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A infecc@o pelo virus do papiloma humano (HPV) é considerada um problema de Satde Publica. O papel
deste virus na etiopatogenia de vdrios carcinomas e dos condilomas acuminados genitais estéd bem estabelecido. Exis-
tem comercializadas duas vacinas profilacticas de elevada eficécia na reducdo das patologias associadas & infeccdo
pelo HPV. Neste artigo séo abordadas as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas da infecgdo pelo HPV e o papel
actual das vacinas na prevencdo das patologias causadas por este virus.
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HUMAN PAPILLOMAVIRUS AND VACCINATION

Human papillomavirus (HPV) infection is considered to be a public health problem. HPV’s role on the
pathogenesis of cancer and genital warts is well established. There are two highly efficacious prophylactic HPV vaccines
that have the potential to substantially reduce HPV-related diseases. This review focuses on clinical and epidemiologic
characteristics of HPV infection and the vaccines” role on the prevention of the diseases caused by this virus.
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A infecc@o pelo virus do papiloma humano (HPV)
é a infecg@o sexualmente transmissivel mais comum.
Cerca de 1-2 % dos adultos sexualmente activos ad-
quirem condilomas acuminados anogenitais anual-
mente'. O risco de infeccdo é méximo imediatamente
apds o inicio da actividade sexual diminuindo com a
idade.?¢ Em algumas populagdes, as mulheres em
idade de menopausa também apresentam um risco
aumentado®’.

Existem, actualmente, duas vacinas profilécticas:
uma bivalente, Cervarix®, direccionada para os subti-
pos de HPV 16 e 18 e outra quadrivalente, Gardasil®,
direccionada para subtipos de HPV 6, 11, 16 e 18. Vé-
rios paises implementaram a Gardasil® nos planos de
vacinacdo. As autoras realizaram uma revisdo acerca
das caracteristicas clinicas e epidemiolégicas das pato-
logias causadas pela infeccdo HPV e do estado actual
da vacinagdo.

Foram identificados, do ponto de vista molecular,
mais de 200 subtipos de HPV e cerca de 40 apre-
sentam capacidade de infectar o tracto genital®. Os
subtipos de HPV de alto risco, responsdveis por cerca
de 90% dos cancros cervicais, séo por ordem decres-
cente de frequéncia: HPV 16, 18, 45, 31, 33, 52,
58 e 35°. Os subtipos, para além dos 16 e 18, séo
responsdveis por apenas 5% dos casos de neoplasias
cervicais’.

A andlise da distribuicdo geogrdfica dos subtipos de
HPV ¢é essencial para estimar o impacto das vacinas.

Segundo informagéo da Direcgdo Geral de Satde
de Maio de 2008, os dados epidemiolégicos portu-
gueses sdo relativos apenas aos casos de displasia e
cancro invasivo®. Assume-se que os subtipos de HPV
tenham uma distribuigéo semelhante ao resto da Eu-
ropa. Os subtipos 16 e 18 sGo os mais prevalentes;
os subtipos 31 e 45 foram encontrados em 6% das
mulheres portuguesas com cancro do colo do Utero®.
Num estudo realizado no Centro Hospitalar de Se-
t0bal’®, o DNA do HPV foi detectado em 34,4% de
378 amostras provenientes das Consultas de Derma-
tologia e Ginecologia. Os HPV de alto risco foram
os mais comuns em mulheres seguidas na Consulta
de Ginecologia e, dentro deste grupo, o HPV 16 foi
o mais prevalente, seguido de HPV 31, 51, 53, 52
e 33. Das amostras provenientes da Consulta de
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Dermatologia, os HPV de baixo risco foram os mais
prevalentes, nomeadamente os HPV- 6 (52,1%), -11
(23,9%), -54 e -707°.

O HPV-16 é o mais prevalente em todo o Mun-
do®'", sendo mais na Europa do que em Africa''. Esta
diferenca parece ser devida ao facto deste subtipo do
virus apresentar uma menor dependéncia de factores
imunolégicos do doente como por exemplo a presenca
de seropositividade para o virus da imunodeficiéncia
humana (VIH)'.

Estudos realizados em mulheres demonstraram que
a infecgdo pelo HPV pode ter resolugéo esponténea
em poucos meses e cerca de 90% resolve apés 2 anos.
A persisténcia da infecg@o apds 12 meses estd associa-
da a um risco aumentado de neoplasia'?.

