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RESUMO - A infecdo anogenital pelo virus do papiloma humano (VPH) é a infecéo sexualmente transmissivel (IST) mais
frequente; devido ao seu potencial oncogénico, estd na origem da maioria dos cancros do colo do Utero, vulvar, vaginal e
anal. Néo existe tratamento antiviral especifico e o tfratamento das neoplasias associadas ao VPH néo previne a transmisséo.
Assim, a prevenc¢do da infecdo assume particular relevancia e a consulta de Venereologia constitui uma oportunidade privi-
legiada para aconselhar quem pode beneficiar de medidas preventivas. A mais recente vacina contra o VPH é a nonavalen-
te, proporcionando cobertura para os tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58, que, em conjunto, respondem por 90% dos
cancros do colo do Utero e condilomas. A vacina é recomendada pela OMS para mulheres e homens até aos 26 anos. Na
maioria dos paises, a vacina é comparticipada para proporcionar imunizagdo universal gratuita a adolescentes do sexo fe-
minino antes do inicio da atividade sexual. Para além da populacéo-alvo, a vacina pode beneficiar outros populacées-alvo
frequentemente tratadas pelos dermatologistas: homens que t&m sexo com homens, imunodeprimidos incluindo transplan-
tados e infetados pelo VIH, e candidatos a tratamentos imunossupressores. A decisdo de vacinar um individuo deve conside-
rar o risco de exposicdo prévia ao VPH e o beneficio potencial da vacinagdo, que é profildtica e ndo terapéutica. Revemos a
evidéncia publicada sobre a imunogenicidade, seguranca e eficdcia da vacina contra o VPH em diferentes contextos clinicos
e identificamos as recomendacées internacionais que podem guiar o aconselhamento individual pelo dermatologista.
PALAVRAS-CHAVE - Condiloma Acuminado; Doengas da Pele Infecciosas; Hospedeiro Imunocomprometido; Infeccoes
por Papillomavirus/prevencéo e controlo; Vacinas contra Papillomavirus.

Papillomavirus Vaccination in Dermatology

ABSTRACT - Anogenital infection by human papillomavirus (HPV) is the most common sexually transmitted infection (STI). It bears
oncogenic potential, causing most cases of cervical, vulvar, vaginal and anal cancer. There is no specific antiviral therapy and the
treatment of HPV-associated neoplasms does not prevent transmission. Thus, prevention of infection is particularly important, and the
Venereology consultation is a privileged opportunity to identify people who benefit from preventive measures. The most recent nona-
valent HPV vaccine provides coverage for types 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 and 58, which together account for 90% of cancers of
the cervix and genital warts. The vaccine is recommended by the WHO for women and men up to 26 years old. In most countries,
the vaccine is provided freely to ensure universal immunization of female adolescents prior to the commencement of sexual activity.
In addition to the target population, the vaccine may benefit other individuals often treated by dermatologists: men who have sex
with men, immunocompromised hosts such as organ-transplant and HIV-seropositive patients, and candidates for immunosuppressive
treatments. The decision to vaccinate should consider the individual risk of prior exposure to HPV and the potential benefit of vacci-
nation, which is prophylactic and not therapeutic. We review published data on the immunogenicity, safety and efficacy of the HPV
vaccine in different clinical contexts, and international recommendations that may guide individual counseling by the dermatologist.
KEYWORDS - Condylomata Acuminata; Immunocompromised Host; Papillomavirus Infections/prevention & control; Papillo-
mavirus Vaccines; Skin Diseases, Infectious.
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INTRODUCAO

A infe¢do anogenital pelo virus do papiloma huma-
no (VPH) é a infecéo sexualmente transmissivel (IST) mais
frequente, assumindo especial relevéncia pelo seu poten-
cial oncogénico. A prevaléncia da infegdo por VPH varia
entre 3% a 15% da populagdo na Europa' e atinge 40%
dos adultos dos 19 aos 59 anos de idade nos EUA.22 Em
Portugal, estima-se que a infecdo por VPH afete 13% das
mulheres entre os 18 e os 64 anos, sendo mais elevada
entre os 20 e 24 anos (29%).* Para além de originar os
condilomas, uma causa importante de morbilidade e fre-
guente motivo de consulta, a infecdo anogenital por VPH
responde pela maioria dos casos de cancro do colo do
Utero, vulvar, vaginal, anal e orofaringeo.> O cancro do
colo do Utero causa aproximadamente 275 000 mortes/
ano no mundo.®

