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Resumo

Virus do Papiloma Humano (HPV)

- ldentificados mais de 200 tipos de HPV.
- Classificados em virus de “baixo risco” e “alto risco”, em fung&o do seu potencial oncogénico.

- A infecgdo por HPV é mais frequente nos mais jovens e nos primeiros anos apds inicio da
actividade sexual sendo a infecgdo de transmissao sexual mais frequente nestas idades.

- A maioria das infec¢des regride espontaneamente; cerca de 10% persistem e 3 a 4% evoluirdo
para lesdes intraepiteliais, das quais 0,7 a 1% poder&o evoluir para lesdo de alto grau. Destas,
0,1% evoluirdo para cancro invasivo se nao detectadas e tratadas precocemente.

- A evolugao para cancro do colo do utero (CCU) é muito lenta e, geralmente, assintomatica.
- Aproximadamente 100% dos casos de CCU estéo relacionados com infecgédo por HPV.

- O CCU é o 2° cancro mais comum nas mulheres, a nivel mundial.

- Mortalidade total por CCU (Portugal, 2005): 4,5/100.000 acima dos 15 anos de idade.

- 70 a 75% dos casos de CCU estao relacionados com infec¢ao pelos gendtipos 16 e 18.

- 90% de casos de condilomas estao relacionados com infecgédo pelos gendtipos 6 e 11.

Vacinas contra HPV
- Vacina bivalente - inclui os gendtipos 16 e 18.
- Vacina tetravalente - inclui os gendtipos 16, 18,6 e 11.

- As vacinas contra HPV sao produzidas por tecnologia recombinante. Sao constituidas por
particulas semelhantes aos virus (virus like particles - VLP), nao infecciosas.

- As vacinas sao seguras e eficazes.

- A vacinacdo completa implica a administracao de trés doses por via intramuscular, ndo sendo
para ja possivel excluir a necessidade de reforgos.

- As vacinas protegem contra os genoétipos de HPV ainda ndo adquiridos, pelo que devem ser
preferencialmente administradas antes do inicio da actividade sexual.

Vacinacao

Proposta da DGS com a assessoria da Comissao Técnica de Vacinagao (CTV)

a) Vacinagao anual de rotina, integrada no Programa Nacional de Vacinagado (PNV), das raparigas
com 13 anos de idade, iniciando-se em 2008, com a coorte nascida em 1995;

b) Campanha de repescagem, entre 2009 e 2011, inclusive, vacinando a coorte de raparigas que
completa 17 anos de idade no ano da campanha (coortes nascidas em 1992, 1993 e 1994);

c) A partir da altura em que estiver terminada a repescagem, passar-se-a a vacinar apenas uma
coorte por ano.

A CTV considera ainda ser de ponderar a comparticipagao da vacina, tendo em atencéo questdes de
acessibilidade, equidade e justica social uma vez que, além das jovens abrangidas pela vacinagao
no dmbito do PNV e pela respectiva “campanha de repescagem”, mulheres jovens de outras idades
poderdo também beneficiar com a vacinagao.

A vacina que integrara o Programa Nacional de Vacinagao (PNV) é escolhida através de concurso
realizado pela Administragdo Central do Sistema de Saude, I. P. (ACSS), com a colaboragdo da
Direccao-Geral da Saude (DGS). Poderao ser submetidas a concurso a vacina bivalente e a vacina
tetravalente no entanto, apenas sera escolhida uma delas, uma vez que nao sao intercambiaveis.




1. Introducéo

O Virus do Papiloma Humano (HPV) é responsavel por um elevado numero de
infeccbes, que na maioria das vezes sao assintomaticas e de regressao
espontanea. Pode, no entanto, originar lesdes benignas, como as verrugas
anogenitais/condilomas acuminados e as lesdes benignas da orofaringe, e, em
situacdes relativamente raras, pode evoluir para cancro, com destaque especial
para o cancro do colo do utero (CCU).

Na populagdo sexualmente activa, 50 a 80% dos individuos adquirem infecgao
por HPV nalguma altura da sua vida, apesar de, na grande maioria dos casos,
nao haver evolugdo para doenga sintomatica. Esta € uma das infecgbes de
transmissao sexual mais comuns a nivel mundial.

