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PREFACIO

O cancro do colo do Utero é a segunda causa de morte em Portugal nas mulheres jovens, em
idade fértil. O Virus do papiloma humano, é 0 agente carcinogéneo para as lesdes pré-malignas
do trato genital inferior e cancro invasivo do colo, vagina, vulva e anus.

A descoberta da vacina contra o HPV veio introduzir novos horizontes na prevenc¢do dos can-
cros causados por este virus.

Em Portugal, as vacinas contra infecées por virus do papiloma humano, foram comercializadas
em 2006 e 2007.
Em 2008, a vacina foi introduzida no Plano Nacional de Vacinacéo.

Foram redigidos dois Consensos sobre a Vacina do HPV, respetivamente em 2007 e 2010. Os
estudos e ensaios clinicos que decorreram desde entao foram decisivos para obrigatoriedade
de uma revisao dos consensos anteriores.

Em janeiro de 2017, a introducdo de uma nova vacina no Plano Nacional de Vacinacao veio
alterar paradigmas anteriores, o que reforcou a intencao de alterar 0s consensos prévios.

Este documento reflete os avancos clinicos e cientificos emergentes a data da sua publicacdo, e
pretende uniformizar normas de atuacao baseadas na evidéncia cientifica. Sdo recomendagdes
e orientacbes para a pratica clinica, nao devendo ser interpretados como normas rigidas de
conduta do clinico para com o seu doente.

Agradeco a todos os Colegas que com a sua disponibilidade, esforco e dedicacdo participaram
na elaboragdo deste documento.

Virginia Monteiro

Presidente da Seccéo Portuguesa de Colposcopia e Patologia do Trato Genital Inferior
da Sociedade Portuguesa de Ginecologia
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“Harald zur Hausen, went against current dogma and postulated that oncogenic human papilloma
virus (HPV) caused cervical cancer, the second most common cancer among women. He realized
that HPV-DNA could exist in a non-productive state in the tumours, and should be detectable by
specific searches for viral DNA. He found HPV to be a heterogeneous family of viruses. Only some
HPV types cause cancer. His discovery has led to characterization of the natural history of HPV
infection, an understanding of mechanisms of HPV-induced carcinogenesis and the development
of prophylactic vaccines against HPV acquisition.”

Comité do Prémio Nobel da Fisiologia ou Medicina de 2008
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ABREVIATURAS

AGC - Atipia das células glandulares

AIN - Neoplasia intraepitelial do anus

AlS - Adenocarcinoma in situ

ASC-US - Atipia das células escamosas de significado indeterminado
CCU - Carcinoma do colo do Utero

CDC - Centers of Disease Control and Prevention

CIN - Neoplasia intraepitelial do colo do utero

CIN 1 - Neoplasia intraepitelial do colo do Utero grau 1

CIN 2 - Neoplasia intraepitelial do colo do Utero grau 2

CIN 2+ - Neoplasia intraepitelial do colo ttero grau 2 ou mais grave
CIN 3 - Neoplasia intraepitelial do colo do Utero grau 3

CIN 3+ - Neoplasia intraepitelial do colo do Utero grau 3 ou mais grave
DIl - Doencas inflamatorias intestinais

EMA - European Medicines Agency

FDA - food and Drug Administration

GACVS - Global Advisory Committee on Vaccine Safety

HPV - Virus do Papiloma Humano

HPV-AR - Virus do Papiloma Humano de alto risco

HPV-BR - Virus do Papiloma Humano de baixo risco

HSIL - Lesdo escamosa intraepitelial de alto grau

IARC - International Agency for Research on Cancer

IMC - Insuficiéncia medular congénita

LSIL - Les&o escamosa intraepitelial de baixo grau

MSM - Men who have sex with man (homens que tém sexo com homens)
OMS - Organizacao Mundial de Saude

PAIN - Neoplasia intraepitelail perianal

PEIN - Neoplasia intraepitelial perineal

PIB - Produto interno bruto

PIN - Neoplasia intraepitelial do pénis

PNV - Programa Nacional de Vacinagao

PRR - Papilomatose respiratéria recorrente

Post-hoc - Andlise ndo prevista no protocolo

RCM - Resumo das caracteristicas do medicamento

SOE - Sem outra especificacdo

VLP - Particulas semelhantes ao virus

VAERS - Vaccine Adverse Events Reporting System

VPP - Valor preditivo positivo

VPN - Valor preditivo negativo
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A. Introducao

O Virus do Papiloma Humano (HPV) é considerado um carcinogéneo humano, de acordo com os
critérios da International Agency for Research on Cancer (IARC). E responsavel por quase todos os
casos de cancro do colo do Utero,'? das lesdes pré-invasivas e invasivas anogenitais, da cabeca e
pescoco, assim como de condilomas anogenitais e da papilomatose respiratéria recorrente.?

Anualmente sdo diagnosticados, a nivel mundial, cerca de 527.600 casos de cancro do colo do
Utero, morrendo perto de 265.700 mulheres em consequéncia dos mesmos. Cerca de 97.215
casos de cancro ndo cervical sdo atribuidos a infecdo por HPV, distribuidos da seguinte forma:
50.780 em homens (26.775 na orofaringe, 13.485 no anus e 520 no pénis) e 46.435 em mulhe-
res (25.600 na vulva/vagina, 6.048 na orofaringe e 14.787 no anus).*

Na Europa, calcula-se que o virus é responsavel por 44.000 novos casos de cancro e 284.000
a 540.000 novas lesdes pré-cancerosas anogenitais. Os tipos de HPV 16/18/31/33/45/52/58
estdo relacionados com 90% dos cancros e com 82% das lesdes escamosas intraepiteliais de
alto grau (HSIL). Em mais de 750.000 novos casos de condilomas genitais, os tipos 6/11 estao
presentes em 90%.°

O cancro invasivo do colo do Utero constitui a segunda causa de morte em mulheres com
menos de 44 anos. Em Portugal, a sua incidéncia padronizada, segundo o Registo Oncoldgico
Nacional de 2010, é de 8,9/100.000.°

A vacinagdo tem demonstrado ser uma das armas mais eficazes e custo-efetivas em termos
de Saude Publica. Hd mais de 200 anos, Edward Jenner demonstrou pela primeira vez que a
vacinacdo oferecia protecdo contra a varfola. Em todo o mundo, estima-se que 0s programas
de imunizacao previnam cerca de 2,5 milhdes de mortes por ano. A declaracéo da erradicacao
global da varfola, em 1980, e a reducdo global de outras doencas passiveis de prevencao por
vacinacdo séo exemplos modelo de controle de doencas através da imunizacao.

A aprovacdo das vacinas contra os HPV 16 e 18 disponibilizou um meio eficaz de prevencao
priméria, possibilitando uma reducao deste problema de salde publica, assim como reduzir
o impacto emocional e os custos financeiros inerentes as lesdes relacionadas com o HPV.#?
Os tipos HPV 31, 33,45, 52 e 58 sdo responsaveis por um acréscimo de 16 a 20% dos casos de
carcinoma do colo do Utero (CCU), sendo o conjunto dos sete tipos (16, 18, 31, 33,45, 52 e 58)
responsavel por cerca de 90% de casos de CCU, a nivel mundial.’

Em 2008, Portugal incluiu a vacina contra o HPV no Plano Nacional de Vacinacéo (PNV), para
todas as jovens com 13 anos de idade, tendo tal constituido um avanco consideravel numa
perspetiva de saude publica. Entre 2009 e 2011 foi feita, no ambito do PNV, a repescagem de
todas as jovens até aos 17 anos. A vacina nonavalente foi incluida no PNV em janeiro de 2017.
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B. Papiloma Virus Humano, carcinogénese e lesées associadas

O HPV é um virus de ADN sem invélucro, com cerca de 8.000 pares de bases e uma capside viral
composta por dois tipos de protefnas: L1 e L2.°

Estao descritos mais de 200 tipos de HPV, dos quais cerca de 40 infetam preferencialmente o
trato anogenital. O HPV é um virus que infeta as camadas basais dos epitélios, as quais tem
acesso através de microtraumatismos, nomeadamente durante o ato sexual. O seu ciclo de
vida decorre nas células da pele e das mucosas, durante o processo de diferenciacao que estas
sofrem até atingirem as camadas superficiais do epitélio. Estdo descritos dois tipos de infe¢ao:
a produtiva, em que o ciclo de vida do HPV termina na morte da célula superficial com liber-
tagdo de inUmeras particulas virais infetantes; e a ndo-produtiva, com a integracdo do DNA
no genoma da célula hospedeira e com a consequente interrupcao do ciclo de vida viral, sem
possibilidade de formacédo de novos virides, adquirindo as células infetadas a capacidade de
transformacéo neoplasica.

Os varios genodtipos de HPV tém diferentes potenciais de transformacéo maligna. Em termos
moleculares, um gendtipo diferencia-se do outro pelo facto de os nucledtidos estruturais do
gene que codifica a protefna L1 da sua capside apresentarem uma diferenca sequencial supe-
riora 10%.°

A1ARC classifica os HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 66 como Virus do Papiloma
Humano de alto risco (HPV-AR) e os HPV 6, 11,42, 43,44, 54,61,70, 72,81 como Virus do Papilo-
ma Humano de baixo risco (HPV-BR). Alguns gendtipos tém um potencial oncogénico incerto.
Os gendtipos 16 e 18 sdo responsdveis, para além do cancro do colo do Utero, por uma fracao
variavel de cancro de vulva, vagina, pénis, anus e orofaringe. Os gendtipos 6 e 11 causam, prin-
cipalmente, lesdes cervicais, vulvares e vaginais de baixo grau, sendo responsaveis por 90% das
verrugas anogenitais ou condilomas acuminados.™

Em Portugal, o estudo CLEOPATRE evidenciou, na populacao feminina, uma prevaléncia da in-
fecdo por HPV de 19,4%, sendo que em 76,5% dos casos estavam envolvidos virus de alto risco
oncogénico (HPV-AR).”> Como a maioria das infecdes sexualmente transmissiveis, o seu pico
de incidéncia ocorre no adulto jovem, sendo mais rara depois dos 30 anos. A partir dos 50-55
anos, observa-se um aumento na prevaléncia, que podera ser explicado por novos contac-
tos sexuais ou imunossenescéncia, o que permite a expressao de infecdes latentes, até entéo
indetetdveis.” A nivel mundial, estima-se que 80% da populacdo tenha tido um episédio de
infecdo por HPV durante a sua vida." A resolucao espontanea da infecao é comum. As infecdes
associadas aos gendtipos de alto risco tém menor probabilidade de regress&o.”>'® Um estudo
de 1998, efetuado em jovens universitarias, demostrou que 70% das novas infecdes por HPV se
resolveram espontaneamente aos 12 meses e 91% aos 24.”