Néo existe tratamento antiviral especifico, pelo que
a prevencéo da infecdo assume particular relevéncia.
Sendo o dermatologista frequentemente responsdével
por diagnosticar a doenga associada & infecdo por
VPH, bem como outras IST, a consulta de Dermatologia
e Venereologia constitui uma oportunidade privilegiada
para aconselhar os doentes que beneficiam de medi-
das preventivas contra a infe¢do por VPH. Aprovada em
2014 pela Food and Drug Administration (FDA) para
mulheres e homens até aos 26 anos, a Gardasil9® é a
mais recente vacina profildtica contra o VPH. Revemos
a evidéncia publicada sobre a imunogenicidade, segu-
ranca e eficdcia da vacina contra o VPH em diferentes
contextos clinicos e identificamos as recomendacdes in-
ternacionais que podem guiar o aconselhamento indivi-
dual pelo dermatologista.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica na PubMed,
com os termos «human papillomavirus vaccine», «anogeni-
tal warts», «simmunocompromised host», «cervical cancer»,
«HPV associated cancer», «cervical screening», «guideli-
nes», em diferentes combinagées. Foram incluidos arti-
gos em inglés e em portugués, publicados nos Gltimos 20
anos, i.e. posteriormente a 1997. Foram seleccionados os
artigos originais pertinentes sobre a seguranca e eficacia
da vacina, os artigos de revisdo e recomendagdes com
maior relevancia para a Dermatologia, e foram também
revistas as suas referéncias bibliogréficas.

RESULTADOS

A vacina Gardasil9® contém, como imunogénio, parti-
culas virais da capside L1. Nao contendo DNA, néo tem
potencial infecioso ou replicativo. Na sua forma mais re-
cente, a Gardasil9® é nonavalente, em contraste com a
sua predecessora (Gardasil® tetravalente). Para além dos
tipos 6, 11, 16 e 18, proporciona cobertura para o 31,
33, 45,52 e 58. Em conjunto, os tipos 16, 18, 31, 33, 45,
52, 58 sdo responsdveis por 90% dos casos de cancro do
colo do Utero.6
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A Gardasil9®, de acordo com o RCM, estd aprovada
para a imunizagdo ativa de individuos a partir dos 9 anos
de idade, para a prevencdo das doengas causadas pelos
tipos de VPH da vacinag, incluindo lesées pré-cancerosas
e cancro do colo do Utero, vulva, vagina e dnus, e condi-
lomas. Deve ser administrada por via subcutdnea em es-
quema de duas doses (0, 6 meses) e, nos individuos com
15 anos ou mais ou imunocomprometidos, em esquema
de trés doses (0, 2, 6 meses), no intervalo méximo de 1
ano. Como parte do Plano Nacional de Vacinagéo (PNV)
desde 2008, a vacina profilatica contra o VPH atingiu uma
cobertura de 85% na populagdo-alvo, as raparigas entre
9 e 13 anos de idade.” A vacina é recomendada aos 10
anos e, desde 2017, a Gardasil?® nonavalente substituiu
a tetravalente.

A vacina é segura, sendo os efeitos secundérios mais
frequentes as reacdes locais (84%) e as cefaleias (13%),
que podem ocorrer, respetivamente, nos primeiros 5 e
15 dias posteriormente & administracdo.® Tal como com
outras vacinas, pode ocorrer sincope, o que implica um
periodo de vigilancia de 30 a 60 minutos apds a adminis-
tragdo. Podem também ocorrer tonturas, nduseas, febre
e astenia (>1 em 100 vacinados).® A vacina ndo contém
timerosal nem outros conservantes, mas estd contra-indi-
cada em casos de hipersensibilidade a algum dos compo-
nentes: sulfato de hidroxifosfato de aluminio, L-histidina,
polissorbato 80, borato de sédio.