Em termos de magnitude da doencga, o cancro do colo do utero, o segundo tipo
de cancro mais frequente na mulher em todo o mundo, é a patologia mais
relevante associada a infecgdo por HPV, especialmente quando nao é
detectado precocemente, evoluindo para formas invasivas.

A infeccédo persistente por HPV tem um periodo de laténcia prolongado (anos ou
mesmo décadas entre o inicio da infeccao e o desenvolvimento de tumores) e
varias fases evolutivas. Consequentemente, as diversas coortes de mulheres
que desenvolvem infeccdo persistente apresentam diferentes graus de risco
para o desenvolvimento de lesbes pré-cancerosas e de doenca invasiva,
nomeadamente CCU, cuja carcinogénese esta resumida na figura 1.

Infec¢do Transitdria Infecgdo HPV Persistente
Anomalias citolégicas -
HPV ligeiras
@ Infeccéo
Inicial

Progressdo >

Colo Colo Infectado Lesdes pré-
normal por HPV cancerosas Cancro

Clearance (a) Regresséao

(a) Regresséo para niveis ndo detectaveis.

As trés etapas da Carcinogénese do colo do Utero:

Infeccdo com gendtipos especificos de alto risco oncogénico de HPV, progressédo para lesées pré-
cancerosas e lesbes invasivas. As infeccdes por HPV sdo, geralmente, transitorias e estdo muitas
vezes associadas com anomalias ligeiras da citologia. A infeccdo persistente por gendtipos de HPV
de alto risco é pouco frequente e € condicdo necessaria mas nao suficiente para progressdo da
doenca.

Figura 1: Carcinogénese do colo do utero. (Adaptado de: Wright e Schiffman, 2003).



Atendendo a historia natural, a magnitude da doenga, assim como a
transcendéncia social e econdmica e a vulnerabilidade do cancro do colo do
utero a prevengao e ao tratamento, as estratégias para minimizar o seu impacte
na saude das mulheres deverdo ser, obrigatoriamente, abrangentes e
complementares.

Assim, o controlo do CCU deve privilegiar estratégias integradas que potenciem
as acgoes de prevencao primaria (programas de educacgao para a saude sexual
e reprodutiva e vacinagao, por exemplo), prevencao secundaria (principalmente
o rastreio) e terciaria (assegurando a continuidade de cuidados, através da
acessibilidade a todos os niveis de intervengcdo dos servicos de saude,
nomeadamente aos de diagndstico e tratamento e aos de cuidados paliativos).

2. Histéria natural da infec¢cdo por HPV

Caracterizacao do HPV

O HPV €& um virus cujo genoma é constituido por DNA circular de cadeia dupla
contendo cerca de 8.000 pares de bases e com uma capside, icosaédrica
composta por duas moléculas proteicas — L1 e L2 (Muhoz et al, 2003).

A replicacdo de HPV pode ocorrer sob duas formas: por replicagao epissomal
nas ceélulas epiteliais (pele e mucosas) em diferenciagdo, com propagagao para
as células vizinhas ou por integracdo do genoma viral no DNA das células
epiteliais mais diferenciadas (queratinécitos), conduzindo ao inicio do processo
de carcinogénese (Sociedade Portuguesa de Ginecologia - SPG, 2007).

Até a data, existem mais de 200 tipos de HPV identificados dos quais cerca de
40 infectam, preferencialmente, o trato anogenital: vulva, vagina, colo do utero,
pénis e areas perianais. De acordo com o seu potencial oncogénico, os HPV
podem ser classificados em virus de “baixo risco” e de “alto risco”.

Dos aproximadamente 15 HPV de alto risco (Schiffman e Castle, 2003) que
podem infectar o tracto anogenital, os gendtipos 16 e 18 sao responsaveis por
70% a 75% dos casos de CCU (Monk, 2007; Sin, 2006; European Centre for
Disease Prevention and Control - ECDC, 2008), estando também associados a
alguns casos de cancro vulvar, vaginal, peniano e anal. Cada um dos restantes
genotipos esta associado a menos de 5% dos casos de cancro do colo do utero
(ECDC, 2008).

Os HPV de baixo risco estdo associados ao desenvolvimento de verrugas
genitais. Em 90% destas situagdes sdo identificados os HPV 6 e 11, néo
existindo diferencas entre sexos (Greer et al, 1995; Kjaer et al, 2007). Estes
gendtipos estdo também associados a 80 a 90% dos casos de papilomatose
respiratoria recorrente, doenga muito rara, mas de elevada morbilidade.