A carcinogénese induzida pelo HPV tem sido mais estudada relativamente ao colo do Utero.
Foram definidos trés mecanismos de defesa que influenciam a agéo carcinogénica do HPV:

8 Consenso Nacional sobre Vacinas contra HPV 2017



0 primeiro € o sistema imunoldgico (em cerca de 10% da populacao considerada saudavel,
este sistema € incapaz de combater eficazmente a infecdo pelo HPV, ficando assim criadas as
condicdes para a sua persisténcia);” o sequndo, que depende em parte da hereditariedade, é
a inibicdo da expresséo dos genes do HPV na célula (a proteina E6 promove a degradagdo da
p53 e a proteina E7 promove a degradacao da pRb celular, conduzindo a um descontrolo da
proliferacéo celular e dos mecanismos de reparacdo do DNA);” o terceiro é a capacidade da
célula em “silenciar” os transcritos virais através da acdo de citoquinas, metilacdo ou efeitos
epigenéticos, o que é influenciado por fatores ambientais, tais como a contracecao hormonal,
0 tabagismo e a alimentacao.”® A persisténcia da infecdo por um HPV-AR é causa necessaria,
mas nao suficiente, para o desenvolvimento do carcinoma do colo do Utero (CCU)."” A carcino-
génese do colo do Utero é um processo multifatorial associado a infecdo persistente pelo HP-
V-AR, com uma evolucdo relativamente lenta (15 a 25 anos, desde a infecéo), proporcionando
oportunidades de intervencao na prevencao.

Nos homens, os dados sobre a prevaléncia e a histéria natural da infecao por HPV indicam que
a incidéncia média acumulada em heterossexuais entre os 18 e 0s 44 anos oscila entre 0s 56 e
65%, dos quais 26 a 50% séo causados por HPV-AR. Os genétipos mais prevalentes séo o 16, 0
31,051 e 084.0 epitélio do pénis (sem zona de transformacao, contrariamente ao colo ute-
rino) é menos recetivo a infecdo. A infecdo multipla e a localizacdo no sulco balano-prepucial
sdo fatores associados a persisténcia de infecdo.
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C. Vacinas profilaticas contra o HPV

Estao atualmente disponiveis trés vacinas em Portugal. Todas elas sdo geradas por tecnologia
recombinante e compostas por particulas semelhantes aos virus-VLP (virus like particles). As
VLPs séo produzidas através da clonagem do principal gene da capside viral (L1) de diferentes
gendtipos de HPV e expressas em vetores (baculovirus, no caso da vacina bivalente, e leveduras,
nas vacinas quadrivalente e nonavalente). Estas VLPs tém grande semelhanca com os virides do
HPV, mas ndo contém material genético, pelo que ndo sdo infeciosas nem oncogénicas. Indu-
zem niveis elevados de anticorpos neutralizantes quando administradas por via intramuscular.

Além das VLPs, que estimulam a resposta dos anticorpos, as vacinas contém adjuvantes que
aumentam a imunogenicidade das VLPs — o que permite prolongar a imunidade com menor
dose de antigénio e ter uma resposta imune 60 a 100 vezes superior a induzida pela infecao
natural

Bivalente Quadrivalente Nonavalente
(Cervarix®) ((CETGCEH) (Gardasil® 9)
Laboratorio GlaxoSmithKline MSD MSD
) 6,11,16,18
Tipos de VLP 16,18 6,11,16,18 31,33, 45,52, 58
. 30/40/60/40
Dose de proteinas 20/20 ug 20/40/40/20 pg 20/20/20/20/20 g
Baculovirus com Saccharomyces Saccharomyces
Células Produtoras células cerevisiae cerevisiae
H1-5 do Trichoplusia ni
AS04: AAHS: AAHS:
500 pg hidréxido de 225 pg de amorfo de 500 pg de amorfo de
Adjuvante aluminio e 50 ug de lipi- | sulfato de hidroxfosfato | sulfato de hidroxfosfato
do A 3-O-desacilo-4- de aluminio de aluminio

monofosforilo

O principal objetivo da vacinagao consiste na preven¢ao, a longo prazo, do CCU.2" A médio pra-
Z0, é a prevencao das lesdes precursoras do CCU, Neoplasia intraepitelial do colo do Utero grau
3 (CIN3) e Adenocarcinoma in situ (AIS). A curto prazo, é uma reducao significativa dos resul-
tados citoldgicos cervicais andmalos e respetivos procedimentos diagndsticos e terapéuticos.?”
Os objetivos associados séo a prevencdo de outros cancros relacionados com o HPV. As vacinas
também previnem as neoplasias precursoras da vulva e vagina.”8

As vacinas quadrivalente e nonavalente oferecem também prote¢éo contra as verrugas geni-
tais e, provavelmente, contra a papilomatose respiratéria recorrente (PRR), causada pelos tipos
HPV6e 11.2
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1. Bases imunolégicas e imunogenicidade das vacinas

Na maior parte dos individuos, a infecdo natural por HPV desencadeia fraca resposta da imu-
nidade celular, uma vez que ndo ocorre citélise ou necrose. Durante o ciclo de vida do HPV,
nao ocorre virémia, mas apenas uma ligeira exposi¢ao ao sistema imunoldgico. Os anticorpos
anti-L1 produzidos em resposta a infecdo natural aparecem tardiamente e em baixas concen-
tragdes. Estima-se que sé em 50% dos casos haja producao de anticorpos.”

Aresposta seroldgica de anticorpos é mais forte apds vacinacao, devido a elevada imunogenicida-
de das VLPs, aos adjuvantes especificos e a via de administragdo - as vacinas sdo administradas por
via intramuscular, resultando num rdpido acesso aos ganglios linfaticos, pelo que sdo altamente
imunogénicas, devido a sua capacidade de ativar tanto a imunidade natural, como a adquirida.”’

N&o foi identificado o nivel minimo de anticorpos associado a protecdo conferida para as lesées
relacionadas com os gendtipos de HPV incluidos em qualquer das vacinas.”8%
Globalmente, ocorre seroconversao em 97 a 100% da populagdo vacinada.

2. Eficacia das vacinas

As vacinas contra o HPV tém eficacia profilatica, pois impedem a infecdo pelos respetivos ge-
nétipos, mas ndo apresentam eficacia terapéutica, sendo que o potencial preventivo é maior
quando aplicado a individuos ndo expostos. Foi demonstrada protecdo cruzada significativa
contra os gendtipos de HPV 31, 33 e 45, na vacina bivalente, e para o tipo HPV 31, na vacina
quadrivalente.”:¢

Para o desenvolvimento clinico das vacinas, as lesdes de alto grau cervicais e anais foram con-
sideradas como as lesdes precursoras do carcinoma invasivo, sendo marcadores clinicos indire-
tos na avaliacdo da eficacia da vacinacao contra o cancro do colo do Utero e cancro do anus por
organismos internacionais credenciados como a Food and Drug Administration (FDA), European
Medicines Agency (EMA) e a Organizacdo Mundial de Satde (OMS).

Os resultados dos ensaios clinicos de fase Il e lll com as vacinas bivalente e quadrivalente de-
monstraram elevada seguranca, imunogenicidade e eficacia na prevencao de infecoes por
HPV e lesbes pré-cancerigenas cervicais associadas, especialmente se administradas em jovens
antes da sua primeira relacdo sexual. Ensaios clinicos com a vacina nonavalente apresentam
elevada seguranca, imunogenicidade e eficacia na prevencao de infecao e neoplasias cervicais
relacionadas com os gendtipos presentes na vacina, sugerindo que esta tem alto potencial
para reduzir significativamente a carga da doenca associada ao HPV.22242

Apesar de as vacinas nao terem eficicia terapéutica, demonstraram eficacia na prevencao da
reativacdo e reinfecao pelos gendtipos presentes na vacina. Nos ensaios clinicos em que foram
avaliadas mulheres previamente infetadas por um ou mais dos genétipos incluidos na vacina,
a sua eficacia foi de 100% na prevencao de CIN2+, na avaliacdo aos 3 anos.? Foi avaliado um
grupo de mulheres que no passado tiveram uma infecao por um ou mais tipo de virus da vacina
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quadrivalente, ou seja, seropositivas e DNA negativas. Foi demonstrada eficicia da vacina quadri-
valente contra nova doenca cervical e anogenital externa relacionada com o mesmo tipo de HPV
da vacina que tinha sido previamente eliminado. Ficou demonstrada a tolerancia da vacina nesta
populacdo.”

Os condilomas anogenitais sdo das doencas sexualmente transmissiveis mais frequentes a ni-
vel mundial — 90% estéo relacionados com o HPV 6 e 11, embora estejam associados a multi-
plos gendtipos, incluindo alguns de alto risco. De acordo com o estudo HERCOLES, a vacinacdo
contra 0 HPV 6, 11 e 16 tem um papel importante na prevencao dos condilomas anogenitais
em mulheres e homens.?”

A vacinacdo contra os gendétipos 6 e 11 (quadrivalente e nonavalente) é o método mais eficaz
na prevencdo primaria de condilomas acuminados, obtendo-se a maxima eficacia se adminis-
tradas antes do inicio da actividade sexual. Alguns modelos, com base em dados extraidos de
ensaios clinicos e nos custos associados ao diagndstico e tratamento de condilomas para 0s
sistemas de salde, prevéem que a vacina é custo-efetiva.”

A protecao contra doenga associada aos gendtipos 31, 33, 45, 52 e 58 foi avaliada no ensaio
principal do programa de estudo da vacina nonavalente, que envolveu 14.214 mulheres dos
16 aos 26 anos (7.099 no ramo de Gardasil® 9 e 7.105 no de Gardasil®). Neste ensaio clinico, a
vacina nonavalente demonstrou eficacia na prevencéao de doenga cervical, vulvar e vaginal e de
infecdo persistente associada a HPV 31,33,45,52 e 58. No caso dos HPV 6,11,16 e 18, a resposta
dos anticorpos nao foi inferior nos individuos que fizeram a Gardasil® 9, quando comparados
com os que fizeram Gardasil®

Nos homens, a eficicia da vacina quadrivalente foi avaliada num ensaio clinico randomizado e
com dupla ocultacao, incidindo sobre individuos dos 16 aos 26 anos de idade, na protecdo contra
condilomas genitais, neoplasia intraepitelial do pénis (PIN), neoplasia intraepitelial perineal (PEIN),
neoplasia intraepitelail perianal (PAIN), neoplasia intraepitelial do anus (AIN) e também na infecdo
persistente pelos HPV 6, 11, 16 e 18. Verificou-se protecdo significativa contra lesdes genitais ex-
ternas (condilomas genitais, PIN, PAIN ou PEIN — 90,6%; 70,1%; 98,2% e 95%, respetivamente. A
eficacia contra AIN de qualquer grau néo foi demonstrada, dada a escassez de casos (0 no grupo
da vacina e 4 no grupo placebo).