A infeccdo pelo HPV é uma causa bem estabelecida
de cancro do colo do Utero, sendo este o tipo de cancro
mais comum no sexo feminino nos paises em desenvol-
vimento (Fig. 1)°. No entanto, a maioria das neoplasias
da vagina e @nus t8m provavelmente a mesma causa,
assim como uma percentagem de neoplasias da vulva,
pénis e orofaringe. Os subtipos de HPV 16 e 18 estdo
implicados em cerca de 70% dos cancros do colo do
Utero, da vagina e do Gnus e em, aproximadamente,
30-40% dos cancros da vulva, do pénis e da orofa-
ringe'®. O HPV-18 é mais frequentemente encontrado
no adenocarcinoma do que no carcinoma epiderméide
cervicais'13,

Os estudos epidemiolégicos indicam que os cancros
da vagina e do anus se assemelham ao cancro do colo
do Utero na sua relacdo com o HPV. E detectado ADN
do HPV em cerca de 64-91% dos cancros vaginais e em
88-94% dos cancros anais's.

Os factores de risco para desenvolver cancro do
colo do Utero apés infecgé@o s@o: imunosupressédo's,
multiparidade, idade precoce do 12 parto, tabaco,
uso prolongado de contraceptivos orais e co-infec-
¢do com Chlamydia trachomatis ou virus Herpes
simplex!’.

Os doentes seropositivos para o VIH e os doen-
tes submetidos a transplante de érgdos tém um risco
aumentado de neoplasias anogenitais associadas ao
HPV'8, facto que apoia a importéncia dos factores imu-
nolégicos na carcinogénese associada & infecgéo HPV.
A infecg@o simulténea com multiplos subtipos de HPV é
mais comum nas mulheres com infecgéo pelo VIH do
que na populagao geral'?.



Revista da SPDV 69(3) 2011; Inés Leite, Cérmen Lisboa, Filomena Azevedo; HPV e Vacinagédo.

Source: WHOER Burden of Disease Projections

Artigo de Revisdo

(hittp:itervew. who il heatthinio/statisbesbod projections 20300en/index, htmi),

Os condilomas acuminados ano-genitais séo cau-
sados pelos subtipos de HPV 6 e 11, sendo esta a pa-
tologia sexualmente transmissivel mais prevalente. Séo
subtipos de baixo risco oncogénico e estdo raramente
associados a lesées malignas tais como carcinomas
anais, vulvares e penianos, causando cerca de 2.5-5%
destas patologias. Os condilomas acuminados genitais
s@o altamente contagiosos por contacto sexual, esti-
mando-se um periodo de incubacdo entre 3 semanas e
8 meses, manifestando-se na maioria dos doentes apds
2-3 meses?.

Os custos da doenga causada pelos subtipos de HPV
6 e 11 séo elevados. E de esperar que os beneficios
da vacina na profilaxia dos condilomas acuminados
devam ser mais rapidamente visiveis comparando com
o declinio na prevaléncia das neoplasias do colo do
Utero®.

Vacinas profilacticas

A infecc@o genital pelo HPV néo desencadeia uma
resposta imunolégica potente?'. Apenas 50-60% das
mulheres adquirem anticorpos séricos para o HPV apés

infecgdo??2. A duragdo e o grau de protecgdo conferidos
apés infecgdo sdo desconhecidos e parece ser possivel
a ocorréncia de reinfeccdo com o mesmo subtipo’. Os
niveis de anticorpos apds vacinacdo sdo muito superio-
res aos que se encontram apds a infecgdo em todos os
grupos etdrios’. No grupo etdrio dos 15 aos 26 anos
os niveis de anticorpos séo 10 a 104 vezes superiores
apés vacinagéo quando comparados com os valores
apés a infecg@o natural??2,

As vacinas séo administradas por via inframuscular,
preferencialmente no muisculo deltéide, em 3 doses, de
0,5ml cada, segundo um esquema de 0, 1 e 6 meses
(Cervarix®) e 0, 2 e 6 meses (Gardasil®). Actualmente
ndo estd estabelecida a necessidade de reforcos para
nenhuma delas®.

Apenas a vacina quadrivalente Gardasil® confere
imunidade para os subtipos responsdveis pelos condi-
lomas acuminados genitais (6 e 11) além dos subtipos
16 e 18. A vacina bivalente Cervarix® confere imunida-
de para os HPV 16 e 18. Estudos mais recentes revelam
protecc@o também para os subtipos 31 (Gardasil®) e
31, 33, 45 e 52 (Cervarix®)?.

Estas vacinas sdo compostas por particulas seme-
lhantes aos virus (virus-like particles — VLPs) constituidas
pela proteina L1 recombinante da capside do HPV. A
vacina tetravalente tem como adjuvante o sulfato de
hidroxifosfato de aluminio e é composta por Saccha-
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romyces cerevisiae?’ O imunoestimulador ASO4A é o
adjuvante da vacina bivalente e esta apresenta na sua
composicdo Trichoplusia ni?’.