Transmissao da infeccao

As infecgdes genitais por HPV sdo, geralmente, transmitidas por via sexual,
através do contacto epitelial directo (pele ou mucosa) e, mais raramente, por via
vertical, durante o parto (National Advisory Committee on Immunization — NACI,



2007). Estdo também descritos alguns casos de transmissao por contacto
orogenital.

O risco estimado de infecgcdo por HPV ao longo da vida é da ordem dos 50 a
80%, em ambos os sexos (Lowndes, 2006).

A exposi¢cao nos primeiros anos apoés o inicio da vida sexual é frequente mas
nao € universal. Num estudo realizado nos EUA (Winer et al, 2003), 39% das
estudantes universitarias infectaram-se por HPV aos 24 meses apds o inicio da
actividade sexual, aumentando para 54% aos 48 meses. Estima-se que, aos 50
anos de idade, 80 % das pessoas sexualmente activas tenham sido infectadas
por pelo menos um genaotipo de HPV (Zimmerman, 2007).

Outros estudos identificaram infec¢gdo assintomatica por HPV em 5-40% das
mulheres em idade reprodutiva e referem que a maior parte das mulheres e
homens sexualmente activos infectar-se-d0 com, pelo menos, um tipo de HPV
durante a vida (ECDC, 2008).

A maioria das infecgdes regride espontaneamente mas cerca de 10% podem
tornar-se persistentes e 3 a 4% podem evoluir para lesdes intraepiteliais, das
quais 0,7 a 1% poderéo evoluir para leséo de alto grau (CIN 2/3). Destas, 0,1%
evoluirdo para cancro invasivo se nao tiverem sido detectadas e tratadas
precocemente (SPG, 2007).

A histéria natural da infec¢ao por HPV esta resumida na figura 2.

Persisténcia viral e
progresséo

Colo i Colo
normal ‘! infectado  ————— | esio pre- ﬁ cancro

com HPV - cancerosa

Regresséo
Pré-cancro Cancro
I | | |

15 anos 30 anos

trettfreteteitet

(a) Regress3o para niveis ndo detectaveis. ete el el

Invaséo
Clearance (a)

HPY

'\-.,‘______

Nas mulheres, a prevaléncia maxima de infec¢Bes transitorias por tipos carcinogénicos do HPV (linha
verde), tem lugar na adolescéncia e entre os 20 e 30 anos de idade, ap6s o inicio da actividade sexual.
A prevaléncia maxima de lesdes pré-cancerosas tem lugar aproximadamente 10 anos mais tarde (linha
lilds) e a de doenga invasiva, nomeadamente CCU, por volta dos 40 a 50 anos de idade (linha azul). A
prevencdo do CCU, baseia-se num programa de rastreios citoldgicos, incluindo o teste de Papanicolaou
(Pap) e a colposcopia (setas castanhas).

Figura 2: Historia natural da infeccdo por HPV e do cancro do colo do utero
(CCU). (Adaptado de: Runowicz, 2007).
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Bases imunoldgicas

Apds o contacto do virus com o hospedeiro, ocorre frequentemente a infeccéo
das células basais pela sua penetracdo através de microtraumatismos da
mucosa.

A resposta inicial do hospedeiro a infecgdo por HPV é inespecifica e tem por
efectoras as células Natural Killer (NK) produtoras de citoquinas, especialmente
Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a) e interferdes, que sdo também produzidos
pelos queratindcitos infectados (Song et al, 2007).

A resposta no local da infeccdo € mediada pela imunidade das células locais,
principalmente através da accgéo das células T-helper 1 (Th1), que, na grande
maioria dos casos, € suficiente para eliminar a infecgdo, originando uma
subsequente imunidade local que confere proteccdo contra infeccdes
posteriores por aquele tipo especifico de virus (Song et al, 2007).

A resposta humoral sistémica desencadeia a producédo de anticorpos contra as
proteinas L1 da capside, principalmente mediada pelas células T-helper 2 (Th2).
Uma vez que ndo se verifica uma fase de virémia significativa, esta resposta é
tardia e apresenta titulos baixos de anticorpos (Song et al, 2007).