A eficacia contra infecao anal persistente, AIN e cancro do anus foi avaliada no subgrupo de 598
homens que referiram ter sexo anal. Na avaliacdo de seguimento, a prevencéo contra AIN 2/3
associada aos gendtipos 6, 11, 16 e 18 foi de 79,4% (8,8 a 95,4% - 1C95%); considerando apenas
05 genodtipos 16 e 18 do HPV foi de 86,6% (0,0 a 99,7% - IC de 95%). A duracéo da protecao
contra o cancro do anus é atualmente desconhecida.*®

Multiplos estudos pés-comercializagao das vacinas, em paises que implementaram programas de
imunizacdo sistemética com alta taxa de cobertura, sugerem uma efetividade muito alta ao nivel
da populagao, com redugdes de mais de 80% na prevaléncia de infecao pelos gendtipos presen-
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tes nas vacinas, bem como na incidéncia de verrugas genitais e lesdes cervicais de alto grau.”

Portugal tem atualmente a maior taxa de cobertura vacinal na Europa, rondando os 94%.
Desde a introducao da vacina, verificaram-se valores de cobertura vacinal superiores a 85%
para as varias coortes abrangidas (mesmo para a terceira dose do esquema vacinal) e, em-
bora ainda ndo existam estudos sobre a efetividade da vacina, sera expectavel uma reducéo
significativa na incidéncia de infecdo pelos quatro tipos de HPV vacinais e de condilomas
genitais associados aos tipos 6 e 11. A coorte que completou 14 anos em 2015 (nascidos em
2001) apresentou uma cobertura de 91%, para 2 doses, e 72%, para 3 doses. Apds a mudanca
do esquema recomendado para a vacina HPV (2 doses no periodo compreendido entre 0s 10
e 0s 13 anos), observa-se que em dezembro de 2016 a coorte de nascidas em 2002 atingiu
86% (2.2 dose) e nas coortes de nascidas em 2003, 2004 e 2005 os valores para a 2.2 dose
variam entre 71% e 78%.3"%

3. Indicag¢des, contraindicacdes e recomendacdes gerais

A vacina bivalente esté indicada para a prevencao de lesdes pré-cancerosas anogenitais (colo
do Utero, vulva, vagina e anus) e do cancro do colo do Utero e do anus, causalmente relaciona-
dos comos HPV 16 e 187

A vacina quadrivalente estd indicada para a prevencao de lesoes genitais pré-cancerosas (colo
do Utero, vulva e vagina), lesdes anais pré-cancerosas, cancro do colo do Utero, cancro do anus
e condiloma acuminado causalmente relacionados com os HPV 6,11,16 e 188

A vacina nonavalente estd indicada para a prevencéo de lesdes pré-cancerosas e cancros do
colo do Utero, da vulva, da vagina, do anus e condiloma acuminado, causados pelos tipos de
HPV 6,11,16,18,31,33,45,52 € 58.”7

A administracao é intramuscular para todas as vacinas, de acordo com o seguinte esquema:

. 9 a0s 14 anos Duas doses — 22 dose entre 0s 5 e 13 meses, apds 12 dose*
Cervarix 15 anos em diante | Trés doses —aos 0, 1 e 6 meses**
Gardasil® 9aos 13 anos Duas doses — 22 dose 6 meses, apos 12 dose****
arces >14anos Trés doses — aos 0, 2 e 6 meses***
Cardasil® 9 9 a0s 14 anos Duas doses — 22 dose entre 0s 5 e 0s 13 meses, apos a 12 dose*
>15anos Trés doses — aos 0, 2 e 6 meses***

*Se a 22 dose for administrada antes do 5° més apos a 12 dose, deve ser administrada uma 32 dose;
** Se necessario, a 22 dose pode ser administrada entre 1 e 2,5 meses e a 32 entre 5 e 12 meses, apos a 12 dose;
***Se necessario a 22 dose pode ser administrada no 1 més apds a 12 e a 32 dose 3 meses apds a 22 dose;

****Se a segunda dose da vacina for administrada menos de 6 meses apds a primeira dose, devera ser sempre
administrada uma terceira dose.

As 3 doses devem ser administradas no periodo de 1 ano

Secgao Portuguesa de Colposcopia e Patologia do Trato Genital Inferior 13



O local de administracdo recomendado € a regido deltoide ou a anterolateral superior da coxa.”®
Nao podem ser administradas por via endovenosa, subcutanea ou intradérmica. Recomenda-se
gue os individuos vacinados permanecam em observacao durante 15 minutos apés a administra-
¢do da vacing, atendendo a que podem ocorrer episédios de sincope. Estes sao comuns a todas
as vacinas e mais frequentes nos adolescentes e adultos jovens. Os casos de sincope vaso-vagal
foram os efeitos adversos mais frequentemente reportados, aumentando quando hé coadminis-
tracdo de outras vacinas, sobretudo entre adolescentes.

Nao se conhecem estudos que avaliem as implicacdes da passagem da vacina bivalente para
qualquer das outras.”:

Os individuos a quem foi previamente administrada a vacina quadrivalente, com qualquer nd-
mero de doses, inclusive o esquema recomendado de 3 doses, podem receber 3 doses de
Gardasil® 9.2 Segundo as recomendacdes do CDC, em raparigas que iniciaram esquema de va-
cinagdo com a vacina bivalente ou quadrivalente, 0 esquema pode ser terminado com a vacina
nonavalente sem que haja evidéncia de protecao adicional **** A vacina nonavalente também
pode ser administrada em mulheres previamente vacinadas, desde que respeitado o intervalo
de 12 meses apds a Ultima dose, sendo bem tolerada e altamente imunogénica nestes casos.
Esta protecéo adicional é benéfica apenas nas mulheres3*

Esta demonstrado que estas vacinas podem ser administradas de forma concomitante, desde
que inoculadas em local diferente, com a da hepatite B (recombinante) e com o reforco combi-
nada contra a difteria, tétano e tosse convulsa, com ou sem poliomielite inativada.”®

As vacinas contra o HPV néo séo vacinas vivas. Podem potencialmente ser administradas em
simultdneo ou em qualquer altura, antes ou apo6s vacinas vivas ou inativadas.®

N&o sdo necessarios testes seroldgicos para pesquisa de HPV antes ou apds vacinagéo.®

O uso de contracetivos hormonais ndo teve influéncia na resposta imunoldgica para nenhuma
das vacinas, conforme demonstrado em ensaios clinicos.”:8

As vacinas ndo estdo recomendadas na gravidez. No entanto, ndo é necessaria a sua exclusao
antes de iniciar a vacinacdo. Ainda assim, os estudos disponiveis a data (Gardasil®) ndo mostram
aumento do nimero de desfechos adversos ou complicacdes em gravidas expostas a vacina.
As vacinas quadrivalente e nonavalente podem ser administradas durante a amamentacao.”®
A vacinacdo deve ser adiada em individuos com doenca aguda grave que curse com febre. No
entanto, a presenca de infecao ligeira ndo é uma contraindicacdo para a imunizacao.®

As vacinas estdo contraindicadas quando ha hipersensibilidade a substancia ativa ou a qual-
quer dos excipientes.”®

Os individuos que desenvolvam sintomas indicativos de hipersensibilidade a vacina ndo de-
vem receber doses adicionais.”®

Para qualquer das vacinas, é importante garantir a aplicacdo dos protocolos de conservagdo
(cadeia de frio), de administragéo (zona anatémica, via e técnica) e de prevencao de reacoes
adversas (anamnese prévia e vigilancia pés-vacinal).”® E importante garantir o registo e favore-

14 Consenso Nacional sobre Vacinas contra HPV 2017



cer cumprimento de programa de vacinacado completo.

A vacinacdo néo substitui o rastreio do cancro do colo do Utero, conforme as recomendacoes
aprovadas, atendendo ao facto de as vacinas ndo serem 100% eficazes, ndo protegerem contra
as lesdes associadas a gendtipos nao cobertos pela vacina e existirem coortes de mulheres
mais velhas maioritariamente nao vacinadas.

4. Seguranca das vacinas e efeitos secunddrios

Estas vacinas ndo contém material genético, tendo por isso um perfil de seguranga bem definido.
Os dados de seguranca das 3 vacinas sao tranquilizadores. De acordo com o VAERS (Vaccine
Adverse Events Reporting System), foram distribuidas 60 milhdes de doses nos Estados Unidos e
nao ha dados sugerindo efeitos adversos severos relacionados com a vacina. ¥

Os efeitos adversos mais frequentes com a vacina bivalente foram dor, fadiga, rubor, edema
febre, sintomas gastrointestinais (diarreia, nauseas e vémitos), cefaleias, mialgia e artralgias.®
No estudo VIVIANE, quer na andlise interina aos 4 anos, quer no seguimento aos 7 anos, veri-
ficou-se que os efeitos adversos locais foram mais frequentes no grupo vacinado do que no
grupo de controlo (dor, rubor e edema no local da injecdo) 34

A vacina quadrivalente foi descrita como segura em mdltiplas revisées, incluindo estudos pré
e pos-aprovacao para uso clinico.”

No ensaio clinico randomizado FUTURE Il, a percentagem de mulheres que relatou efeitos ad-
versos no local da injecao foi maior no grupo vacinado do que no grupo placebo, sendo o mais
comum a dor no local da injecéo. A percentagem de efeitos adversos graves reportados foi
igual nos 2 grupos.*

Globalmente, os efeitos adversos reportados foram consistentes com os descritos nos ensaios
clinicos pré-aprovacdo e com os publicados em 2009; os mais frequentes consistiram em: sin-
cope, dor no local da inje¢do, tonturas, ndusea, cefaleias, reacdes de hipersensibilidade, urticaria.

Nao existe evidéncia que permita associar a vacina contra o HPV com encefalomielite dissemina-
da aguda, mielite transversa, neuromielite ética, esclerose multipla, sindrome de Guillain-Barré,
polineuropatia crénica desmielinizante, neurite braquial, esclerose lateral amiotréfica, artralgia
transitéria, pancreatite, fenémenos tromboembélicos ou estados de hipercoagulacao.®

As doencas autoimunes manifestam-se muitas vezes em adolescentes e adultos jovens, altura
em gue a maioria das vacinas sao administradas. Dadas as varias questoes de seguranga que se
tém levantado, tém sido realizados varios estudos pés-comercializacdo no sentido de esclarecer
esta situagao.

Num estudo observacional que incluiu 186.629 mulheres, com idades entre 0s 9 e 26 anos, que
receberam pelo menos uma dose de vacina, foi avaliado o aparecimento de doengas autoimu-
nes tais como: trombocitopenia autoimune, anemia hemolitica autoimune, lUpus eritematoso
sistémico, artrite reumatoide, diabetes tipo |, doenca de Hashimoto, doenca de Graves, escle-
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rose multipla, encefalomielite aguda disseminada e outras doencas desmielinizantes. Nao foi
encontrada qualquer relacdo entre o aparecimento da doenca e a idade, altura da vacinacao
ou dose.*

Outro estudo prospetivo, caso-controlo, com 6,5 anos de seguimento, revelou que a admi-
nistracdo da vacina nao aumenta o risco de esclerose mdltipla, doencas do tecido conjuntivo,
diabetes tipo |, tiroidite autoimune e purpura trombocitopénica idiopatica.* Um estudo coorte
conduzido na Dinamarca e Suécia incluiu 3.983.824 adolescentes e mulheres entre os 10 e
44 anos. Foram vacinadas 789.082 e administradas 1.927.581 doses, ndo se tendo verificado
aumento de risco de esclerose mdltipla ou outra doenca desmielinizante.*

A andlise combinada do perfil de seguranca da vacina nonavalente incluiu 7 estudos de fase 3,
num total de 12.583 raparigas e 3.193 rapazes dos 9 aos 26 anos. 27445651 Concluiu-se que a va-
cina foi bem tolerada e que tem um perfil de efeitos adversos semelhante ao da vacina quadriva-
lente. Os efeitos adversos mais comuns foram no local da injecdo e mais frequentes do que com
avacina quadrivalente. A incidéncia de efeitos adversos ndo variou com a idade (9-15 anos versus
16-26 anos), mas foi mais frequente nas raparigas do que nos rapazes.