A alta eficécia clinica verificada em mulheres sem
evidéncia de infecgéo pelos serotipos do HPV para os
quais as vacinas séo direccionadas e a baixa eficdcia
observada naquelas previamente expostas a esse esti-
mulo infeccioso confirmam a importdncia da vacinagéo
antes do inicio da actividade sexual®. No entanto, as
vacinas sdo bem toleradas por mulheres com infecgéo
pelo HPV e acredita-se que mesmo nestas a vacinagdo
terd beneficios’.

As mulheres com histéria pessoal passada ou actual
de condilomas acuminados devem receber igualmente
a vacina pois esta poderd protegé-las contra os outros
subtipos de HPV?. A estas mulheres deve ser transmiti-
da a ideia de que a vacina néo é terapéutica.

A vacina Gardasil® foi a primeira a ser licenciada
e aprovada pela Food and Drug Administration (FDA)
em Marco de 2006 para uso no sexo feminino dos
9 aos 26 anos nos Estados Unidos e Canadd e estd
aprovada em mais 108 paises?. Em Outubro de 2009
foi também aprovada para prevengdo de condilomas
acuminados no sexo masculino?’. Em Portugal esté co-
mercializada desde Dezembro de 2006 e em Margo de
2008 foi incluida no plano nacional de vacinacéo, para
o sexo feminino®.

A vacina Cervarix® foi licenciada em Abril de 20072
mas s6 foi aprovada pela FDA em Outubro de 2009
para o sexo feminino dos 10 aos 25 anos de idade?’.
Estd aprovada em 97 paises incluindo os 27 membros
da Unigo Europeia, México, Austrdlia, Singapura e
Filipinas. Esta vacina foi escolhida pelo programa de
imunizac@o do British Department of Health para va-
cinacdo de adolescentes com 12 e 13 anos de idade?
e foi aprovada em Julho de 2009 pela Organizagéo
Mundial de Satde para uso em paises em desenvolvi-
mento?®. Em Portugal esté comercializada desde Outu-
bro de 20078.

No ensaio clinico randomizado, duplamente cego,
controlado por placebo e multinacional FUTURE | (The
Females United to Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical
Disease) a eficacia da vacina quadrivalente foi avaliada
em 5455 mulheres entre os 16 e os 24 anos ao longo
de 3 anos. Registou-se 100% de eficacia (IC=95%) na
prevengdo de lesdes intraepiteliais ou condilomas acu-
minados vaginais, vulvares, perineais e perianais assim
como na prevengdo de neoplasias intraepiteliais cervi-
cais (CIN1-3) ou adenocarcinomas in situ associados
aos serotipos de HPV para os quais a vacina confere
protecgéo. A seroconvers@o para os serotipos em causa
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ocorreu 1 més apés a terceira dose de vacinacdo em
99,5% dos doentes?”.

Os estudos da vacina quadrivalente com follow-up
de 5 anos revelaram uma eficécia de 95,6% (IC=95%)
na prevencdo de infecgdo persistente e de 100%
(IC=95%) na prevencdo de doenca (displasia cervical
ou condilomas acuminados genitais)'.

Relativamente & vacina bivalente, a efic4cia contra
CIN 2-3 num estudo com 18644 mulheres seguidas
durante 34,9 meses foi de 92,9%%’.

Se a duragéo da protecg@o conferida pelas vacinas
for inferior a 15 anos, a incidéncia de patologias rela-
cionadas com o HPV ird ser transferida para a popu-
laggo com mais de 25 anos de idade, sem alteragéo
na incidéncia global de neoplasias. O conhecimento
acerca da proteccdo conferida pelas vacinas 15 anos
apés a sua administragdo serd crucial para que se pos-
sa concluir se a vacinagdo acima dos 25 anos é uma
escolha pessoal ou um dever no contexto de Saude
Publica®®. Tem sido sugerido, mas néo estd provado,
gue a vacina bivalente possa despoletar uma maior
imunidade das células de meméria pelo presenca do
imunoestimulador AS04 acima referido?.

As duas vacinas comercializadas apresentam um
alto perfil de seguranca. Estas vacinas ndo possuem ne-
nhum produto biolégico vivo, ndo apresentando poten-
cial infeccioso. Podem ocorrer reaccdes adversas no lo-
cal da injecg@o, nomeadamente dor, eritema e edema.
Estudos referem que a presenca do imunoestimulador
AS04 na vacina bivalente poderd conduzir a um maior
numero de reaccdes adversas, nomeadamente no local
da administracdo’'. A incidéncia de reacgdes adversas
graves néo foi significativamente maior nas mulheres
vacinadas relativamente ao grupo controlo. As mortes
registadas s@o consistentes com o mesmo tfipo de ocor-
réncia esperada em adolescentes e adultos sauddveis’.