Na maioria dos casos a infecgao € transitoria e auto-limitada. Contudo, se os
dois tipos de resposta imunoldogica ndao forem suficientes para erradicar a
infeccdo, as particulas virais propagam-se por contiguidade infectando outras
células da mucosa. No caso das infeccbes persistentes, o DNA viral pode
integrar-se no genoma das ceélulas do hospedeiro originando displasias de grau
variavel que podem, se nao forem detectadas e tratadas, evoluir para carcinoma
invasivo (Song et al, 2007).

Desenvolvimento do cancro do colo do utero

O cancro do colo do utero (CCU) tem uma etiologia bem conhecida, relacionada
com a infecgédo por Virus do Papiloma Humano (quase 100% dos casos). Na
generalidade dos casos, os gendtipos de HPV de alto risco s&o uma causa
necessaria mas nao suficiente para o desenvolvimento deste cancro.

Assim, a persisténcia da infecgdo por gendtipos oncogénicos de HPV,
associada a co-factores, pode, em algumas mulheres, levar ao desenvolvimento
de CCU (Hausen, 2002; Song et al, 2007).

O CCU desenvolve-se lenta e progressivamente, podendo levar 20 anos ou
mais desde a infecgdo persistente até ao desenvolvimento de lesbes de alto
grau e de cancro invasivo (Hausen, 2002; Song et al, 2007). A idade de maior
incidéncia da doenca € entre os 45 e os 55 anos.

A progressdao das lesdes microinvasivas e invasivas nao tratadas esta
associada com a integracdo do genoma de HPV no DNA da célula hospedeira,
0 que promove a instabilidade gendmica, originando a replicagado anarquica das
células com acumulacédo de mutagdes genéticas (Song et al, 2007; Anderson et
al, 2006; Sin, 2006).

Os factores de risco conhecidos, de progressao da infeccdo por HPV para
cancro do colo do utero, centram-se largamente na susceptibilidade individual,
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na robustez da resposta imunolégica e em outros factores complementares que
modulam a resposta do hospedeiro (NACI, 2007).

Situacbes que comprometam essa imunidade, como desnutricdo, tabagismo,
multiplas infecgdes sexuais, infeccédo concomitante por outros microrganismos
(Virus Herpes Simplex, Chlamydia trachomatis), qualquer situagdo associada a
imunodeficiéncia (infeccdo por VIH/SIDA, uso prolongado de corticosterdides ou
medicagcdo com imunosupressores) e outros factores associados ao hospedeiro
[sistema Human Leukocyte Antigen (HLA) e polimorfismo do p53 (tumour
supressor gene)] (NACI, 2007) favorecem a persisténcia da infecgcdo e a
progressao para lesdo epitelial.

As mulheres com inicio precoce das relagbes sexuais e com multiplos parceiros
nos primeiros anos de vida sexual, ou com um parceiro que tenha multiplos
parceiros, apresentam um risco maior de contrairem esta infecgdo (Winer et al,
2003).

Alguns estudos suportam a hipétese do envolvimento de factores genéticos na
susceptibilidade individual a aquisicdo da infec¢cdo por HPV, nomeadamente o
sistema HLA (Mahmud et al, 2007).

A prolongada fase de laténcia até ao aparecimento de cancro do colo do utero,
conjugada com a existéncia de testes adequados, tornou este cancro elegivel
para ser integrado em programas de rastreio (Hausen, 2002).

A classificagdo internacional das alteragdes citolégicas causadas por HPV,
adoptada em Portugal, é o sistema de Bethesda (Crum, 2003) no qual se
incluem:

e atipias de células escamosas de significado indeterminado (ASC-US);
e atipias de células glandulares de significado indeterminado (AGUS);

e atipias de células escamosas de significado indeterminado, ndo podendo
ser excluida lesao de alto grau intraepitelial (ASC-H);

e lesdo escamosa intraepitelial de baixo grau (LSIL), que corresponde as
displasias ligeiras;

e lesdo escamosa intraepitelial de alto grau (HSIL), que corresponde as
displasias moderadas e graves/carcinoma in situ,

e adenocarcinoma in situ (AlS);

e cancro invasivo.