E indispensével manter os estudos de farmacovigilancia e de analise de seguranca pds comer-
cializagdo, sendo expectavel, com base nos estudos ja efetuados, que a vacina nonavalente seja
globalmente segura.”
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D. Efeitos na substituicao dos genétipos de HPV

A substituicdo dos gendtipos de HPV por outros atualmente menos prevalentes é altamente
improvavel. O HPV é um virus muito estavel, com alteracdes da sequéncia gendmica extre-
mamente infrequentes. A substituicdo implicaria competi¢ao entre tipos oncogénicos para a
coinfeccao de uma mesma célula, facto para o qual ndo existem hoje dados cientificos que o
sustentem. A avaliagdo p6s comercializagdo de controlo e vigilancia epidemiolégica das coor-
tes vacinadas vai clarificar esta possibilidade .3
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E. Impacto da vacina no rastreio do cancro do colo do utero

A estratégia otimizada de prevencdo do CCU deve associar a prevencao primdria, com taxas
de vacinacao superior a 70% e a prevencgao secundaria através do rastreio, com igual taxa de
participacdo.®

Com a implementacgdo da vacinagdo, impde-se a reorganizacao dos programas de rastreio re-
lativamente a idade de inicio, intervalos do rastreio e ado¢do do teste HPV como método de
rastreio primario.>

A vacinagao ja demonstrou ter impacto ao nivel da reducdo de citologias anormais, lesdes
intraepiteliais de baixo grau (LSIL) e de alto grau (HSIL) do colo, para além de outras infecdes
e lesdes associadas ao HPV**® A reducéo das citologias anormais resulta numa redugdo da
referenciacdo para as unidades de colposcopia e tratamento de 40-50%, com inerente reducao
de custos e morbilidade 8

A diminuicao da prevaléncia dos gendtipos com maior potencial oncogénico na era p6s-vaci-
nal (HPV 16 e 18) tem como consequéncia a diminuicao do valor preditivo positivo (VPP) dos
testes de rastreio para CIN3+.> Por outro lado, 0s cancros associados ao HPV 16 e 18 ocorrem
em idades mais jovens do que 0s associados aos outros tipos de alto risco oncogénico, 0s quais
tém um tempo de progressao mais lento.#%

A citologia em mulheres vacinadas tem menor sensibilidade e uma diminuicao importante
do VPP para CIN2+ (de 50-70% para 10-20%).”5" A interpretagdo correta da citologia e da his-
tologia é mais dificil devido a alteragdo da distribuicao dos tipos de HPV (ndo vacinais) com
diferentes formas de apresentacdo citoldgica e histolégica.!

O teste de HPV no rastreio primdrio, tem sido amplamente estudado em ensaios randomiza-
dos, os quais demonstraram elevada sensibilidade para a detecao de CIN2+, CIN3+ e o cancro
invasivo (60-70% superior a da citologia). O valor preditivo negativo (VPN), préximo de 100%,
permite alargar os intervalos de rastreio para cinco anos.®2%*> Na populacdo vacinada, o seu
desempenho (sensibilidade, especificidade e VPP) ndo sofre alteragdes significativas, apesar da
reducao da prevaléncia das lesdes de HSIL e cancro invasivo.*

A especificidade do teste de HPV é ligeiramente menor que a da citologia (92% vs. 97%), re-
sultando numa maior referenciacdo para colposcopia, pelo que devem ser utilizados outros
testes nestas mulheres. A triagem dos testes positivos pode ser efetuada com citologia reflexa
e eventualmente com recurso a biomarcadores especificos.>”9¢

Em concluséo, o teste HPV é o teste de rastreio preferencial na populagao vacinada, sendo a
idade de inicio de rastreio recomendada os 25 anos, com uma periodicidade minima de 5 anos
para os testes negativos >80
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F. Recomendacdes da vacinacdo para além do PNV

Durante os primeiros 10 anos de utilizacao das vacinas contra o HPV, o interesse maior centrou-
-se numa perspetiva de salde publica, sobre o potencial preventivo e na implementacao de
programas de vacinagao de adolescentes e mulheres jovens, objetivo alcangado com a inclu-
sao da vacina no PNV.

Nos ultimos anos, varios estudos tém também demonstrado a eficacia vacinal em mulheres
mais velhas e naquelas com histéria de infecao ou leséo prévia ao HPV, bem como em rapazes
e homens.

1. Mulheres nao vacinadas no PNV

A infecao por HPV tem a sua méaxima prevaléncia nos primeiros anos apos o inicio da atividade
sexual, com pico aos 25 anos.%’ No entanto, o risco de adquirir novas infecdes por HPV perma-
nece elevado, 75% das quais por HPV de alto risco oncogénico.® O risco cumulativo de infecao
por HPV aos 5 anos varia de 42,5%, aos 15-19 anos, para 12,4%, em mulheres de mais de 45 anos.%®
Os gendtipos mais prevalentes sao o HPV 16 e 18, com um risco cumulativo anual de 6,1%,
sequidos pelo HPV 52 (3,9%).

Em Portugal, foi observada uma prevaléncia global de infecdo por HPV de 19,4% na populacdo
feminina entre os 18 a 64 anos, com uma distribuicdo da prevaléncia da infecdo de 21,8%,
12,5% e 9,9% para os grupos etarios dos 25-29 anos, 30-39 anos e 40-49 anos, respetivamen-
te.!” A prevaléncia dos tipos de HPV nas lesdes cervicais foi avaliada no estudo CLEOPATRE I,
tendo-se identificado HPV 16 e 18 em 54,4% das lesdes CIN2, 62,9% das lesdes HSIL (CIN3) e
em 77,4% dos casos de cancro invasivo; o conjunto dos genétipos 16, 18, 31, 33,45, 52 e 58 foi
identificado em 89,3%, 97,1% e 96,8% dos casos, respetivamente.”

Aincidéncia significativamente elevada de infecdo por HPV em mulheres com mais de 45 anos
pode ser explicada pela existéncia de fatores de risco para infecdo (ex. nimero de parceiros
sexuais, Novos parceiros), fatores de ordem imunitaria (imunossenescéncia) ou hormonal e rea-
tivagdo viral.®"! A persisténcia de infecdo aumenta com a idade, bem como o risco de progres-
sd0 para lesdes pré-invasivas ou invasivas.”

A infecdo prévia por HPV ndo confere uma resposta imunitaria suficiente para futuras infe-
¢6es.”” Para além disso, a imunidade natural ndo protege completamente contra a reinfe¢ao.”
Estudos em mulheres com infecdo prévia a um tipo de HPV apresentam um risco equivalente
de infecdo subsequente pelo mesmo gendtipo de HPV ao das mulheres seronegativas.®7

Tanto a vacina bivalente como a quadrivalente demonstraram elevada eficacia na prevengdo de
lesdes pré-cancerosas provocadas pelos tipos vacinais em mulheres com mais de 26 anos, com
imunogenicidade e eficacia mantidas, por tempo indeterminado e elevado perfil de sequranca
e tolerabilidade 77576 N&o existem ainda dados de eficicia relativos a vacina nonavalente em
mulheres com mais de 26 anos de idade. E esperada a sua eficicia para os 4 tipos originais em
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mulheres dos 26 aos 45 anos de idade, tendo por base a eficécia da vacina quadrivalente em
mulheres nesta faixa etéria.”*””

Em sintese, verifica-se que mulheres com idade superior a 26 anos beneficiam com a vacinagdo
profiltica, pois mantém um risco significativo de novas infe¢des, reativagdes ou reinfe¢des por
HPV, numa faixa etaria em que o risco de persisténcia é superior. As vacinas mantém uma eleva-
da eficacia com bom perfil de seguranga nesta faixa etéria, pelo que devem ser recomendadas
nestas mulheres %78

Qualidade o Forca
da evidéncia Recomendacoes da recomendacao
Moderada Recomenda-se a vacinagdo contra o HPV em Forte a favor

mulheres com idade > 26 anos

Estd indicada a administragdo de 3 doses de
qualquer das vacinas disponiveis, embora a
vacina nonavalente deva merecer preferéncia

2. Mulheres com lesbes cervicais pré-invasivas

O risco de recorréncia nos primeiros 2 anos apds o tratamento de lesdes cervicais pré-invasivas
é de cerca de 15% (5-25%) e o desenvolvimento de carcinoma invasivo do colo e vagina é 5
a 10 vezes superior ao da populagdo em geral (48-56/100.000), permanecendo elevado por
10-20 anos.”*789%81 Por outro lado, estas mulheres apresentam também um risco elevado de
desenvolverem novas lesdes primdrias do colo, vagina e vulva.””

A eliminacéo da infecdo pelo HPV ap6s o tratamento é varidvel (variando de algumas semanas
até 2 anos, sequndo as séries), ocorrendo em mais de 2/3 dos casos ao fim de um ano® A
persisténcia de infecdo é o principal fator de risco de recorréncia de CIN apds o tratamento.®!
A infecdo prévia por HPV ndo confere uma resposta imunitdria suficiente para futuras infe-
¢Oes.”273838485 Por outro lado, a imunidade natural néo protege totalmente face a uma reativa-
céo ou reinfecdo pelo mesmo tipo viral.283%

As vacinas ndo tém efeito terapéutico, ndo reduzindo a progresséo para lesdes intraepiteliais
cervicais em mulheres com infecao persistente, nem favorecendo a regresséo de lesdes ou a
eliminacéo virica. No entanto, existem dados que sustentam um potencial beneficio da vacina-
cdo em mulheres com lesdes cervicais, na prevencao de infecdo/ reinfecao pelos tipos vacinais,
bem como na diminuicdo da recorréncia das lesdes.”>%

O impacto da vacina quadrivalente, apos tratamento de lesdes do colo uterino, foi demonstrado
em mulheres com idades dos 15 aos 26 anos, tendo-se observado uma reducéo significativa de
risco de doenca subsequente associada ao HPV, no colo, vulva e vagina, independentemente do
gendtipo infetante (46,2%). Esse efeito foi mais marcado quando se avaliou apenas a doenca re-
lacionada com os tipos vacinais (79,1%); o risco de lesdes cervicais diminuiu em 48% (64% se se
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considerar apenas HSIL) e os condilomas genitais em 89%.% A eficacia da vacinacao apds trata-
mento por HSIL foi avaliada em mulheres dos 20 aos 45 anos, tendo-se observado uma redugdo
de taxa de recorréncia aos 2 anos de 65%, independente do tipo de HPV, (2,5% nas mulheres
vacinadas vs 7,2% nas mulheres nao vacinadas, p<0,01), tendo a analise multivariada revelado
que a ndo vacinagdo constitufa um fator de risco independente de recorréncia de HSIL®

A vacina bivalente mostrou uma reducao de risco de novas lesées de HSIL (CIN2+) em mulhe-
res tratadas por lesdes cervicais, embora sejam necessarios mais estudos para demonstrar este
beneficio.#

Ainda nao foram realizados estudos sobre o impacto apos tratamento de lesdes por HPV para a
vacina nonavalente, embora se possa inferir uma eficacia comparavel a da vacina quadrivalente.

