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« Vacina Quadrivalente - 6,11,16 e18 e Vacina Bivalente - 16,18
16 e 18 gendtipos mais frequentes no cancro do colo do utero (70%-75%);

* 6 e 11 genodtipos mais frequentes nos condilomas genitais (~90%) e do
tracto respiratorio.

Tipos de HPV abrangidos

Populacao alvo

para a vacinagio » Mulheres entre os 9 - 26 anos.

Oportunidade 6ptima

para a vacinagao » Antes do inicio da actividade sexual

Idade recomendada

. - * 11-13 anos.
para a vacinacao

* 9-10 anos de acordo com indicacao médica;

* 14-26 anos em mulheres que ndo foram vacinadas ou ndo terminaram a
vacinacdo (vacinacao de repescagem);

* Actualmente a vacinacdo ndo é recomendada para mulheres com mais de
26 anos ou para homens.

Idade alternativa para
a vacinacao

A vacina ndo esta recomendada:

Mulheres com CIN ; . ey
* As vacinas ndo sao terapéuticas.

* As vacinas podem reforcar a imunidade natural, mas desconhece-se o seu
Mulheres tratadas por CIN | beneficio potencial.
* As vacinas ddo proteccdo contra os genétipos de HPV ainda ndo adquiridos.

« Gardasil® 3 doses aos 0,2 e 6 meses
« Vacina bivalente 3 doses aos 0,1 e 6 meses
Esquema de vacinacdo |+ 0.5 ml intramuscular

* A quadrivalente pode ser administrada juntamente com a vacina da hepatite
B recombinante



Avaliacdo pré
e pds-vacinacao

Rastreio de cancro
do colo do utero

Gravidez e amamentacao

Doentes
Imunodeprimidos

Contraindicacoes

Precaucoes

Duracdo da proteccdo

Efeitos adversos

* Na@o estdo recomendados quaisquer exames ou testes.

* As recomendacdes nao devem ser alteradas em mulheres vacinadas
devendo continuar o rastreio.

« A vacina quadrivalente pode ser dada a mulheres a amamentar
* A vacina nao esta indicada durante a gravidez

« Se a mulher engravidar no decurso da vacinacdo deve atrasar a toma da 22
ou 3? dose para depois do parto.
O esquema de trés doses deve ser administrado no periodo de um ano.

« Nao foram observados efeitos adversos durante a gravidez, mas os dados
sdo limitados até ao momento.

« Vacina pode ser dada mas a resposta imune e a eficacia clinica podem ser
limitadas.

* Histdria prévia de hipersensibilidade ao aluminio ou outro componente da
vacina.

* Histéria de doenca autoimune, como o Lupus Eritematoso Sistémico ou
Artrite Reumatoide

* A longevidade da proteccdo é desconhecida.
« Estd comprovada por 4-5 anos, mas os estudos continuam.

« As vacinas tém um bom perfil de seguranca/tolerabilidade.

* As reac¢des no local da injeccdo como dor ligeira e eritema sao as
perturbacdes mais frequentes.



As lesbes provocadas pelo papiloma virus humano (HPV) tém uma incidéncia muito elevada em
todo o mundo.

Assume papel de destaque o cancro invasivo do colo do utero, com particular relevo em Portugal,
atendendo a sua elevada frequéncia (13,5/100,000) e taxa de mortalidade (4,5/100,000)'2. O apa-
recimento de vacinas, que tém como objectivo central a prevencdo de um cancro, é um desiderato
perseguido desde longa data por toda a comunidade cientifica.

A FDA dos USA aprovou a vacina quadrivalente (VLP do HPV 6,11,16 e 18) (Gardasil® ) em Junho
de 2006 e a OMS emitiu recomendacdes para o seu uso>.

Na Europa a EMEA recomendou o uso da vacina em Julho de 2006 e em Setembro a Comissao
Europeia aprovou-a.

O processo para aprovac¢ao da vacina bivalente (VLP do HPV 16 e 18) esta em curso.

A aprovacao de vacinas contra os tipos 16 e 18 do papiloma virus humano (HPV) que estdo envol-
vidos na génese de 70-75% dos casos de cancro invasivo do colo do uUtero, uma ja no mercado e
outra prestes a ser introduzida, torna acessivel um meio eficaz de prevencao primaria, que pode
configurar uma reducdo significativa deste grave problema de satde publica no nosso pais.