De seguida apresenta-se a correspondéncia entre diferentes sistemas de
classificagao para as alteragdes citolégicas cervicais.
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Displasia Neoplasia Cervical Intraepitelial Sistema de Classificacdo de
(CIN) Bethesda, 2001
Atipia Atipia Alteraces celulares de significado

indeterminado do epitélio
pavimentoso (ASC-US e ASC-H) e
glandular (AGUS)

AlteragBes relaciondveis com HPV
Displasia ligeira

Alteragdes relaciondveis com HPV
CIN1

Lesdo intraepitelial de baixo grau
(LSIL) do epitélio pavimentoso

Displasia moderada
Displasia grave / carcinoma in situ

CIN2
CIN3

Leséo intraepitelial de alto grau
(HSIL) do epitélio pavimentoso

Outras situacdes oncolbgicas

Além do CCU, o HPV esta igualmente associado, embora mais raramente, ao
desenvolvimento de outros cancros em locais como a vagina, a vulva, o anus, o
pénis e, mais raramente, a boca, a orofaringe e a laringe. A associagao destes
tumores com HPV é variavel, sendo nalguns casos frequente (anus) e noutros
rara (boca).

Outras patologias associadas ao HPV

As infecgdes por HPV sdo as infecgbes de transmissao sexual (ITS) mais
comuns nos adolescentes e adultos jovens sendo mais frequentes nos
individuos com multiplos parceiros sexuais ao longo da vida.

As verrugas anogenitais/condilomas acuminados estdo, habitualmente,
associadas a infecgédo por tipos de HPV de baixo potencial oncogénico. Nos
ultimos anos, nomeadamente na ultima década, verificou-se um aumento da
incidéncia desta patologia na populagao, principalmente em idades mais jovens
e durante os primeiros anos de vida sexual. Em cerca de 30% dos casos, as
verrugas genitais regridem espontaneamente.

A papilomatose respiratéria recorrente (PRR) é uma situagao nao fatal, mas de
grande morbilidade, causada, quase sempre, pelos HPV 6 e 11, que se
transmite aquando da passagem do recém-nascido pelo canal de parto. Apesar
da infecgao do canal vaginal ser frequente, a PRR € uma situagdo muito rara.

Esta infeccao fica latente por um periodo variavel, podendo manifestar-se ainda
na infancia ou na adolescéncia através de crises dispneicas recorrentes que
resultam da formacdo de condilomas no trato respiratério superior,
principalmente na laringe, exigindo multiplas intervengdes cirurgicas por
laringoscopia e broncoscopia. Pode surgir ainda, mais raramente, no adulto.

Infeccdes por multiplos tipos de HPV

Embora o CCU seja tipicamente monoclonal, isto €, em cada caso apenas um
tipo de HPV esta envolvido na evolugao para cancro, a infecgao por um tipo néao
diminui a probabilidade de infecgdo concomitante por outros gendétipos. De
facto, 20-30% das mulheres infectadas apresentam mais de um tipo de HPV
(Trottier e Franco, 2006; Moscicki at al, 2004).
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Factores de risco da infeccdo persistente por HPV

Como foi referido, embora muitas mulheres se infectem com HPV, raramente a
infeccdo progride para CCU. Foram identificados alguns co-factores que
aumentam o risco de infec¢ao persistente por HPV e a progressao para cancro,
incluindo:

Co-factores associados ao HPV:

e Gendtipo do virus, sendo o HPV 16 e o 18 os que apresentam maior
potencial oncogénico;

e Co-infecgdo com varios genétipos de alto risco;

e Carga viral elevada, indicador de replicagao viral activa.
Outros co-factores:

¢ Imunodeficiéncia;

¢ Inicio precoce da actividade sexual;

e Multiplos parceiros sexuais;

e Parceiro(s) com multiplos parceiros;

e Multiparidade;

e Predisposigao genética;

e Habitos tabagicos;

e Co-infeccgdo com outros microrganismos de transmissdo sexual
(principalmente virus Herpes Simplex tipo 2 e Chlamydia trachomatis).

Alguns autores consideram ainda o uso prolongado de contraceptivos orais
como um co-factor.

Independentemente dos factores enunciados, o risco € maior nas mulheres que
nao efectuam rastreio regularmente.

3. Epidemiologia do HPV

Dados portugueses

Até ha pouco tempo, os testes existentes informavam apenas sobre o grau de
risco oncogénico do virus (alto ou baixo). Nos ultimos anos foram introduzidos
no mercado testes que permitem determinar o(s) gendtipo(s) de HPV
presente(s) na leséo.