Relativamente a mulheres portadoras de lesdes cervicais sem indicacdo para tratamento, ndo
existem estudos especificos sobre a eficicia das vacinas. Mulheres com infecoes persistentes
ou lesdes cervicais em vigilancia ndo tém qualquer beneficio com a vacinacao, quer na elimina-
céo da infecao quer na progressdo da doenca.®? No entanto, as vacinas sao seguras e previnem
novas infe¢bes e lesdes associadas, podendo ser ponderada a sua administracéo.

Apesar de a recomendacdo da vacinacao pds tratamento nao ser consensual, sendo necessa-
rios mais estudos para consolidar esta recomendacao, os dados atuais mostram uma reducao
do risco de novas lesées em mulheres vacinadas.*® A vacina pode ser administrada antes,
durante ou apds o tratamento.”® A eficacia das vacinas persiste por mais de 10 anos, pelo que se
prevé uma reducao do risco de longa duracao.®

Qualidade o Forca
da evidéncia Recomendagdes da recomendacao
Recomenda-se a vacinacdo contra o HPV em
Moderada 5 o : Forte a favor
mulheres tratadas de lesées cervicais pré-malignas
. As doentes com lesdes intraepiteliais ndo suscetiveis de
Baixa Forte a favor

tratamento poderédo beneficiar da vacina contra o HPV

A vacina pode ser administrada antes, durante ou apds
o tratamento

Estd indicado o uso de 3 doses de qualquer das vacinas
disponiveis, embora a vacina nonavalente deva merecer
preferéncia

3.Vacinacdo em rapazes e homens

A elevada taxa de infecdes silenciosas dificulta a avaliacao da prevaléncia da infecao por HPV
nos homens.’' Estima-se uma prevaléncia de 42,2%, sendo de 12,5% nos jovens (dos 14 aos 19
anos) e atingindo os 48,5% a partir dos 25-28 anos, permanecendo entdo inalterada ao longo
da vida, contrariamente ao que acontece nas mulheres, nas quais baixa consideravelmente a
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partir dos 30 anos. Esta prevaléncia elevada deve-se a baixa resposta imune a infecdo natu-
ral, com taxas de seroconversdo significativamente mais baixas do que nas mulheres (7,9% vs.
17,9%) mas, principalmente, ao nimero de novos parceiros sexuais ao longo da vida;***" este
é significativamente mais elevado em homens que tém sexo com outros homens (MSM).%#%

0 tempo médio de eliminacdo da infecéo é de cerca de seis meses, sendo igual para os HPV de
alto e de baixo risco e ocorrendo, em 75% dos casos, ao fim de 12 meses.**** Embora a maioria
das infecées por HPV, tal como na mulher, seja assintomética e transitoria, a persisténcia de
infecdo por tipos de alto risco oncogénico é causa de cancro e lesdes pré-cancerosas do anus,
orofaringe e pénis, além de condilomas anogenitais.>* Sdo frequentes as infe¢des multiplas.®

Observou-se, nos Ultimos anos, um aumento significativo da incidéncia dos cancros relacionados
com o HPV na orofaringe e no anus. O cancro da orofaringe representa 78,2% dos cancros relacio-
nados com infecdo por HPV no homem, sendo o HPV 16 o tipo dominante.””*¢ Na Europa, o HPV
é responsavel anualmente por 87,6% de novos casos de cancro do anus, 95,3% de lesdes de AIN e
por mais de 375.000 novos casos de condilomas genitais.> Estima-se uma contribuicao relativa dos
HPV 16 e 18 em 87,1% e 75,4% no cancro do anus e lesdes de AIN, respetivamente, e de 89,8% e
81,5% se se considerarem os tipos 16, 18, 31, 33,45, 52 e 58° Os HPV 6 e 11 sdo responsaveis por
90% dos condilomas genitais, embora sejam também detetados em lesdes de AIN e carcinomas
anais.>®* Os MSM, comparativamente aos homens heterossexuais, apresentam uma prevaléncia
mais elevada de infecdo anal (47,2% vs. 12,2%), lesdes de AIN (26.73%) e cancro do anus (40/100.000
vs. 1-2/100.000 nos homens heterossexuais).'®

O cancro do pénis é raro nos paises desenvolvidos, mas representa 109 dos casos de cancro no sexo
masculino nos paises em desenvolvimento, sendo o HPV responsavel por 47% dos casos. 2" Os
HPV 16 e 18 sdo os tipos mais comuns (60,2% e 13,3%, respetivamente), sequidos dos HPV 6 e 11
(em 8%).2™%" As lesdes de PIN estéo associadas ao HPV em mais de 60% dos casos, sendo os tipos de
HPV mais frequentes o HPV 16 (40,7-60%) sequido dos HPV 6 e 11 (26-33%) e do HPV 52 (14,8%) %'%!

Ha uma evidéncia crescente a favor da utilizacao das vacinas, tanto na prevencao de lesdes
benignas (condilomas), como na de pré-invasivas e invasivas associadas a infecdo pelo HPV,
em ambos 0s sexos.”

Em paises com taxas de cobertura elevadas na populacdo feminina, observou-se uma reducdo
importante da infecao e condilomas genitais nos parceiros sexuais das raparigas vacinadas,
0 que confirma a existéncia de imunidade de grupo.’®'® Na era de globalizagdo, a circula-
céo frequente entre paises para zonas de baixa cobertura vacinal, associada a mudanca de
comportamentos, nomeadamente da esfera sexual, pode colocar em risco os individuos nao
vacinados.'® Os MSM nao beneficiam da imunidade de grupo.’®

A vacina quadrivalente demonstrou elevada eficicia na reducdo da incidéncia de infecdo ano-
genital e leses genitais externas relacionadas com os tipos 6, 11, 16 e 18, em rapazes e ho-
mens dos 16 aos 26 anos, sendo este efeito mais marcado na reducao do aparecimento de
condilomas.®'% Foi também demonstrada uma diminuicdo da taxa de neoplasia intraepitelial
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anal nos MSM.?21% Apresentou um bom perfil de seguranca e tolerabilidade.2%'%

A eficacia contra as lesdes PIN e cancro do pénis ainda ndo foi demonstrada, devido ao re-
duzido nimero de casos, que limitou a significancia estatistica.”” No entanto, prevé-se uma
protecao contra mais de 80% dos casos relacionados com a infecdo por HPV.

Foram isolados anticorpos especificos contra os HPV 16 e 18 em amostras da cavidade oral em
homens dos 27 aos 45 anos, apds vacinacdo com a vacina quadrivalente, e, recentemente, foi
apresentado um estudo que demonstrou uma reducao de 88% na prevaléncia de infecdo oral
pelo HPV 6, 11, 16 e 18 em 2627 adultos vacinados (mulheres e homens, dos 18-33 anos), sendo
esta reducdo significativa em homens vacinados (vs nao vacinados: 0,0% vs. 2,13%; P=0.007).%81°

Avacina nonavalente demonstrou imunogenicidade elevada, com respostas de anticorpos nao
inferiores a vacina quadrivalente para os tipos 6,11,16 e 18 em homens dos 16 aos 26 anos.*'%
Apresentou taxas de seroconversao para os restantes tipos vacinais em mais de 99% dos casos,
com elevadas respostas de anticorpos, sendo estas semelhantes em homens heterossexuais e
MSM.3® O perfil de seguranca e tolerabilidade foi equivalente ao da vacina quadrivalente 1%
A eficicia clinica da vacina nonavalente ainda ndo foi demonstrada nos homens. No entanto,
a demonstracdo de imunogenicidade nao inferior a da vacina quadrivalente para os tipos 6,11,
16 e 18 permite inferir uma eficacia comparavel a da vacina quadrivalente, associada ao be-
neficio adicional da protecao contra os tipos 31, 33,45, 52 e 58, 05 quais sdo responsaveis por
um acréscimo de 8% dos cancros do anus e 15% dos cancros do pénis associados ao HPV.%1%8

Face ao exposto, constata-se que a carga de doenca associada a infecdo por HPV, nos
homens, é relevante, ndo havendo rastreio implementado neste grupo. A imunidade de
grupo acarreta um beneficio baixo, devido a circulagao entre paises e zonas com baixas taxas
de cobertura vacinal, sendo inexistente nos MSM. Com a existéncia de vacinas que ja de-
monstraram eficicia na reducédo de condilomas genitais e de lesdes precursoras de cancros
genitais em ambos 0s sexos, estd indicada a vacinacao contra o HPV em rapazes e homens
até aos 26 anos 70%103109110 F3ltam dados em homens com mais de 26 anos, pelo que a vacina
ainda ndo estd recomendada nestas idades.?

Qualidade = Forca
N Recomen =

da evidéncia ecomendagoes da recomendagao
Rapazes entre 0s 9 e 0s 14 anos: recomenda-se a

Moderada P ) Forte a favor
vacina quadrivalente ou nonavalente - 2 doses
Rapazes com > 15 anos e adultos até aos 26 anos*

Moderada recomenda-se vacina quadrivalente ou nonavalente  Forte a favor

-3 doses

*Para os homens com mais de 26 anos deve-se ponderar a vacinacao a titulo individual
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G. Recomendacgdes em situagoes especiais

1.Vacinacdo em doentes infetados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

Os doentes infetados pelo HIV apresentam elevada prevaléncia e incidéncia de infecdo pelo HPV,
sobretudo dos gendtipos de alto risco oncogénico, sendo frequentes as infecdes multiplas. A per-
sisténcia das infecdes é elevada, havendo maior risco de HSIL e cancro invasivo em relacéo aos
individuos imunocompetentes, além da elevada prevaléncia de condilomas anogenitais.''" Apre-
sentam também maior risco de HSIL provocadas por virus de baixo risco oncogénico. ™

Consideram-se 3 grupos distintos:

Mulheres com infecao por HIV

Neste grupo, ha elevada prevaléncia de lesdes de HSIL cervicais, vulvares e anais (especialmen-
te se tiverem contagens baixas de CD4). O risco de carcinoma anal e de cancro do colo do Utero
é 10 e 6 vezes superior ao das mulheres HIV negativas, respetivamente."'"?