A eficdcia da vacina estd demonstrada em estudos
clinicos e epidemiolégicos. Nas mulheres até aos 26
anos de idade, a vacina previne 100% dos condilomas,
neoplasia intraepitelial vaginal, vulvar e cervical.? Nos
homens, previne 90% dos condilomas e neoplasia in-
traepitelial anal.’” Com uma taxa de seroconverséo de
99%, a resposta imunitdria persiste por, pelo menos,
5 anos e a prote¢do pode durar 8 anos apés a admi-
nistracéo.’ Os primeiros dados epidemiolégicos foram
obtidos na Austrdlia, nos periodos de 2003 a 2006 e de
2007 a 2010 e com uma cobertura vacinal de 70% das
raparigas com 14 a 19 anos, mostraram uma reducéo
da prevaléncia de infeg¢do cervical por VPH de 11,5%
para 5% e o quase desaparecimento de condilomas em
ambos os sexos antes dos 21 anos.!" Perante a eficacia
da vacina, é expectdvel que as taxas de positividade
nas citologias cervicovaginais de rastreio venham a di-
minuir.'? Evidéncia recente sugere que o rastreio entre
as mulheres vacinadas possa ser mais simples, com
menor nimero de visitas, sem prejuizo da efetividade e
com melhor adesao, pelo que alguns autores defendem
a atualizacdo das recomendacdes nacionais.'® Relati-
vamente ao carcinoma orofaringeo, que em 70% dos
casos é positivo para VPH,? ainda ndo existem dados de
eficacia ou epidemioldgicos, mas alguns autores consi-
deram possivel que a Gardasil9® venha a reduzir a sua
incidéncia.'

Apesar de relatos casuisticos de doentes cujas lesdes
regrediram apés a vacinacdo com Gardasil®, ' ndo ha




evidéncia que suporte o uso terapéutico da vacina contra
doenca estabelecida. Pelo contrdrio, a imunidade celular,
mais do que a humoral, parece ser necesséria para a re-
missdo das neoplasias associadas ao VPH.!”

O esquema vacinal na maioria dos paises tem como
objetivo a imunizacdo universal e gratuita da populagéo-
-alvo primdria: adolescentes do sexo feminino antes do
inicio da atividade sexual. A vacinac@o de populagdes-al-
vo secunddrias — mulheres dos 15 aos 26 anos e homens
— & menos custo-eficaz, sendo recomendada pela OMS se
for financeiramente vidvel.'® Os individuos do sexo mascu-
lino ndo s@o vacinados em muitos paises, esperando-se o
efeito da imunidade de grupo obtida pela vacinagéo das
raparigas. As limitagdes da cobertura néo universal séao
evidentes nos homens que tém sexo com homens (HSH),
onde a prevaléncia da infe¢éo anal por VPH atinge 75%."7
Alguns paises — Canadd, EUA, Austria e, mais recente-
mente, Reino Unido — englobam todos os adolescentes no
programa nacional de vacinac@o independentemente do
género.

A eficacia clinica da vacina é superior em mulheres
sem evidéncia de infecd@o prévia por VPH, confirmando a
importéncia da vacinagdo antes do inicio da atividade se-
xual. Contudo, h& um aumento do risco oncolégico entre
os doentes diagnosticados com condilomas,?® que pode
ser atribuido a diferentes fatores: maior exposi¢é@o a coin-
fecdes por tipos oncogénicos de VPH, maior susceptibili-
dade individual para a persisténcia da infe¢céo por VPH,
fatores de risco comuns a condilomas e outras neoplasias,
como imunossupressdo e tabagismo, e promoc¢do da on-
cogénese pela inflamacéo anogenital secunddria & infe-
¢do por VPH.