A tipificacdo dos gendtipos de HPV na populagao nao é feita por rotina. Apenas
em casos seleccionados, e de acordo com a patologia existente, € solicitada a
pesquisa de DNA de HPV na citologia cervical para caracterizacao dos tipos
envolvidos.

' Adaptado de ECDC, 2008.
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Nao ha, portanto, uma caracterizagdo epidemioloégica dos tipos de HPV que
ocorrem na populacao feminina portuguesa, uma vez que os dados existentes
se reportam principalmente a casos de displasia ou de cancro invasivo.

Assume-se que os genotipos de HPV em Portugal tenham, de um modo geral,
uma distribuicdo semelhante a de outros paises da Europa comunitaria havendo
estudos nesse sentido. Assim, os gendtipos 16 e 18 sdo os mais prevalentes e
responsaveis por cerca de 70 a 75% dos casos de CCU e os gendtipos 31 e 45,
por exemplo, foram apenas encontrados em 6% das mulheres portuguesas com
CCU (Pista, 2006 e 2007).

Relativamente ao cancro do colo do utero (CCU), os dados nacionais existentes
apontam para cerca de 1000 novos casos de CCU todos anos (1090 casos em
2005) (Grupos de Diagnéstico Homogéneos - GDH, 2005), com uma taxa de
incidéncia de 20,95/100.000 mulheres (todas as idades) (Costa et al, 2007).

A taxa de incidéncia padronizada e estimada para o ano 2000 & de 17,0 casos
por 100.000, correspondendo a 958 casos de CCU (Pinheiro et al, 2003).

O risco cumulativo (0-74 anos de idade) de uma mulher desenvolver cancro do
colo do utero foi estimado em 1,3% e o risco cumulativo de morrer por esta
causa (todas as idades) foi estimado em 0,7% (Pinheiro et al, 2003).

Em termos de mortalidade em Portugal ocorreram, respectivamente, 220, 220, e
207 ébitos por cancro do colo do utero em 2002, 2003 e 2004 (DGS, 2004, 2005
e 2006). Em 2004, verificou-se uma taxa de mortalidade bruta em todas as
idades de 3,81/100.000 mulheres (Costa et al, 2007).

No entanto, estes valores poderdo estar subavaliados por nao incluirem
possiveis cancros do colo do utero que foram registados como “neoplasias
malignas do utero, porgdo nao especificada” (CID-10) que corresponderam a
232, 218 e 228 mortes em 2002, 2003 e 2004, respectivamente (DGS, 2004,
2005, 2006).

Se considerassemos que cerca de metade das “neoplasias malignas do utero,
porcdo nao especificada” estaria localizada no colo do utero, obteriamos
anualmente mais de 4,5 mortes/100.000 mulheres (entre 300 a 350 casos por
ano). Estes numeros séo superiores aos dos paises da “Europa dos 15" (ver
Figura 3) e admite-se que resultem principalmente da inexisténcia de um
Programa de Rastreio do CCU organizado ao nivel nacional.

Em 2004, os valores mais altos para as taxas de mortalidade padronizadas por
area geografica verificaram-se na regiao de Setubal e na Regido Autbnoma da
Madeira.
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Figura 3: Taxas de mortalidade e incidéncia (/100.000 Hab.) em 2002 por tumor

maligno do colo do utero na Europa, padronizadas para a idade (fonte: Ferlay et al,
2004, a partir de dados “Globocan 2002”).

Em Portugal, o numero total de anos de vida potencialmente perdidos, por CCU,
até aos 70 anos de idade, estimado para o ano de 2004, foi de 2292,5 (DGS,
2006b).

Os dados nacionais revelam que mais de metade das mortes anuais ocorrem
em mulheres com idade inferior a 60 anos (Pereira et al, 2007).

O Quadro | mostra as taxas de incidéncia e de mortalidade por CCU (Costa et
al, 2007).