Homens heterossexuais com infe¢ao por HIV

Neste grupo, a incidéncia de infecdo por HPV anal é muito elevada, sendo os gendtipos mais
frequentes o HPV 6, 16 e 18, embora também sejam prevalentes outros 332152585 A elevada
prevaléncia de condilomas anais (cerca de 15%), associa-se com frequéncia a lesdes de HSIL
anais."™ O risco de cancro anal é 26,7 vezes superior ao dos homens néo infetados, com uma
incidéncia de 46/100.000 ano (vs. 2/100.000 ano em homens HIV negativos).'?

Homens com relagdes sexuais com homens (MSM) com infecdo por HIV

Existe, neste grupo, uma prevaléncia mais elevada de infecdo por HPV de alto risco no canal anal
(73%), no pénis (32%) e na cavidade oral (24,8%), sendo os gendtipos mais frequentes o HPV 16,
seguido do 18,31, 51 e 52115116 Apresentam taxas elevadas de condilomas anais (28%) e uma
prevaléncia de HSIL anal de 65%.""'*Q risco de cancro anal nos MSM é 80,3 vezes superior em
relagdo aos homens sem HIV, com uma incidéncia de 131/100.000 ano.">""" Trata-se do quarto
cancro mais frequente em doentes HIV positivos nos EUA (precedido pelo linfoma de Hodgkin,
sarcoma de Kaposi e cancro do pulméo).'”

O elevado risco de infecdo por HPV e doencas associadas em individuos HIV positivos determi-
na a adocao de medidas de prevencdo secundaria e primaria nesta populacao, quer através dos
rastreios, quer pela vacinagdo.''""?

Existem dados sobre eficcia, imunogenicidade e seguranca das vacinas bivalente e quadriva-
lente contra o HPV em doentes HIV positivos, com elevadas taxas de seroconversao, embora
com tftulos de anticorpos mais baixos que 0s observados nos controlos HIV negativos.' 18124
Ambas as vacinas apresentaram um bom perfil de seguranca e tolerabilidade, semelhante ao
observado nos controlos HIV negativos, e ndo foram observados efeitos significativos sobre os
titulos de CD4 ou sobre a carga viral."'" 118124
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A terapéutica antirretroviral parece aumentar a resposta imune para niveis semelhantes aos dos
individuos ndo infetados." Por outro lado, contagens de CD4 < 200 cels/uL estéo associadas a
taxas mais baixas de seroconversdo.'”'

Avacina nonavalente ainda nao foi avaliada em individuos HIV positivos. No entanto, esta apre-
senta taxas de imunogenicidade comparaveis as da vacina quadrivalente para os quatro tipos
comuns com perfil de seguranca e tolerabilidade semelhantes’”” A adi¢do dos tipos 31, 33, 45,
52 e 58 confere um acréscimo de protecdo significativo, atendendo a prevaléncia dos tipos de
HPV infetantes nesta populacdo.'”

Atendendo a elevada prevaléncia de condilomas e lesées provocadas por HPV de baixo risco
oncogénico (6 e 11), esta recomendada a vacina quadrivalente/nonavalente nesta popula-
¢ao,""%1% embora os dados de eficicia, imunogenicidade e seguranca sejam equivalentes. De-
vido ao compromisso imunitario, o esquema posoldgico recomendado para todas as vacinas é
de trés doses, independentemente da idade."

Qualidade
da evidéncia

Forca
da recomendagao

Recomendagdes

Recomenda-se a vacinagao de doentes infetados

Moderada com HIV até aos 26 anos

Forte a favor

Doentes com mais de 26 anos, também

X o Fraca a favor
podem beneficiar da vacinacao contra o HPV

Baixa

Recomenda-se a administracdo da vacina
quadrivalente ou nonavalente - 3 doses

2.Vacinagdo em doentes em tratamento imunossupressor e/ou biolégico

Um sistema imunitario competente é fundamental para evitar a persisténcia da infecao pelo
HPV e/ou a progressao das lesdes induzidas por este virus. Os doentes imunodeprimidos apre-
sentam um risco aumentado de infecdo persistente por HPV, condilomas anogenitais e HSIL e
cancro (do colo, vulva, vagina, dnus e orofaringe), quando comparados com individuos imu-
nocompetentes.""'?

Existem dados sobre eficacia, imunogenicidade e seguranca das vacinas bivalente e quadri-
valente em doentes sob tratamento imunossupressor, embora com titulos de anticorpos mais
baixos do que os observados nos controlos.' Esses titulos variam conforme o tipo de trata-
mento. Em todos 0s estudos, as vacinas revelaram um bom perfil de seguranca e tolerabilidade,
semelhante ao observado nos controlos, e ndo houve impacto no curso clinico da doengas.'
A vacinagao deve seguir as recomendagdes segundo as faixas etdrias, idealmente antes do
estabelecimento de imunodepressdo, em individuos com imunossupressao néo previamente
vacinados."® Devem ser administrados esquemas de trés doses. !

Acima dos 26 anos, ndo ha estudos comprovativos da eficacia da vacina, podendo ser equacio-
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nada em individuos ndo previamente vacinados.
As recomendacdes da vacinacao em doentes com lUpus eritematoso sistémico (LES), doentes
com doenca inflamatoria intestinal e doentes transplantados sdo detalhadas de seguida.

2.1.Vacinacdo em doentes com lupus eritematoso sistémico

O llpus eritematoso sistémico (LES) afeta tipicamente mulheres em idade reprodutiva, sendo
igualmente este o grupo etdrio de maior incidéncia de infecdo pelo HPV.'?® Estas mulheres
tém elevado risco de infegdes, quer por desregulacdo do sistema imunitario, quer pelo uso de
terapéutica imunomoduladora ou imunossupressora.'?81%

As mulheres com LES apresentam elevadas taxas de incidéncia e infecdo persistente por HPV
com elevadas cargas virais, facto que podera estar relacionado com uma resposta imune ina-
dequada.”®"®" A prevaléncia de lesdes HSIL cervicais é 9 vezes superior a da populagédo em
geral, sendo esta mais elevada em mulheres sob terapéutica imunossupressora. Curiosamente,
a incidéncia de CCU é semelhante a da populagdo sem doenga.'®'31> Contudo, os dados do
impacto da terapéutica imunossupressora nas lesdes do colo uterino sao limitados. 3133

A vacinacao neste grupo é importante, ndo apenas pelas altas taxas de infecdo por HPV, mas
também pelo elevado risco de lesées HSIL cervicais.'?

Varios estudos com as vacinas bivalente e quadrivalente demonstraram que estas sao imu-
nogénicas, seguras e bem toleradas em doentes com LES.™3 Apresentaram taxas elevadas de
seroconversao (embora inferiores aos controlos saudaveis) e ndo se observaram efeitos adver-
s0s graves relacionados com a vacinagdo, nem exacerbacdes da doenca apds sua administra-
¢&o0./M1321% A vacina nonavalente, devido a maior cobertura, proporciona maior protecao, o
que poderd constituir um maior beneficio nestas doentes.”®

Qualidade = Forca
da evidéncia Recomendagdes da recomendagao
Estd recomendada a vacinagdo contra o HPV em
Baixa doentes com lUpus eritematoso sistémico até aos Forte a favor
26 anos
. . Doentes com mais de 26 anos também podem
Muito baixa P Fraca a favor

beneficiar da vacinagdo contra o HPV

Estd indicada a administracdo de 3 doses de qualquer
das vacinas disponiveis, embora o maior beneficio seja
obtido com a administracao da vacina nonavalente

A vacina deve administrar-se preferencialmente antes
do estabelecimento da imunossupressao
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2.2.Vacinacdo em doentes com doenca inflamatéria intestinal

Adoenca de Crohn e a colite ulcerosa, doencas inflamatdrias intestinais (DIl), apresentam-se tipicamen-
te na adolescéncia e na juventude. O seu tratamento inclui fArmacos imunossupressores/imunomo-
duladores e agentes bioldgicos - que aumentam o risco de infecdes bacterianas, fingicas e virais.*'*
Os niveis de imunossupressdo dependem da gravidade da doencga, das doses e do tipo de
farmaco administrado, sendo os imunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina ou me-
totrexato) e 0s agentes bioldgicos (anticorpos antifator de necrose tumoral-TNF) responsaveis
por niveis mais elevados de imunossupresséo.' '

No entanto, o impacto da infecdo por HPV em doentes com DIl tem apresentado resultados con-
troversos. Varios estudos publicados mostraram néo haver aumento da prevaléncia de infecdes
por HPV nem do risco de HSIL cervical/cancro do colo em doentes com DI, em relacdo a popula-
cdo em geral."**'® Foi observado um aumento de citologias do colo alteradas em mulheres sob
terapéutica imunossupressora' e uma meta-analise recente mostrou uma tendéncia para ligeiro
aumento do risco de lesdes cervicais nestas mulheres (OR=1.45; 95% Cl: 0.74-2.84).1

Apesar da evidéncia clinica escassa, a terapéutica imunossupressora € indissocidvel do risco au-
mentado de infe¢des e lesdes de HSIL/cancro invasivo associado ao HPV, pelo que a vacinacao
contra o HPV é recomendada nestes doentes.%'3%

Aimunogenicidade e a tolerancia da vacina quadrivalente em doentes com DIl foram avaliadas
num estudo em raparigas e mulheres com idades compreendidas entre os 9 e 0s 26 anos de
idade, sob terapéutica imunomoduladora/agentes biologicos." A vacina foi bem tolerada e
mostrou uma imunogenicidade elevada, com taxas de seroconverséo, ao fim das trés doses, de
100%, para os gendtipos 6, 11 e 16, e de 96%, para o 18. A resposta imunitdria foi semelhante a
observada em controlos saudéveis.'