Para se atingir os objectivos pretendidos torna-se indispensavel tracar directrizes que optimizem a
utilizacdo da vacina e dos custos que lhe sdo inerentes.

O Papiloma Virus Humano é um virus de DNA com cerca de 8000 pares de bases e uma capside vi-
ral composta por 2 proteinas L1 e L2. Cerca de 200 genétipos de HPV estao identificados, dos quais
cerca de 40 infectam preferencialmente os genitais: vulva, vagina, colo, pénis e areas perianais “.

Os virus infectam as células basais, onde chegam através de microtraumas da mucosa. A infeccao
pode evoluir de 2 formas:

1 replicacdo episomal progressiva ao longo das varias camadas do epitélio malpighiano, até que
os virides se libertem na superficie da mucosa pela esfoliacdo das células escamosas supefficiais,
infectando as células vizinhas;

2 o0 genoma viral integra o genoma da célula e os proto-oncogénes ( E6, E7) dao inicio a carcino-
génese>.



A infeccdo por HPV é muito frequente, mas na maioria dos casos é transitoria e auto-limitada. Ao
fim de 1 — 2 anos, tem resolucdo espontdanea em 80% dos casos. A infeccdo torna-se persistente
nos restantes 20%, condicdo predisponente para uma evolucdo desfavoravel. Em 3 a 4 % dos casos
evolui para neoplasias intraepiteliais, dos quais 0,7 a 1% para CIN 2-3 (verdadeira lesdo pré-cance-
rosa) e 0,1% para cancro invasivo, com um tempo de progressao varidvel, em geral longo, a volta
dos 15 anos.>®

A origem virica do cancro cervical esta solidamente estabelecida. Diversos estudos mostraram que
o ADN do HPV pode ser encontrado em 99,7% dos cancros cervicais (escamosos e adenocarci-
nomas), sendo os tipos 16, 18, 45 e 31 os encontrados com maior frequéncia®’. Baseados nestas
observacdes, os HPVs anogenitais foram divididos em dois grupos: - o primeiro associado ao desen-
volvimento do cancro genital foi denominado de alto risco (HPV16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82) e o segundo associado a lesdes benignas, com baixo potencial
oncogénico, denominado HPVs de baixo risco (HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81).48

Ha provas evidentes que uma infeccdo prévia por um HPV de alto risco é um pré-requisito neces-
sario, embora nao suficiente, para o desenvolvimento do cancro cervical. Os co-factores desempe-
nham um papel fundamental na evolucédo da infeccdo, dos quais se destacam a inflamacao crénica;
contracepcdo hormonal; tabagismo; imunodeficiéncia; infec¢des por clamidia, HSV e outras .>™°

Os subtipos de alto risco estdo na génese nas lesdes pré-malignas (CIN 2-3, AIS, VIN 3 e VaIN 3),
dos carcinomas pavimentosos e adenocarcinomas e os de baixo risco, sdo responsaveis pelos con-
dilomas e displasias leves.

A infeccdo por HPV é, das sexualmente transmissiveis, a mais frequente na actualidade. Cerca de
50% dos casos ocorrem entre os 15-25 anos. A prevaléncia em mulheres jovens varia entre 27 a
46%"". A probabilidade de uma mulher de 50 anos ser infectada com o HPV, ao longo da sua vida,
atinge os 70-80%.'2

A prevaléncia dos diversos gendétipos de HPV em infeccdes mistas ndo estd estabelecida. Alguns
autores referem que em 20-30% dos casos ha infeccdo por mais de um tipo.'

A prevaléncia da infeccdo por HPV néo é conhecida em Portugal.

O CIN 2-3 foi aceite por organismos internacionais credenciados (FDA, OMS, EMEA) como a Unica
lesdo verdadeiramente pré-cancerosa, aceitando-o como marcador clinico fidvel da eficacia de uma
vacina contra o cancro do colo do Utero.™?



No programa de rastreio da regido centro, envolvendo cerca de 360.000 mulheres, as lesdes pré-
malignas tém as seguintes taxas de prevaléncia: CIN 2-3 0,5% e carcinoma invasivo 0,07% ' Em
paises europeus, com taxas de incidéncia relativamente elevadas como Portugal, a relacdo entre
CIN2-3 / carcinoma invasivo é de 10 para 1.

O cancro do colo do utero tem uma elevada incidéncia a nivel mundial com cerca de 510.000 novos
casos e 280.000 mortes/ano'". E a segunda causa de morte por cancro nas mulheres com menos
de 44 anos. Tem particular relevo nos paises em vias de desenvolvimento da América do Sul, Africa
e Asia."

