita por se tratar
uma vacina com bom perfil de seguranca e conferir imunogenicidade, mesmo em mulheres

sexualmente ativas, por outro lado outros autores defendem que € necessario aguardar por
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estudos que comprovem a sua verdadeira eficacia nestas idades. No estado atual do
conhecimento, o mais sensato sera avaliar individualmente cada caso: no caso da mulher
apresentar fatores de risco que aumentem a probabilidade de ser infetada com outros tipos de
HPV e/ou reinfecao pelo virus e, a mulher mostrar vontade em ser vacinada, pode fazé-lo. Se
se tratar de uma mulher sem fatores de risco associados, deve ser informada que a vacina nao
confere beneficio adicional uma vez que: a) a mulher ndo apresenta fatores de risco para
infecdo; b) a reducdo do risco de desenvolver infe¢ao persistente pelo HPV 16 e/ou 18 e/ou
adquirir lesdes precursoras de CCU causadas pelas infe¢do persistente ndo ¢ total; c) a vacina
confere uma imunogenicidade inferior comparativamente a sua administragdo até aos 15 anos
e d) trata-se de uma vacina com um elevado custo.”” Deste modo, ndo se deve incentivar a
mulher adulta a recorrer a vacina contra o HPV embora a informagao sobre a vacina deva ser
transmitida, ficando a decisao final a sua responsabilidade.

Com a inclusdo da nova vacina no PNV surge a questao como orientar as jovens que ainda
ndo tenham terminado o esquema vacinal da vacina quadrivalente. Estas deverao iniciar o
esquema vacinal da vacina nonavalente, mesmo que sO esteja em falta uma dose.

A vacinagio ndo deve ser encarada apenas na perspetiva de saude publica. E também
importante que se atribuia a responsabilidade a mulher e aos profissionais de saitde. Com a
recente inclusdo da vacina nonavalente no PNV, estdo criadas as condigdes ideais para
promover a informacdo sobre a infecdo por HPV e a vacina junto da populacdo e dos
profissionais de satide. E importante que os profissionais de saude, aproveitem o momento da
prescricdo e da administragcdo da vacina contra o HPV para informar e desmistificar a
populacdo alvo sobre: a) a infecdo por HPV, nomeadamente fatores de risco associados; b) a
vacina contra o HPV (objetivos da vacina, importancia de cumprir o esquema de vacinagao,
possiveis efeitos adversos); ¢) a importancia de realizar o rastreio do CCU e d) a promocgao do

uso de métodos contracetivos de barreira, garantindo que nao se cria a falsa seguranga nas
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raparigas vacinadas. E essencial reforcar a informagdo de que a vacina é apenas profilatica e
ndo possui capacidade terapéutica. Varios estudos comprovaram que as raparigas que
cumprem o esquema de administracdo da vacina contra o HPV sdao também aquelas que estao
melhor informadas, tal como os seus pais, sendo que estes tém grande impacto na opinido das
filhas. Um o6timo meio de alcangar a populagdo alvo € recorrer as escolas e aos meios de
comunica¢do social para promover e informar sobre a vacina contra o HPV. As escolas
também poderdo ser a instituicdo ideal para se fazer cumprir o programa vacinal,
principalmente nas areas do globo com poucos recursos. Criar um sistema para relembrar as
doses de seguimentos seria também uma 6tima medida para garantir completa adesdo ao
esquema vacinal.

A vacina contra o HPV s6 terd o impacto pretendido no CCU se se fizer uso de todos os
meios possiveis e eficazes para o combater. A administracdo da vacina aliada ao rastreio
configura a estratégia de eficdcia mais elevada. Para isso ¢ também necessario que o rasteio
adquira uma nova dimensdo recorrendo-se das técnicas de biologia molecular para a
genotipagem do HPV. Isto iria permitir otimizar os programas de vacina¢do na medida que
seria mais fécil cruzar e interpretar informacao util para avaliar ndo s6 o impacto da vacina na
populagdo alvo mas também para perceber se o virus altera o seu comportamento e/ou se
surgem novos genotipos.™

A vacina contra o HPV possui elevada seguranca e ndao provoca efeitos adversos
significativos. As manifestagdes mais comuns ocorreram no local de administra¢do (dor,
edema e eritema) numa incidéncia que ndo excede os 10%. Os efeitos adversos sistémicos
mais comuns foram febre e cefaleias. Nao foram registados efeitos adversos graves de
qualquer tipo comparados com o grupo controlo. As vacinas apresentam um elevado nivel de
tolerabilidade e seguranga, o que lhes confere um perfil semelhante ao de outras vacinas.

Foram relatados casos pontuais de outros efeitos adversos apos a administragdo da vacina
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contra 0 HPV, mas nada sugere que seja mais frequente do que na populagdao em geral. Temos
de admitir que em varios milhdes de mulheres que ja se vacinaram ¢ natural que ocorram
casos de morte subita ou doencgas graves, como acontece todos os dias em mulheres que nao
tomaram a vacina. Importa sempre avaliar se esses casos sao mais frequentes nas mulheres em
que lhes ¢ administrada a vacina, caso contrdrio ndo se pode estabelecer a relagdo causa-
efeito.

Apesar de todas as vantagens inerentes a vacina contra o HPV ¢ importante avaliar
criticamente os resultados obtidos pelos varios estudos e perceber se as amostras apresentadas
resultam ou ndo dum enviesamento dos resultados. Alguns estudos apresentados envolvem
uma amostra reduzida pelo que ¢ importante esperar por estudos com amostras mais
representativas. Por outro lado, grande parte dos estudos envolvem apenas raparigas e/ou
rapazes com acesso a servigos de saude, correndo-se o risco dos resultados niao serem
completamente reprodutiveis. Até a data os resultados obtidos apenas representam os efeitos
dos programas de vacinagcdo num curto periodo de tempo, sendo necessario aguardar mais
anos para se concluir quanto a duragdo da protecdo conferida pela vacina e a necessidade de
reforco. SO apds as raparigas vacinadas atingirem a idade de maior taxa de incidéncia da
infecdo por HPV e lesdes cervicais (20-35 anos) é que serd possivel tirar conclusdes.™

No futuro espera-se uma nova geragdo de vacina contra o HPV. E expectavel que nos
proximos anos surja no mercado uma vacina que apresente uma maior eficacia e que seja
acessivel a toda populagdo, isto €: a) uma vacina de baixo custo; b) de administragdo numa
unica dose; c) que possa ser administrada através de outras vias e/ou termoestavel e d) integre
o plano de vacinagcdo de mais paises. Também estd em investigacdo uma vacina com
capacidade terapéutica com vista a intervir no curso das lesdes associadas ao HPV e/ou

erradicar neoplasias ja estabelecidas. Isto iria permitir um tratamento menos invasivo para as
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mulheres com lesdes pré-neoplésicas ou neoplésicas e associadas HPV e/ou usar a vacina em
combinagio com outras terapéuticas neoplésicas.'!”

Com a evolugao da vacina contra o HPV ¢ facil perspetivar que nas proximas décadas

seja possivel o total controlo das neoplasias associadas ao HPV.
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