Assim, desde cedo se propde vacinar também as mu-
Iheres com histéria pessoal de condilomas com o objeti-
vo de as proteger contra os outros subtipos de VPH?' e,
na prdtica, qualquer adulto sexualmente ativo pode be-
neficiar de protecdo contra a infecdo por VPH de tipos
aos quais ndo tenha sido exposto previamente. Contudo,
a imunogenicidade diminui com a idade da vacinacgo.
Com uma taxa de seroconversdo semelhante, os niveis de
anticorpos s@o inferiores nos individuos com mais de 15
anos.?? Contudo, a relevancia clinica desta observagao
pode ser diminuta, considerando que a Gardasil®, em mu-
|lheres dos 24 aos 45 anos, teve uma eficdcia combinada
de 89% na prevencgdo de infegdo por VPH e condilomas,
neoplasia vaginal e cancro do colo do Gtero. Nos HSH, foi
demonstrada a reducdo em 75% da incidéncia de neopla-
sia intraepitelial anal apés a vacinagdo.?

Nos doentes imunodeprimidos, a infecdo por VPH é
mais frequente, mais grave e mais refratdria aos tratamen-
tos.?* Por exemplo, mulheres infetadas pelo VIH t&m uma
prevaléncia 2 a 3 vezes superior de infecdo por VPH?> e um
risco de cancro do colo do Utero 2 a 22 vezes superior.?6 O
risco de displasia intraepitelial anal de alto grau nos HSH
com infecéo VIH é 49%, comparativamente a um risco de
17% em HSH sem infe¢do VIH.?” Em contraste com outras
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infe¢des virais em doentes VIH-seropositivos, o tratamen-
to antirretroviral nGo parece impedir a transmisséo e pro-
gressdo da doenga provocada pelo VPH.28

Relativamente & seguranga nos doentes imunodepri-
midos, ndo se identificaram efeitos adversos significa-
tivos da vacina contra o VPH em doentes com infec@o
VIH, doencas autoimunes e transplantados.?” Nomea-
damente, a vacinag¢@o contra VPH nGo aumentou o risco
de flare em doentes com |Upus eritematoso®®?! e nédo
teve efeitos adversos na contagem de células CD4 ou
carga viral em doentes com infecdo VIH.32 Em doentes
VIH-seropositivos, as taxas de seroconvers@o obtidas
com a vacina contra o VPH foram superiores a 95%,%®
incluindo doentes com e sem tratamento antirretrovi-
ral. Contudo, a imunogenicidade da vacina é menor
em doentes iatrogenicamente imunossuprimidos (apés
transplante,?” doencas inflamatérias autoimunes,®' e
em doentes sob terapéuticas biolégicas®¥), com taxas de
seroconversdo e niveis de anticorpos inferiores aos ob-
servados em imunocompetentes. A imunogenicidade di-
fere de acordo com o tipo e grau de imunossupresséo.
Séo ineficazes as vacinas administradas nos primeiros
3 a 6 meses apéds transplante de 6rgdo-sélido ou de
células hematopoiéticas, e nos 6 meses apds terapéuti-
ca com rituximab.®> A reduc@o na imunogenicidade da
vacina parece ser maior com micofenolato de mofetil,
e diretamente relacionada com a concentragdo sérica
de tacrolimus. Nos doentes transplantados, observam-
-se taxas de seroconversdo entre 53% - 68%,?° sendo
tanto menor quanto mais precoce for a vacinagdo apds
o transplante. Em doentes com lUpus eritematoso sis-
témico, a taxa de seroconversdo apds a vacina contra
o VPH é 76% - 95%.3" Sdo escassos os estudos sobre a
eficacia da vacina na redugédo da incidéncia, gravidade
e morbimortalidade da infecdo por VPH nos doentes
imunocomprometidos, sendo expectdvel que, tal como
nos imunocompetentes, a vacina seja tanto menos efi-
caz quanto maior for a idade e o grau de exposicdo
prévia. Por exemplo, doentes VIH-positivos com mais de
26 anos ndo parecem beneficiar de protecéo significa-
tiva contra infecéo anal persistente.3?