No continente europeu, afecta particularmente os paises do leste, tendo sido responsével por 33
386 novos casos e 14.638 dbitos, com 10/100.000 de taxa de incidéncia e 3,4/100.000 de taxa de
mortalidade, em 2002. Em Portugal, no mesmo ano, registaram-se 956 novos casos e 378 6bitos,
0 que correspondeu a uma taxa de incidéncia de 13,5/100.000 e uma taxa de mortalidade de
4,5/100.000, o valor mais elevado da Europa dos quinze.?

Outros cancros menos frequentes, estdao associados ao HPV: cancro anal, vulvar, vaginal, peniano e
nasofaringeo.”

Néao se conhece a incidéncia de condilomas na popula¢do portuguesa. Alguns estudos dos USA e
UK revelam que a sua frequéncia tem aumentado significativamente na ultima década, sobretudo
nos mais jovens, estimando-se que 1% dos individuos com menos de 50 anos tenham sido tratados
a condilomas genitais.

Na maior parte dos individuos a infeccdo natural por HPV desencadeia forte resposta local da
imunidade celular, com erradicacdo da infeccdo e proteccdo significativa (embora ndo de 100%)
contra infeccdes subsequentes pelo mesmo tipo de HPV. Na maioria dos individuos infectados, sdo
produzidos anticorpos (imunidade humoral) contra as proteinas L1 da capside viral. Os anticorpos
L1 produzidos em resposta a infeccdo natural aparecem tardiamente e tém concentracdes baixas,
porque a infeccdo ndo provoca virémia, nem inflamacao local e as particulas virais espalham-se nas
superficies mucosas com pobre exposicdo as células apresentadoras de antigénio.'®'’

As duas vacinas sdo geradas por tecnologias recombinantes e sdo compostas por particulas seme-
Ihantes aos virus (VLP).'® As VLPs sdo produzidas clonando os principais genes da capside viral (L1)



de diferentes tipos de HPV e inseridas em vectores (baculovirus — vacina bivalente e levedura - va-
cina quadrivalente). Estas VLP tém grande semelhanca com os virides do HPV, ndo contém material
genético, pelo que ndo sdo infecciosas, nem oncogénicas. Induzem niveis elevados de anticorpos
neutralizantes quando administradas por via intramuscular, com rapido acesso das VLP’s aos vasos
sanguineos e ganglios linfaticos. Sdo, por outro lado, potentes activadoras das células apresentado-
ras de antigénio. As VLPs purificadas sdo misturadas com o adjuvante Hidréxido de aluminio + MPL
monofosforil lipido A (ASO4) na vacina bivalente e com o amorfo de sulfato de hidroxifosfato de
aluminio (AAHS) na vacina quadrivalente.

As duas vacinas diferem na concepcéo e nos objectivos profilacticos:

Gardasil® (ja aprovada e comercializada) - contém VLPs dos HPV 16, 18,6 e 11.
O esquema de vacinacdo utilizado foi 1 dose intramuscular aos 0, 2 e 6 meses.

O programa de estudo da Gardasil® incluiu cerca de 27 000 voluntarios (adolescentes dos 9 aos 15
anos e mulheres dos 16 aos 26 anos) recrutados em 33 paises de todos os continentes.'320-23

Os ensaios clinicos de Fase Ill randomizados e em dupla ocultacdo, realizados com a vacina qua-
drivalente para avaliacdo de eficacia, envolveram cerca de 18.000 mulheres. Apés 2 anos de segui-
mento demonstraram 100% de eficicia em lesbes pré-cancerosas cervicais (CIN 2-3 e AIS), vulvares
(VIN 2-3), vaginais (ValN 2-3) e condilomas genitais associadas ao HPV tipos 6, 11, 16 e 18.202

Resultados publicados aos 5 anos, demonstraram uma eficacia de 96% (95% IC: 84-100) na infec-
cdo persistente e de 100% (95% IC:75-100) em CIN 1-3 e condilomas, relacionados com HPV 6,
11,16 e 18.

A avaliacdo da imunidade induzida pela Gardasil® demonstrou niveis elevados de anticorpos para
os tipos 45, 31 que sdo geneticamente préximos dos HPV 16 e 18 cobertos pela vacina, o que é
altamente promissor de proteccdo cruzada.?> Estdo em curso estudos para avaliar a importancia
clinica desse achado.