Quadro I - Incidéncia e Mortalidade por CCU, por grupo etario, em Portugal

Grupo etario Incidéncia por 100 000 (2005) Mortalidade por 100 000 (2005)
Total 20,95 3,81
>15 24,52 4,45
15-19 0,00 0,00
20-24 0,61 0,00
25-29 3,15 0,24
30-34 10,85 1,23
35-39 23,79 2,81
40-44 39,20 4,62
45-49 41,45 5,90
50-54 42,85 6,02
55-59 34,80 6,30
60-64 31,91 5,97
65-69 32,24 7,08
70-74 32,15 8,71
75-79 30,54 10,90
80-84 27,11 12,45

85+ 17,82 11,70

Fonte: Costa et al, 2007.
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A persisténcia de taxas elevadas de incidéncia e de mortalidade por CCU ao
longo do ciclo de vida das mulheres sugere uma insuficiéncia de rastreio que
permitiria conter a doengca em fases mais precoces e em idades
progressivamente mais jovens.

Relativamente aos condilomas genitais, de acordo com estimativas efectuadas
para Portugal, com base em estatisticas de paises europeus, nomeadamente
Reino Unido, Franca e Alemanha e em informacao disponivel em servigos de
saude portugueses, estima-se que a incidéncia nas mulheres é de 197/100.000
(Costa et al, 2007). Admite-se que os gendtipos mais envolvidos sejam 0 6 e 0
11, uma vez que estes, genericamente, sao responsaveis por cerca de 90% dos
casos de condilomas. Nos homens, de acordo com a literatura, a incidéncia é
semelhante a das mulheres.

Apesar de nao existirem dados gerais, por extrapolagdo de dados referentes a
algumas populacbes estudadas, é possivel estimar que a prevaléncia dos
condilomas genitais na populagdo portuguesa é aproximadamente de 1%, (o
que € sobreponivel as taxas encontradas em outros paises da Europa e do
mundo ocidental).

Embora seja uma patologia benigna, os condilomas sdo causa de ansiedade e
sentimentos de culpa, requerendo um leque variado de tratamentos, com um
grande consumo de custos e recursos (Lacey et al, 2006; ECDC, 2008). Em
Portugal, a presenga de condilomas origina, para cada doente, um numero
elevado de contactos com os servigos de saude, nomeadamente para consultas
e tratamentos quer de novos casos quer de recidivas (Costa, 2008).

Dados internacionais

Alguns autores referem uma incidéncia maior de HPV oncogénicos antes dos 25
anos de idade e uma incidéncia maior de HPV de baixo risco acima dos 55 anos
de idade (Koutsky, 1997).

Como referido, a prevaléncia da infeccdo por HPV varia muito consoante o
grupo etario estudado, sendo mais frequente nos mais jovens e nos primeiros
anos apos o inicio da vida sexual. Também pode variar consoante o local de
residéncia, local de nascimento e o grupo étnico.

A nivel mundial, esta descrito um pico de prevaléncia desta infeccdo em
mulheres com menos de 25 anos de idade, verificando-se um decréscimo
consistente apds esta idade (Herrero et al, 2000). A prevaléncia estimada na
populagdo feminina pode variar entre 2 a 44% em todo o mundo (entre 14 e
90%, nos EUA) (Baseman e Koutsky, 2005; Steben e Duarte-Franco, 2007).

O HPV 16 é o mais prevalente em todo o mundo. Os gendtipos 16, 18, 45 e 31
sdo responsaveis por cerca de 80% dos carcinomas epiteliais das células
escamosas (exocolo), enquanto os genodtipos 16, 18, 45, 59 e 33 séo
responsaveis por mais de 90% dos adenocarcinomas (endocolo) do colo do
utero (NACI, 2007; Bosch e de Sanjosé, 2003).

O cancro do colo do utero, apesar de evitavel, € o segundo cancro mais comum
nas mulheres em todo o mundo, estimando-se, a nivel global, uma taxa de
incidéncia de 16,0 casos por 100.000 mulheres, e uma taxa de mortalidade de
8,9 mortes por 100.000 mulheres.
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Nos paises mais desenvolvidos, as taxas de sobrevivéncia global aos 5 anos
variam entre 63% na Europa e 73% nos Estados Unidos, verificando-se uma
correlagao positiva com a precocidade do diagndstico.

Este cancro, afectando principalmente mulheres em idade fértil, representa um
peso importante em termos de anos de vida perdidos e de anos de vida
perdidos com qualidade de vida (Quality Adjusted Life Year - QALY).