Avacinacdo contra o HPV em doentes com DIl estéd recomendada independentemente de haver
histéria de condilomas, citologia alterada ou teste HPV positivo, até aos 26 anos.'%!41

Qualidade o Forca
da evidéncia Recomendacdes da recomendacao
Estd recomendada a vacinagdo contra o HPV em
Baixa doentes com doencas inflamatérias intestinais até Forte a favor
aos 26 anos
. . Doentes com mais de 26 anos, também podem
Muito baixa P Fraca a favor

beneficiar da vacinagdo contra o HPV

Esta indicada a administragdo de 3 doses de qualquer
das vacinas disponiveis, embora o maior beneficio seja
obtido com a administracdo da vacina nonavalente

A vacina deve administrar-se preferencialmente antes
do estabelecimento da imunossupressao
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2.3.Vacinacdo em doentes transplantados

Os doentes transplantados sao submetidos a terapéutica imunossupressora de longa duracéo,
apresentando um risco elevado de desenvolver vdrios cancros, incluindo os relacionados com
ainfecdo por HPV.127:148

A'incidéncia de infecao por HPV nestes doentes é varidvel (22 a 63%), frequentemente multifo-
cal e, em cerca de 60% dos casos, provocada por tipos de alto risco oncogénico." 8%
Aimunossupressao diminui a capacidade de erradicar estas infecdes e aumenta a probabilida-
de de surgimento e a velocidade de progressao de lesdes pré-invasivas e malignas.'#"*01*" Sao
igualmente mais comuns as reativacoes de infecoes pré-existentes."*'*' Quando comparados
com a populagdo em geral, doentes transplantados com infe¢bes anogenitais por HPV tém
um risco 14, 50 e 100 vezes superior de desenvolver lesdes HSIL cervicais, cancro da vulva e
cancro do anus, respetivamente.'*¥1>2 Apresentam também elevada prevaléncia de condilomas
anogenitais, frequentemente extensos e refratarios aos tratamentos.''>*

Nos doentes recetores de transplantes alogénicos hematopoiéticos, as doencas relacionadas
com o HPV sdo uma complicacao tardia frequente, afetando mais de 1/3 dos longos sobrevi-
ventes sob tratamentos prolongados com imunossupressores, por doenca do enxerto contra
0 hospedeiro crénica.”™* Estes doentes tém uma incidéncia elevada de segundos cancros, em
especial carcinomas espinocelulares (orofaringe, anogenitais e cutaneos)."*

Atendendo ao impacto da infecao por HPV em doentes transplantados, além da vigilancia gi-
necoldgica e rastreios regulares, estd recomendada a vacinagao contra o HPV.'%14

Existem dados sobre imunogenicidade e seguranca da vacina quadrivalente contra o HPV em
doentes com transplantes de érgdo sélidos, sob tratamento imunossupressor, embora com
uma resposta subotima e titulos de anticorpos mais baixos do que os observados nos con-
trolos.!""%* Nos estudos efetuados, as vacinas revelaram um bom perfil de seguranca e tolera-
bilidade, semelhante ao observado nos controlos. Ndo houve evidéncia de maior ndmero de
episddios de rejeicdo de transplante.!""*6'%” Nos doentes com transplantes hematogénicos,
nao hd estudos de imunogenicidade, sendo as recomendagdes para vacinagao neste grupo ba-
seadas nos estudos efetuados em doentes imunodeprimidos ou sob imunossupressao.''%15415¢
Estao em curso estudos para avaliacdo da imunogenicidade da vacina nonavalente.™

Os candidatos a transplantes de érgaos sélidos devem ser vacinados previamente, de acordo
com as recomendacdes habituais para a faixa etaria.”2'* Caso tal nao tenha acontecido previa-
mente ao transplante, recomenda-se o inicio da vacinagdo ao fim de 3-6 meses, apds estabilizar
0s niveis de imunossupressao.’®

Os doentes submetidos a transplante hematopoético perdem a imunidade adquirida previa-
mente ao transplante (humoral e mediada por células), devendo ser vacinados ou revacinados
3 a 12 meses apds a sua realizagdo. 1%

28 Consenso Nacional sobre Vacinas contra HPV 2017



Qualidade
da evidéncia

Forca

Recomendagoes -
¢ da recomendacao

Estd recomendada a vacinagdo contra o HPV em
Baixa individuos com transplantes de érgaos sélidos Forte a favor
e com transplantes hematogénicos até aos 26 anos

Doentes com mais de 26 anos, também podem

: o Fraca a favor
beneficiar da vacinacdo contra o HPV

Muito baixa

Transplante de 6rgao sélido

A vacina deve ser administrada preferencialmente
antes do transplante

(Caso ndo tenham sido previamente vacinados, deve
ser iniciada a administragdo da vacina 3 a 6 meses
apds estabilizar os niveis de imunossupressao

Transplante hematopoético

A vacina deve ser administrada 3 a 12 meses apds
arealizacdo do transplante, mesmo em individuos
previamente vacinados

Estd indicada a administracdo de 3 doses de qualquer das vacinas disponiveis, embora o maior beneficio seja obtido
com a administracdo da vacina nonavalente

3. Vacinagdo em doentes com sindrome de insuficiéncia medular congénita e em doentes
com imunodeficiéncia primaria

A sindrome de insuficiéncia medular congénita (IMC) constitui um grupo heterogéneo de
doencas genéticas raras (anemia de Fanconi e disqueratose congénita, entre outras), carac-
terizado por instabilidade genética, insuficiéncia medular (que pode envolver todas as linhas
celulares ou apenas uma), anomalias somaticas e elevada predisposicdo para cancro, nomea-
damente ginecologico e da cabeca e pescoco.'®'®" A anemia de Fanconi é a mais frequente,
com uma incidéncia mundial estimada de 0,28:100.000 nascimentos.'®?

Devido aos defeitos de reparacdo do DNA, a infecdo por HPV de alto risco nestes doentes tem
uma progressao mais rapida para carcinoma, com risco elevado de carcinoma do trato anoge-
nital e da cabeca e pescoco.'®®

Varios estudos tém tentado determinar o papel do HPV nos carcinomas de doentes com IMC,
com resultados contraditérios.’®” A maioria dos estudos mostra que o HPV ndo desempenha um
papel major no desenvolvimento dos carcinomas espinocelulares anogenitais, nem nos da cabe-
a e pescoco.' 16 A distribuicdo anatdmica dos tumores ndo é a mais comum, observando-se
uma frequéncia relativa mais elevada de cancro da vagina/vulva (vs. colo) e na cavidade oral (vs.
orofaringe).’®'% No entanto, alguns estudos mostram uma prevaléncia elevada de HPV na cavi-
dade oral de doentes com anemia de Fanconi, incluindo criangas com menos de 13 anos.'®"16716¢
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A resposta dos doentes com IMC/anemia de Fanconi a vacinacdo contra o HPV é semelhante
a da populagdo geral.’®'% Embora o papel do HPV seja controverso na etiologia dos tumores
nestes doentes, a vacina esta recomendada nos dois sexos até aos 26 anos, sequndo as reco-
mendacdes habituais da vacinagdo.'s

As imunodeficiéncias primarias (epidermodisplasia verruciforme, sindrome de hiper-IgE, lin-
fopenia CD4 idiopatica, entre outras) caracterizam-se pela presenca de verrugas cutaneas ex-
tensas, graves, recorrentes e resistentes aos tratamentos.'® A infecao por HPV é a caracteristica
dominante, com numerosas verrugas cutaneas e condilomas genitais, devido a deficiente res-
posta imunitdria, com risco de transformagdo maligna, requerendo monitorizacao frequente e
multiplas intervencdes terapéuticas.'®

A vacinagdo contra o HPV estd recomendada nestes doentes, devido a elevada prevaléncia de
infecdo e elevada morbilidade, conforme as recomendacées da imunodeficiéncia adquirida e
imunossupressao,! o160

Qualidade
da evidéncia

Forca

Recomendacées o
¢ da recomendacao

Estd recomendada a vacinagdo contra o HPV em
Baixa individuos com insuficiéncia medular congénita, Forte a favor
independentemente da idade ou sexo

Estd recomendada a vacinagédo contra o HPV
Muito baixa em individuos com imunodeficiéncia primaria Fraca a favor
independentemente da idade e sexo

Estd indicada a administracdo de 3 doses de
qualquer das vacinas disponiveis embora o maior
beneficio seja obtido com a administracdo da
vacina nonavalente

4.Vacinagdo em doentes sobreviventes de cancro

Os sobreviventes de cancro apresentam um risco elevado de complicagoes relacionadas com
a infecdo por HPV, por efeitos diretos e indiretos dos tratamentos (quimioterapia, radioterapia,
cirurgia, corticoterapia e imunossupressao).'”

Estes doentes tém um risco aumentado de segundos cancros, relacionados com o tratamento pri-
mario e a predisposicao genética, entre outros. Observa-se uma prevaléncia elevada de cancros
relacionados com o HPV em sobreviventes de cancro na infancia ou adolescéncia, quando compa-
radas com a populacao geral (40% para as mulheres e 150% para os homens)."”" Os sobreviventes
com maior risco de HSIL e cancro relacionado com o HPV s&o os transplantados sob tratamento
imunossupressor, com antecedentes de irradiacdo pélvica ou com linfoma de Hodgkin.'”

As vacinas contra o HPV estao recomendadas em sobreviventes de cancro, devendo seguir as
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orientacdes sequndo as faixas etérias.'”'”20 esquema de vacinacdo pode ser iniciado 6 meses
apés conclusao da quimioterapia.'

Qualidade o Forca
da evidéncia Recomendacoes da recomendagao
. . Estd recomendada a vacinacdo contra o HPV em
Muito baixa T ) ) Forte a favor
individuos sobreviventes de cancro, até aos 26 anos
. . Doentes com mais de 26 anos também podem
Muito baixa P Fraca a favor

beneficiar da vacinagdo contra o HPV

Esta indicada a administracdo de 3 doses de qualquer
das vacinas disponiveis, embora o maior beneficio seja
obtido com a administracdo da vacina nonavalente

O esquema de vacinacdo pode ser iniciado 6 meses
apos conclusdo da quimioterapia

5.Vacinacdo em doentes com papilomatose respiratdria recorrente (PRR)

A PRR caracteriza-se pela proliferacao de multiplos papilomas na via respiratoria, frequente-
mente na laringe. Embora estas lesdes sejam benignas, podem causar sintomas obstrutivos e
complicacdes anestésicas, causando uma morbilidade significativa. Existe um risco de trans-
formacdo maligna de cerca de 1%, nas criancas, e de 3 a 7%, nos adultos.'”*'”* Globalmente,
estima-se uma incidéncia da doenca de 4/100.000 em criancas e 2/100.000 em adultos.'”

A causa da PRR é a infecdo por HPV, sendo em 90 a 95% dos casos provocada pelos genétipos
6 e 11 e, mais raramente, pelos 16, 18, 31 e 33."%176 O HPV 11 parece estar associado a um
curso mais agressivo."7#"7%178 Alguns estudos sugerem a existéncia de uma disfun¢ao imunitdria
nestes doentes, com inibicao seletiva da resposta imune inata e adaptativa a infecdo pelo HPV
6 e 11, resultando na diminuicao da eliminacéo da infecao, com cronicidade da mesma.'”¢'®'
A distribuicdo etéria é bimodal, afetando habitualmente criangas jovens ou adultos jovens,
sendo as formas juvenis as mais frequentes."”*O mecanismo de transmiss&o da forma juvenil é
vertical, no momento do parto."”#18%8 Na forma adulta, o principal mecanismo é a transmisséo
sexual, em especial o sexo oral. 73174

A histéria natural da doenca é muito variavel, desde a remissao espontanea a elevados indices
de recidiva, com necessidade de mdltiplas intervengdes, por vezes com intervalos curtos (1-3
meses). As formas juvenis sdo habitualmente mais graves,'73176184

Estudos efetuados com a vacina quadrivalente, adjuvante, em doentes com PRR, mostraram
uma influéncia favoravel no curso da doenca, com reducéo significativa das recidivas e re-
missdo completa em até 40% dos casos.’®"'® Apenas um estudo nao demonstrou alteragdo
do curso da doenca com a vacinacdo, embora tenha havido reducéo da gravidade clinica das
lesdes e tendéncia para aumento do intervalo de tempo entre as recidivas.'® A vacina foi
bem tolerada, sem efeitos adversos clinicamente relevantes.
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A vacina foi administrada com finalidade terapéutica em criangas (entre 2 e 6 anos), tendo
apresentado boa resposta clinica, com alteracdo marcada do curso da doenca apés vacinacéo.
Foi bem tolerada e apresentou taxas elevadas de seroconversao, apds a terceira dose,'%:1€7.188
Apesar das vacinas HPV existentes serem profilaticas, em doentes com PRR a vacina quadriva-
lente parece ser uma opcao terapéutica vélida promovendo estimulagdo da resposta imuni-
taria."® A vacina nonavalente apresenta taxas de imunogenicidade compardveis as da vacina
quadrivalente, para 0s quatro tipos comuns, podendo constituir uma op¢ao. Sao necessarios
estudos prospetivos, randomizados para validar a indicagdo das vacinas neste contexto.