Estdo a decorrer ensaios para avaliar a eficacia da vacina quadrivalente em homens, no que respeita
a prevencdo de lesées provocadas pelos 4 tipos de HPV que envolvem, bem como o seu impacto
na transmissao da infeccdo.
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O esquema de vacinacao utilizado foi 1 dose intramuscular aos 0, 1 e 6 meses.

Foi efectuado 1 ensaio de Fase Il, randomizado e em dupla ocultacéo, que envolveu 1.113 mulheres
dos 15 aos 25 anos, a que se seguiu novo ensaio com 776 participantes, para prolongamento de
seguimento por mais 36 meses. Os resultados publicados aos 4,5 anos sdo os seguintes: eficacia de
100% (95% IC, 30 — 100) na infeccdo persistente do HPV 16 e 18; proteccdo de 100% (95% IC, 42
- 100) para qualquer grau de CIN.26?7 Estdo em curso ensaios de Fase Ill, que envolvem cerca de
35.000 mulheres de diversos paises.

Nos ensaios fase Il, a avaliacdo da imunidade induzida pela vacina bivalente, demonstrou niveis
elevados de anticorpos para os tipos 45, 31, 52 e 58, que sdo geneticamente proximos dos HPV
16 e 18 cobertos pela vacina. A avaliacdo da eficacia clinica desses achados aos 53 meses, revelou
uma reducdo de 54,5% para as infeccdes transitdrias relacionadas com o HPV 31 e 94,2% para o
HPV 452627

A projeccdo dos beneficios das duas vacinas tem sido objecto de vérios estudos ja publicados. Se
considerarmos uma cobertura de 100%, podemos esperar que ambas as vacinas reduzam a inci-
déncia de cancro do colo em 70 -75%; CIN 2 e 3 - 50%; CIN1 25%, para além da reducdo de outros
carcinomas relacionados com o HPV 16 e 18.28

A vacina quadrivalente permite esperar um acréscimo na redu¢do das CIN1 em mais de 10% e 90%
de reducdo na incidéncia dos condilomas, para além de reducao de outras lesdes relacionadas com
o HPV 6 e 11, como é o caso da papilomatose laringea.?

As duas vacinas de HPV ndo modificaram significativamente o curso da doenca em mulheres com
lesdes no momento da vacinacdo, pelo que nao tém eficacia terapéutica.?®

Tanto a vacina quadrivalente como a bivalente demonstraram nos estudos efectuados ser seguras
e bem toleradas, ndo existindo dados que demonstrem diferenca significativa na tolerabilidade de
uma em relacdo a outra.'®

Nos estudos fase IIb os efeitos adversos locais mais comuns foram eritema, dor e edema mas que
ndo excederam 10% em relac@o ao placebo. Os efeitos adversos sistémicos mais relatados foram a



temperatura sub-febril (10% com a vacina vs 9% com o placebo) e cefaleia (19% com a vacina vs
20% com o placebo). Ndo houve incidéncia significativa de efeitos adversos graves, nomeadamente
broncoespasmo.?

Durante os estudos algumas mulheres ficaram gravidas. No global 10,7% (1.115) das mulheres en-
gravidaram no grupo que fez Gardasil® e 12,6% (1.151) no grupo placebo. Entre as mulheres que
ficaram gravidas nos 30 dias apés a vacinacdo houve cinco casos de anomalias congénitas em con-
traste com zero no grupo placebo mas nenhuma destas anomalias foi relacionada com a vacinagéo.
Por outro lado, em mulheres cuja gravidez teve inicio mais do que 30 dias ap6s a vacinacdo ocorre-
ram 10 casos de anomalias no grupo da vacina e 16 casos no grupo placebo. Um painel de peritos
em teratologia concluiu que estes eventos provavelmente ndo estavam associados a Gardasil® ou
ao seu adjuvante. E de notar que a taxa de malformacdes congénitas nos USA é de 2 a 49%.'8%°

Houve 995 mulheres que amamentaram durante os ensaios (500 com vacina e 495 no placebo)
sem que se verificasse reaccdes adversas relacionadas com a vacina nas criancas amamentadas ou
qualquer perturbacdo na amamentacao.