As contra-indicagdes para a vacinag@o sdo: gravi-
dez®', doenga febril aguda grave e hipersensibilidade
ds substéncias activas ou a qualquer um dos excipien-
tess.

EstGo a decorrer ensaios clinicos com uma vacina
octavalente que confere protec¢do para mais quatro
tipos oncogénicos de HPV, além do HPV 6, 11, 16 e 18,
também para 31, 45, 52, 58°%,

A seguranca e a eficdcia destas vacinas nos doentes
seropositivos para o virus da imunodeficiéncia humana
(VIH) ainda néo estdo estabelecidas. A potencial redu-
¢Go da incidéncia de carcinomas anais nestes doentes
apenas seria afingida se estas vacinas fossem adminis-
tradas antes do inicio da actividade sexual. SGo neces-
s@rios mais estudos para explorar o seu uso nesta po-
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pulagé@o de doentes®. Como foi referido anteriormente,
a maioria dos doentes seropositivos para o VIH estd
infectado por vdrios subtipos de HPV e, perante o facto
destas vacinas ndo apresentarem potencial terapéutico,
serd dificil estabelecer um claro beneficio da vacinaggo.

Vacinas terapéuticas

As vacinas profilacticas ndo demonstraram capa-
cidade na erradicagdo de uma infecgGo pré-existente.
No entanto, podem estimular a imunidade para outros
subtipos especificos dessa vacina'.

As vacinas terapéuticas t&m, por definicdo, o poten-
cial de cura ou indugéo de remissdo de lesdes neopld-
sicas ou pré-neopldsicas. E uma drea sob investigagéo
embora os estudos clinicos ndo sejam fdceis de realizar
pelo facto de néo ser eticamente correcto protelar o
tratamento de lesdes pré-neopldsicas quando existem
actualmente tratamentos reconhecidamente eficazes'.

Até ao final do ano de 2009 um total de 27 pai-
ses implementaram um sistema de vacinagdo®' 343, A
maioria destas recomendacdes pertence & Gardasil®
néo sé porque foi a primeira a ser licenciada mas
também pela protecgéo que confere contra os HPV
-6 e -11, responsdveis pelos condilomas acuminados
genitais. A maioria destes paises tem como alvo pre-
ferencial as adolescentes que ainda néo iniciaram a
actividade sexual. A idade em que as vacinas estéo
preconizadas varia desde os 9 anos (Canadd) até aos
17 anos de idade (Alemanha). Em Portugal, é reco-
mendada a vacinag@o anual de roting, integrada no
plano nacional de vacinacdo, das raparigas com 13
anos de idade. Existe ainda uma campanha de re-
pescagem, entre 2009 e 2011, inclusive, vacinando a
coorte de raparigas que completa 17 anos de idade
nos anos da campanha. O objectivo final da Direccéo
Geral de Satde, na vacinacdo de rotina e na repesca-
gem, serd uma cobertura vacinal de, pelo menos, 95%
nas respectivas coortes®.

O interesse e a aceitacdo da vacina por parte das
adolescentes e pais é crucial e, para tal, é importante
informd-los acerca dos riscos da infeccdo pelo HPV, da
seguranga, eficécia, custos e modos de acesso & vacina.
Alguns paises recomendam o uso do consentimento in-
formado para que este aspecto seja garantido. Alguns
estados dos Estados Unidos da América, propuseram a
exigéncia de realizar esta vacina para que as raparigas
se pudessem matricular em determinado nivel escolar?®'.

Artigo de Revisdo

Fairley et al estudaram o impacto a nivel popula-
cional destas vacinas na prevaléncia dos condilomas
acuminados genitais®. Este estudo foi realizado na
Austrdlia, pais em que a vacina quadrivalente é distri-
buida, desde meados de 2007, ndo sé a adolescentes
mas também a mulheres com idade inferior a 27 anos.
Os autores concluiram que o impacto da vacina na
reducdo dos condilomas genitais (25,1%) foi significa-
tivamente maior nas mulheres com idade inferior a 28
anos do que nos outros grupos estudados (mullheres =
28 anos, homens que tém sexo com homens, homens
heterosexuais)®.