A reducdo de imunogenicidade da vacina em doentes
imunodeprimidos ndo implica necessariamente auséncia
de beneficio clinico, e a escassez de evidéncia néo signifi-
ca falta de eficdcia. Assim, tendo em conta a incidéncia e
gravidade da infecdo por VPH em doentes imunocompro-
metidos, e sendo a vacina segura nestes doentes, vdrias
sociedades internacionais recomendam a vacina contra o
VPH em doentes imunocomprometidos® e em candidatos
a imunossupressdo, anfes de iniciar o tratamento, com 3
doses da vacina.®” Segundo o Advisory comittee for im-
munization panel do CDC, Infectious Diseases Society of
America, e International Papillomavirus Society, em geral,
devem ser vacinados os doentes com infec@o VIH e todos
os candidatos a tratamento imunossupressor (Tabela 1).
As recomendacgdes de vacinagéo contra o VPH devem ser
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Tabela 1 - Recomendacdes relativas a vacina contra o VPH, relevantes para a Dermatologia e Venereologia.

Populacéio geral

Imunocomprometidos

Doencas inflamatérias / Candi-
datos a tratamentos imunossu-
pressores

PNV @ 10 anos

* Q < 26 anos*

* 211-21 anos (pode
alargar até 26 anos).

e & HSH < 26 anos

ACIP/CDC (2015)2

* Doentes imunocomprometidos,
incluindo VIH-positivos, < 26 anos.

IDSA (2013)% forte).

* Todos os doentes VIH-positivos dos
11 aos 26 anos (recomendacédo

* Néo recomendada durante quimiote
rapia e nos 3 meses seguintes.

e Q© 11-26 anos, antes de fransplante de
6rgéo sélido (ou depois).

* Vacinacéo possivel = 2 semanas antes
de iniciar imunossupress@o®.

IPVS (2017)¥7

* Todos os doentes VIH-positivos?

* Todos os doentes, antes de qualquer
imunossupress&o.

National Psoriasis
Foundation (2013)%

* Todos os doentes com psoriase < 26
anos, candidatos a tratamentos biolégi-
cos (antes ou durante o tratamento).

(*) Os dados de ensaios clinicos demonstram a eficdcia da vacina em mulheres até aos 45 anos de idade. (£) As normas da IDSA sGo omissas quanto

& vacinagao profildtica do VPH especificamente em doentes reumatolégicos/com doencas inflamatérias crénicas. (§) E encorajada a cobertura vacinal
do maior nimero de tipos de VPH possivel nos doentes infetados pelo VIH, uma vez que nestes, hd uma distribuicéo mais alargada de tipos de VPH nas
neoplasias associadas. &' e @: homens e mulheres, respectivamente. ACIP, Advisory Comittee for Immunization Panel; CDC, Center for Disease Control;
HSH, homens que tém sexo com homens; IDSA, Infectious Diseases Society of America; IPVS, International Papillomavirus Society; OMS, Organizacéo
Mundial de Sadde; PNV, Plano Nacional de Vacinacéo; RCM, resumo das caracteristicas do medicamento; VIH, virus da imunodeficiéncia humana; VPH,

virus do papiloma humano.

adaptadas a cada doente, tendo em conta o género, a
idade (especialmente recomendada até aos 26 anos), pa-
tologia de base, tipo e intensidade de imunossupressao.

CONCLUSAO

O dermatologista tem um papel central na prevencéo
da infec@o por VPH e morbilidade associada. A decisdo de
vacinar depende da avaliagdo, caso-a-caso, com base na
evidéncia publicada e recomendagdes existentes. O be-
neficio da vacina depende da exposicdo prévia ao VPH,
probabilidade de adquirir a infecdo, risco de complicagdes
associadas e imunogenicidade, tendo em conta a idade e
comorbilidades. N&o sendo comparticipada pelo SNS, a
vacina tem um custo que pode ndo ser acessivel a todos
os doentes.

E importante sublinhar que a vacinacéo ndo é 100%
eficaz, ndo previne a infecdo por todos os tipos de VPH
e ndo tem eficdcia terapéutica documentada. Assim, a
vacina contra o VPH néo substitui nem deve atenuar as
precaucdes contra a transmiss@o de IST e ndo dispen-
sa as medidas recomendadas para rastreio do cancro
do colo do Utero, as quais poderdo, contudo, vir a ser
atualizadas.
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