Os resultados de ensaios fase Ilb mostraram que os efeitos adversos locais mais comuns foram
eritema, dor e tumefaccdo no local da injeccdo, mas que ndao excederam 5 — 9% em relacdo ao
placebo. Efeitos adversos sistémicos como cefaleias, fadiga, prurido e sintomas gastrointestinais
foram verificados em igual proporcéo no grupo placebo e no grupo da vacina. No global 16,6% dos
vacinados e 13,6% do grupo placebo teve temperatura > 37,5°C. No que respeita a efeitos adversos
graves, ndo se verificou qualquer aumento de incidéncia no grupo da vacina.?6?’

Dados relativos a gravidez e malformac6es congénitas ainda ndo foram publicados.

E importante efectuar estudos de vigilancia a longo prazo para monitorizar a seguranca das vacinas
e identificar eventuais efeitos adversos raros.

Foi demonstrada a compatibilidade da administracdo concomitante de Gardasil® com a vacina con-
tra a Hepatite B.

N&o foi ainda estudada a compatibilidade destas vacinas quando administradas juntamente com
outras.'s

11
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Aos 4-5 anos as duas vacinas mantém niveis de anticorpos muito elevados (10 - 14 vezes superiores
aos niveis da infeccdo natural).

A imunogenicidade efectiva esta garantida e mantém os 100% de eficacia aos 53 meses com a
vacina bivalente?’ e aos 60 meses com a quadrivalente?, na prevencdo de displasias cervicais pro-
vocadas pelo HPV 16 e HPV 18 e dos condilomas (no caso da quadrivalente).

Os titulos de anticorpos ap6s a vacinacdo sdao mais altos que os induzidos pela infeccdo natural e
parecem durar mais tempo, sugerindo que a duracdo da proteccdo com a vacina podera ser maior.
A duracdo da proteccdo apos a vacinacdo é desconhecida actualmente e serd determinada por es-
tudos de follow-up de longo prazo, que estdo em curso.

Um estudo recente revela que a administracdo de uma dose da vacina quadrivalente aos 5 anos, foi
acompanhada de um aumento altamente significativo na concentracdo de anticorpos, com concen-
tracdes plasmaticas superiores as primeiras administracdes da vacina, o que garante a presenca de
memoria imunolodgica e permite antever uma capacidade protectora prolongada, ao mesmo tempo
que demonstra a eficacia do reforco, caso venha a estar indicado.?> Contudo, serdo necessarios al-
guns anos para se definir a necessidade de reforco e, caso seja necessario, quais sdo os intervalos
recomendados. Estdo a decorrer estudos de follow-up com Gardasil® numa coorte sentinela de mu-
Iheres vacinadas nos paises nérdicos (n=5.800) pelo menos 4 anos antes da introducdo da vacina
no mercado, o que permitira avaliar a necessidade de uma dose de reforco.'®

Ha resultados que sugerem que a duas vacinas podem conferir algum grau de imunidade cruzada
contra o HPV 31 (relacionado com o HPV 16) e o HPV 45 (relacionado com o HPV 18) também
associados ao cancro do colo do Gtero em 8-10% dos casos, tendo-se verificado aumentos signi-
ficativos de anticorpos especificos daqueles dois tipos, com ambas as vacinas.?>?” Sdo necessarios
estudos de longo prazo para determinar o significado clinico desta resposta imunitaria.

Nos ensaios da vacina bivalente verificou-se aos 2 anos uma reducdo de 94,2% das infeccoes tran-
sitorias relacionadas com o HPV 45 e 54,5% nas relacionadas com o HPV 31.%

N&o se conhecem, ainda, dados de eficcia clinica cruzada para a vacina quadrivalente.



As duas vacinas induziram concentracdes elevadas de anticorpos especificos para os 4 ou 2 gené-
tipos de VLPs que contém. Os niveis de anticorpos induzidos sdo maximos no fim do 1° més apods
a terceira dose da vacina e baixam progressivamente até aos 18 meses estabilizando até aos 4-5
anos — periodo maximo de avaliacdo disponivel. A resposta imunolégica foi maxima no grupo dos
9 aos 15 anos, baixando progressivamente com a idade, mantendo-se sempre significativamente
mais elevada que a induzida pela infeccdo natural.

Sob o ponto de vista clinico as vacinas foram 100% eficazes na prevencdo de lesdes relacionadas
com o HPV 16 e 18 nas jovens sem contacto com o HPV, independentemente da idade.