Qualidade
da evidéncia

Forca

Recomendacées a
¢ da recomendacao

Estd recomendada a vacinagdo contra o HPV em
Baixa individuos com papilomatose respiratéria recorrente, Forte a favor
independentemente da idade ou sexo

A existéncia da forma juvenil, considera-se justificado
Muito baixa 0 emprego da vacina em idades abaixo do referido no  Forte a favor
RCM

Estd indicada a administracdo de 3 doses das vacinas
quadrivalente ou nonavalente
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H. Resumo das recomendacgdes

As vacinas disponiveis devem ter a mesma comparticipacdo pelo SNS

1. Populagao alvo para a vacina¢dao

Vacina quadrivalente (Gardasil®) e nonavalente (Gardasil® 9)
- Estd aprovada a partir dos 9 anos de idade

« Eficdcia demonstrada / presumida em mulheres até aos 45 anos
- Eficacia demonstrada / presumida em homens até aos 26 anos
Vacina bivalente - Cervarix®

- Esté aprovada a partir dos 9 anos de idade

« Eficacia demonstrada em mulheres até aos 55 anos

- Eficicia presumida em homens

2. Oportunidade 6tima para a vacinacao

- Antes do inicio da atividade sexual
- Todas as mulheres devem ser vacinadas, a titulo individual

« Recomenda-se a vacinagdo dos rapazes, a titulo individual, a partir dos 9 anos

3. Idades e doses recomendadas para a vacinacao

2 doses (conforme o PNV)

9 aos 14 anos - segunda dose entre 5 a 13 meses ap6s a primeira dose.
- administrar uma terceira dose, se a segunda dose for administrada antes
do quinto més apds a primeira

3 doses

Cervarix®

0, 1 e 6 meses
- a segunda dose pode ser administrada entre 1 - 2,5 meses da primeira

e a terceira dose entre 5-12 meses da primeira dose
=15 anos

Gardasil® 9
0,2 e 6 meses
- a segunda dose pode ser administrada entre 1 més ap6s a primeira

e a terceira dose entre 3 meses ap6s a segunda
- As trés doses devem ser administradas no periodo de um ano
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4.Vacinagao para além do PNV

Qualidade
da evidéncia

Forca
da recomendacdo

Recomendagoes

4.1. Mulheres nao vacinadas no PNV*

Recomenda-se a vacinacdo contra o HPV

) Forte a favor
em mulheres com idade > 26 anos

Moderada

4.2. Mulheres com lesdes cervicais pré-malignas*

Recomenda-se a vacinagao contra o HPV em mulheres

Moderada . L
tratadas de lesdes cervicais pré-malignas

Forte a favor

As doentes com lesdes intraepiteliais ndo suscetiveis
Baixa de tratamento poderéo beneficiar da vacina contra Forte a favor
o HPV

A vacina pode ser administrada antes, durante ou ap6s
o tratamento

*Esté indicada a administragdo de 3 doses de qualquer das vacinas disponiveis, embora a vacina nonavalente deva
merecer preferéncia

4.3. Rapazes e homens

Recomenda-se a vacinagdo dos rapazes entre
05 9 e 0s 14 anos com a vacina quadrivalente

Moderada Forte a favor
ou nonavalente
2 doses
Recomenda-se a vacinacdo dos 15 até aos 26 anos

Moderada com a vacina quadrivalente ou nonavalente Forte a favor

3 doses

Em homens com mais de 26 anos ponderar
a vacinacdo a titulo individual

5. Recomendagées em situagoes especiais

Qualidade
da evidéncia

Forca
da recomendacdo

Recomendagbes

5.1. Individuos infetados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

Recomenda-se a vacinagdo de doentes infetados com

Moderada HIV até aos 26 anos

Forte a favor

Doentes com mais de 26 anos, também podem

: o Fraca a favor
beneficiar da vacinacdo contra o HPV

Baixa

Recomenda-se a administragdo da vacina
quadrivalente ou nonavalente - 3 doses
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5.2. Doentes em tratamento imunossupressor e/ou biolégico

5.2.1. Doentes com Lupus eritematoso sistémico*

5.2.2. Doentes com doenca inflamatdria intestinal*

Baixa

Muito baixa

Recomenda-se a vacinagdo contra o HPV até aos 26 anos,
em individuos ndo previamente vacinados

Doentes com mais de 26 anos também podem
beneficiar da vacinagéo contra o HPV

A vacina deve administrar-se preferencialmente antes
do estabelecimento da imunossupressao

5.2.3. Doentes transplantados*

Baixa

Muito baixa

Recomenda-se a vacinacdo contra o HPV até aos
26 anos

Doentes com mais de 26 anos também podem
beneficiar da vacinacdo contra o HPV

Transplante de 6rgao sélido:

- A vacina deve ser administrada preferencialmente
antes do transplante

- Caso ndo tenham sido previamente vacinados, deve
ser iniciada a administragdo da vacina 3 a 6 meses
apos estabilizar os niveis de imunossupressao

Transplante hematopoético:

« Avacina deve ser administrada 3 a 12 meses ap6s
a realizacdo do transplante, mesmo em individuos
previamente vacinados

Forte a favor

Forte a favor

Forte a favor

Forte a favor

* Estd indicada a administracdo de 3 doses de qualquer das vacinas disponiveis, embora a vacina nonavalente

deva merecer preferéncia

5.3. Doentes com sindrome de insuficiéncia medular congénita ou com imunodeficiéncia

primdria

Baixa

Muito baixa

Sindrome de insuficiéncia medular congénita:

- Recomenda-se a vacinacao independentemente

da idade ou sexo

- Estd indicada a administracdo de 3 doses de qualquer
das vacinas disponiveis embora o maior beneficio seja
obtido com a administracdo da

vacina nonavalente.

Imunodeficiéncia primaria:

« Recomenda-se a vacinacdo independentemente
da idade ou sexo

- Estd indicada a administracdo de 3 doses das
vacinas quadrivalente ou nonavalente

Forte a favor

Fraca a favor
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5.4. Doentes sobreviventes de cancro

Recomenda-se a vacinagdo contra o HPV em

L . . Forte a favor
individuos sobreviventes de cancro, até aos 26 anos

Muito baixa

Doentes com mais de 26 anos também podem

: o Fraca a favor
beneficiar da vacinagédo contra o HPV

Muito baixa

0O esquema de vacinagdo pode ser iniciado 6 meses
apos conclusdo da quimioterapia

Estd indicada a administracéo de 3 doses de qualquer das vacinas disponiveis embora o maior beneficio seja
obtido com a administracao da vacina nonavalente

5.5. Doentes com papilomatose respiratoria recorrente

Recomenda-se a vacinacdo contra o HPV

. i Forte a favor
independentemente da idade ou sexo

Baixa

A forma juvenil justifica o emprego da vacina

em idades abaixo do referido no RCM Fraca a favor

Muito baixa

Estd indicada a administracao de 3 doses das vacinas quadrivalente ou nonavalente

6. Avaliagao pré e pés-vacinagcao

+ Nao sdo recomendados quaisquer exames ou testes

7. Rastreio do cancro do colo do ttero

- O rastrejo deve continuar, de preferéncia com o teste ao HPV

8. Gravidez e aleitamento
« As vacinas podem ser administradas a mulheres que amamentam
« As vacinas ndo estdo indicadas durante a gravidez

« Se a mulher engravidar no decurso da vacinacdo, deve interromper o esquema e retomar a(s) dose(s)
restante(s) depois do parto

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

« Néo foram observados efeitos adversos durante a gravidez, mas os dados nao sao conclusivos
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9. Vacinagdo com a vacina nonavalente em individuos previamente vacinados

9.1. Administracao prévia da vacina quadrivalente
(qualquer numero de doses, inclusive o esquema recomendado de 3 doses)

« Pode ser administrada a vacina nonavalente — 3 doses

- Deve ser respeitado um intervalo de 12 meses apés a Ultima dose da vacina quadrivalente
- Esta protecdo adicional é benéfica apenas nas mulheres

9.2. Inicio prévio do esquema vacinal com a vacina bivalente ou quadrivalente

- O esquema pode ser terminado com a vacina nonavalente sem que haja evidéncia de protecdo
adicional (para os restantes tipos vacinais)
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J. Anexos

Sistema de graduacao para a qualidade da evidéncia'®

Desenho

do estudo

Ensaios clinicos
Diminuir se*

Qualidade
evidéncia
inicial

Estudos
observacionais
Aumentar se*

Qualidade
de evidéncia
final

Ensaio clinico
randomizado

Estudo
observacional

Limitagdo da qualidade

do estudo importante

(-1) ou muito importante

(-2)

Alta
te (-1) alguma (-1) ou
grande (-2) incerteza
sobre se evidéncia é
direta

Dados escassos
ou imprecisos

Baixa Alta probabilidade

de enviesamento
da notificacdo (-1)

Inconsisténcia importan-

Associagéo forte**,
sem fatores de con-
fusdo, consistente e
direta (+1)

Alta

Associacao muito
forte***, sem amea-
cas importantes na
validacéo, e evidéncia
direta (+2)

Moderada

Gradiente dose

resposta (+1) Baba

Todos os possiveis
fatores de confuséo
poderiam ter reduzido
o efeito observado
(+1)

Muito baixa

*1: Subir (+1) ou baixar (-1) um nivel (ex: de alto a moderado); 2: subir (+2) ou baixar (-2) dos niveis

(ex: de alto a ba

ix0);

**Um risco relativo estatisticamente significativo de > 2, baseado em evidéncias consistentes em 2 ou mais
estudos observacionais, sem fatores de confusao plausiveis;
***Um risco relativo estatisticamente significativo de > 5, baseado em evidéncia direta e sem ameacas
importantes a validacao.

Sistema de graduacao para a forca da recomendagao''

Doentes

Clinicos

Gestores

Forte

A maioria estaria de acordo com a agéo
recomendada, e apenas uma pequena
parte contra

A maioria dos doentes deve receber
a intervengéo recomendada

A recomendacdo pode ser adotada como
politica sanitaria na maioria das situacoes
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Fraca

A maioria estaria de acordo com a agao reco-
mendada, mas uma parte importante ndo

Reconhecem que diferentes op¢oes serdo

apropriadas para diferentes doentes, e que
o profissional de satide tem de ajudar cada
utente a adotar a decisdo mais consistente
com os seus valores e preferéncias

Hé necessidade de um debate importante
e da participagdo de grupos de interesse
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