A prevaléncia da infeccdo HPV anogenital em ho-
mens sexualmente activos com idades compreendidas
entre os 18 e os 40 anos é de 65% segundo um estudo
epidemiolégico®”. Nos homens que 1m sexo com ho-
mens tem sido referida uma alta taxa de infecgdo HPV
anal contribuindo para o aumento do risco de neopla-
sia anal nesta populag@o?. Para que estas vacinas ad-
quiram o maior impacto na Satde Piblica os homens
também deveriam ser vacinados®®.

Os potenciais beneficios da vacinacdo no sexo mas-
culino devem ser analisados numa perspectiva popu-
lacional, isto ¢, incluindo os efeitos indirectos (reducdo
da transmiss@o do HPV) e os efeitos directos (prevengéo
dos condilomas acuminados genitais, cancros do pé-
nis, do &nus, papilomatose respiratéria e determinadas
neoplasias da cabeca e pescogo)’.

Um estudo randomizado, duplamente cego e con-
trolado por placebo realizado em homens dos 16 aos
26 anos de idade (homens heterossexuais e homens
gue tém sexo com homens) avaliou a eficécia da vacina
quadrivalente na prevengdo de condilomas acumina-
dos e neoplasias genitais associados a HPV em 4065
participantes. A eficdcia na prevencdo de condilomas
acuminados apds o esquema completo de vacinagéo
foi de 89,4%%.

A vacinagéo do sexo masculino foi aprovada para
a vacina Gardasil® em Outubro de 2009%. Segundo
recomendagéo do Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP), esta vacina deve ser administrada dos
9 aos 26 anos de idade para prevengdo dos condilomas
acuminados genitais; no entanto, ndo é recomendada
por rotina para o sexo masculino®.

Na Austrdliac e na Austria a vacina quadrivalente
estd licenciada para o sexo masculino embora seja ofi-
cialmente recomendada nos rapazes entre os 9 e os 15
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anos de idade apenas na Austria. Esta recomendacéo
baseia-se na prevencdo dos condilomas acuminados
genitais e na interrupgdo da cadeia de transmissé@o
sexual®'.

Geren MA et al avaliaram o interesse por parte de
homens heterosexuais nesta vacina. De referir que,
na populagdo estudada, apenas 23% dos homens ti-
nham a percepcdo de que a infeccdo pelo HPV pode
causar carcinomas anogenitais. Neste trabalho os
homens mostraram um interesse moderado em serem
vacinados e que esse interesse ndo aumentava mesmo
apés informacdo acerca dos potenciais beneficios na
reducdo do risco de cancro do colo do Gtero nas suas
parceiras sexuqis®®,

O impacto desta vacina e a andlise do custo-
-beneficio no sexo masculino é, provavelmente, mais
dificil de avaliar por vdrios factores como por exemplo
o facto da prevaléncia e da mortalidade relacionadas
com o cancro do colo do Utero serem muito superiores
aquelas observadas nos cancros do pénis e do énus.
Além disso, alguns estudos sugerem que as neoplasias
relacionados com o HPV surgem em idades mais avan-
¢adas nos homens (sendo portadores do virus durante
décadas) do que nas mulheres*.

As vacinas profilécticas para a infeccdo pelo virus
HPV existentes sé@o altamente eficazes. No entanto, é
importante salientar que estas vacinas ndo conferem
protecc@o para todos os tipos oncogénicos de HPV e,
portanto, nunca é demais lembrar a importéncia néo
s6 da citologia cervical como da vigilancia e tratamen-
to das lesdes cuténeas pré-neoplésicas. Além disso, a
maior prevaléncia e mortalidade causadas pela infec-
cGo HPV verifica-se em paises onde ainda ndo estdo
disponiveis estas vacinas, o que indica o longo caminho
gue existe ainda a percorrer’.

Este tema despoleta algumas controvérsias como a
alterag@o da prevaléncia relativa dos subtipos de HPV
menos frequentes, o desvio etdrio do pico de incidéncia
das patologias alvo da vacinagéo, a necessidade de in-
cluir no rastreio do cancro do colo do Utero os testes de
tipificagdo de HPV-DNA, as questées morais que estas
vacinas levantam na populagéo, o efeito da vacinagéo
nas mulheres previamente expostas ao HPV e o papel
da vacinacdo no sexo masculino®.

Existe muita investigag@o neste campo da infeccdo
pelo HPV e vacinas, nomeadamente na duragdo da
protecco induzida por estas vacinas e eventual neces-
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sidade de reforgo(s), na eficacia 15 anos apés a vacina-
¢60? e na possibilidade de novas vacinas profil4cticas
englobarem um maior nimero de subtipos de HPV as-
sim como na implementagéo de vacinas terapéuticas’'.
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