A precocidade crescente no inicio da actividade sexual é uma realidade em todo o mundo. Em
Portugal um inquérito realizado pela SPG revela que 49,6% das jovens dos 15-19 anos ja tinham
iniciado a sua vida sexual?'. Vérios estudos revelam que cerca de 50% das mulheres fica infectada
pelo menos por um tipo de HPV entre 2 a 5 anos apds o inicio de actividade sexual.>

Como o HPV 16 e 18 sdo os gendtipos mais frequentes em adolescentes e mulheres jovens o be-
neficio maximo potencial da vacina sera atingido se a administrarmos antes do inicio da actividade
sexual.

Baseados na evidéncia cientifica disponivel, a FDA e a EMEA aprovaram a vacina quadrivalente para
o grupo de mulheres entre os 9-26 anos, considerando-se como alvo preferencial para a vacinacao
as adolescentes antes do inicio da actividade sexual.*

O grupo dos 11-13 anos constitui uma optima oportunidade de vacinacdo aproveitando o exame
global de satide recomendado pela Direc¢do Geral de Saude para este grupo etario.

A vacina nado deve ser administrada a criancas com menos de 9 anos, nem em mulheres acima dos
26 anos, enquanto ndo surgirem resultados que o justifique.

As vacinas, que foram objecto dos ensaios ja publicados, dirigem-se aos HPV 16 e 18 que estdo
envolvidos na génese de 70-75% dos cancros invasivos do colo do utero (escamosos e adenocar-
cinomas).*> Se a proteccdo cruzada for efectiva contra os HPV 45 e 31 é possivel que haja um
acréscimo de mais 5 a 10% de proteccdo. De qualquer forma ndo esta garantida uma proteccdo de
100% para os cancros invasivos. Acresce que as mulheres com menos de 26 anos que venham a ser

13



14

vacinadas podem estar infectadas quando o fizerem. Por outro lado desconhece-se o impacto da
vacina no comportamento de outros tipos de HPV oncogénicos ndo visados pelas vacinas, e levara
alguns anos até que se atinja uma cobertura de 90 a 100% da populacdo alvo, de modo que haja
repercussodes significativas na incidéncia do cancro invasivo do colo do utero.

Por essas razdes o rastreio organizado com controlo de qualidade e sistema de convite personali-
zado tem de continuar efectivo nos préximos 20 anos até que a vacina tenha repercussées epide-
mioldgicas significativas.®

Nas mulheres vacinadas, fora do programa de rastreio da regido centro, poder-se-a considerar ini-
ciar mais tarde a citologia, alongar o intervalo entre as colheitas, ou mudar para o teste HPV.®

Nos ensaios com a vacina quadrivalente ndo se verificou que fosse responsavel por qualquer mal-
formacdo, no entanto os dados sdo escassos, pelo que ndo se recomenda a sua administracdo
durante a gravidez. Se a vacina for administrada a uma gravida, ndo estd indicada a interrupcdo da
gravidez, porque ndo ha risco acrescido de malformacdes.?*

Se a mulher engravidar no decurso da vacinagdo deve atrasar a toma da 22 ou 3 dose para depois
do parto. O esquema de 3 doses deve ser administrado num periodo de 1 ano.

A vacina quadrivalente pode ser dada a mulheres a amamentar.>*

Nao se conhecem ainda os dados referentes a vacina bivalente.

Nédo se conhecem resultados sobre a seguranca e eficacia das vacinas em individuos com imuno-
deficiéncia ou portadores de HIV. As recomendacdes de organismos internacionais ndo contra-in-
dicam a administracdo das vacinas, atendendo que nao contém qualquer material genético e ndo
provocam qualquer grau de infeccdo.



Néao se conhecem contra-indicacdes excepto quando ha hipersensibilidade a substancia activa ou a
qualquer dos excipientes.>

Estdo a decorrer estudos com a vacina quadrivalente. Se ficar demonstrado que a vacina é eficaz em
homens podera vir a ser recomendada para prevencdo de verrugas anogenitais e de cancros anais
e do pénis.

Os dados disponiveis de modelos matematicos mostram que a vacina¢do dos rapazes podera ndo
ser custo-efectiva na reducdo de cancro do colo do utero, na medida em que acresce apenas em 6
a 7% o seu impacto, enquanto os custos duplicariam.3637

Varios estudos demonstraram que o conhecimento da populacéo geral sobre HPV é muito limitado
pelo que é importante aumentar os niveis de conhecimento sobre este tema, nomeadamente com
a sua inclusdo na educacdo para a saude do curriculum escolar.’™

No ambito dos profissionais de satide o conhecimento sobre o HPV também varia nos diferentes
grupos e especialidades pelo que deverdo ser envolvidos em ac¢des de formacdo adaptadas as
necessidades de cada grupo.'

O tempo de progressao da infeccdao por HPV até ao cancro do colo do utero é longo (15 anos em
média) e o tempo de penetracdo da vacina na populacao sera igualmente longo.

Decorrerdo muitos anos até se observar uma reducéo significativa na incidéncia e mortalidade por
cancro do colo do utero.

Nenhum estudo clinico pode abranger um espaco temporal tdo longo de modo a dar resposta a
todos os aspectos relacionados com a implementacédo da vacina, seu impacto na importancia social
e econdmica da doenca, e assim a determinar o seu verdadeiro custo/efectividade.

15



16

Contudo, ha um consenso generalizado, baseado em complexos modelos matematicos e analises
de custo/eficécia, de que os programas de implementacdo da vacina juntamente com os programas
de rastreio reduzirdo a prevaléncia de lesdes precursoras e do cancro do colo do Utero, mas néo as
eliminardo na totalidade.

Estudos de projeccao mostraram que a introducdo de vacinas contra o HPV 16 e 18, nos USA, man-
tendo o rastreio, diminuiria o risco de cancro do colo do Utero em 46 a 66%.3

A utilizacdo de um modelo para avaliar as consequéncias epidemioldgicas e custo-efectividade com
a introducdo da vacina quadrivalente (tipo 6, 11, 16 e 18), no contexto de um programa de rastreio
organizado nos EUA demonstrou que, em compara¢do com a pratica corrente, a vacinacdo de rapa-
rigas com idade inferior aos 12 podera reduzir a incidéncia de condilomas genitais (83%) e cancro
do colo do utero (78%) relacionados com o HPV 6, 11, 16 e 18. Os resultados deste estudo sugerem
que a vacinacdo com a vacina quadrivalente possa ser custo-efectiva.>®

Foram realizados varios estudos a mulheres jovens, pais de adolescentes e profissionais de satde,
que sugerem que a aceitabilidade global para uma vacina profilatica para o HPV ¢é alta.***' Sdo va-
rios os factores que influenciam esta atitude: alta eficacia e seguranca, severidade das lesdes pro-
vocadas pelo HPV e recomendacdo dos profissionais de saude. A aceitabilidade aumentou com o
conhecimento sobre a infeccdo por HPV.

O receio de que a vacinacdo possa vir a aumentar a promiscuidade sexual ou comportamentos
sexuais de risco parece ndo ter fundamento.' E importante enfatizar que a vacina se destina a pre-
vencao contra o cancro do colo do Gtero. Uma vez que a vacina nado protege contra todos os gené-
tipos de HPV nem contra ou outras infeccdes sexualmente transmissiveis € importante continuar a
recomendar as medidas de prevencdo adequadas.



Os ultimos 15 — 20 anos foram notéveis no conhecimento da histéria natural da infec¢do por HPV
e do cancro do colo do utero, até chegarmos a criacdo da vacina, que constitui por si s6 um acon-
tecimento de extraordinario impacto.

E fundamental reconhecer que neste momento existem algumas limitacdes destas vacinas, bem
como desconhecimento de alguns aspectos com elas relacionados:'®

1. Ndo protegem contra todos os genétipos de HPV oncogénico;
2. Nao tratam as infeccdes por HPV existentes/prevalentes;

3. A duracdo da proteccdo é desconhecida;

4. O custo da vacinacdo podera limitar o seu uso;

5. O regime de 3 doses ndo é o ideal.

6. Nao existem estudos de custo/eficacia em relacdo a vacina¢ado fora da idade ideal em campanhas
de repescagem (catch-up).

7. Nao se conhece a duracédo da imunidade induzida pela vacina para além de cinco anos;

8. E necessaria mais informacdo sobre toxicidade reprodutiva e co-administracdo com outras vaci-
nas para adolescentes;

9. E necessaria vigilancia epidemioldgica da efectividade na reducdo da doenca alvo;

10. E necessario avaliar as alteracdes da prevaléncia das lesées e da distribuicdo dos diversos ge-
nétipos de HPV;

11. E necessario obter dados qualitativos e quantitativos da aceitabilidade.

12. E necessério conhecer o impacto no rastreio.
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