Na Europa verificam-se assimetrias na incidéncia de CCU (figura 3) que podem
corresponder a desigualdades no acesso aos servigos de saude e na adesao as
medidas de prevencao, nomeadamente ao rastreio. Os valores da incidéncia
anual por cancro do colo do utero em todas as idades variam entre 8,0 e
29,9/100.000 (situando-se os valores mais elevados nalguns paises do leste da
Regido Europeia) (World Health Organisation - WHO, 2006; ECDC, 2008).

Na Unido Europeia, o cancro do colo do utero € o segundo cancro ginecoldgico
mais comum na mulher, a seguir ao cancro da mama (Ferlay et al, 2004).

Na “Europa dos 15” ocorrem cerca de 33.000 novos casos e 15.000 mortes
anualmente (Ferlay et al, 2004). O pico de incidéncia verifica-se entre os 35 e os
50 anos de idade. Os valores mais baixos de mortalidade observam-se na
Finlandia, muito provavelmente, em resultado de uma estratégia de rastreio
continuada e universal.

Relativamente as verrugas genitais (condilomas), e como ja foi referido, 90%
dos casos resultam de infec¢des pelos HPV 6 e 11 (Monk, 2007), mas em 20 a
50% dos casos é possivel encontrar uma co-infec¢do com gendtipo(s) de alto
risco (Trottier e Franco, 2006; Moscicki et al, 2004), pelo que é recomendada a
realizagdo de uma citologia nas mulheres com condilomas genitais. Estas
lesdes sao facilmente contagiosas com uma elevada taxa de transmissao entre
parceiros sexuais.

A incidéncia e a prevaléncia de condilomas ndo estdo estimadas em muitos
paises. Nos Estados Unidos da América a prevaléncia ultrapassa 1,5% em
homens e mulheres (Insinga et al, 2003), no Canada situa-se em torno de 1,1%,
em ambos os sexos (Sellors et al, 2000) e em Franca varia entre 3 a 6%, com
uma tendéncia crescente (Aynaud,1997).

O estudo de uma amostra aleatéria de mulheres, entre os 18 e os 45 anos de
idade, na Dinamarca, Islandia, Noruega e Suécia permitiu verificar que 10%
tinham tido condilomas antes dos 45 anos de idade (Kjaer et al, 2007; ECDC,
2008).

Um estudo realizado no Reino Unido, em 2000, sobre os estilos de vida e
comportamentos sexuais, permitiu constatar que 4% de toda a populagéo
questionada ja tinha tido condilomas (Fenton et al, 2001; ECDC, 2008).

As verrugas genitais parecem, portanto, ser comuns na Europa e varios estudos
tém demonstrado que a sua incidéncia tem vindo a aumentar ao longo do
tempo, principalmente nas coortes mais jovens (ECDC, 2008).

Dados de incidéncia em mulheres apontam para os seguintes valores: Reino
Unido - 148,2/100.000 (Health Protection Agency - HPA, 2005), Frangca -
257,5/100.000 (Monsonego et al, 2006) e Alemanha - 230,1/100.000 (Mapi
Values, 2007). Estes dados séo semelhantes nos homens.
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4. Estratégias para o controlo do cancro do colo do utero

Um programa nacional para o controlo do CCU deve contemplar quatro
componentes basicas (WHO e UNFPA, 2006):

e Prevencdo priméria - prevengao da infecgao por HPV e dos co-factores que
aumentam o risco de cancro do colo do utero:

» Implementacdo das estratégias apropriadas para influenciar
alteracbes comportamentais, tendo em conta os co-factores de
risco;

= Vacinacao.
e Prevencdo secundéria - detecgao precoce de lesdes pré-malignas:

*» Programas de rastreio organizados que prevéem a convocagao
das mulheres dos grupos alvo identificados, de acordo com uma
calendarizacédo definida, e com ligagbes efectivas entre todos os
niveis de cuidados;

= Formagao dos profissionais de saude e educacado para a saude
das mulheres dos grupos alvo.

e Diagnostico e tratamento:

» Seguimento das mulheres com rastreio positivo, para assegurar o
diagndstico e a adequada gestao da doenga;

= Tratamento das lesbes pré-cancerosas, para prevenir 0
desenvolvimento do cancro;

» Tratamento do cancro invasivo, incluindo cirurgia, radioterapia e
quimioterapia.

e Cuidados paliativos para os casos avangados de doenca:

» Tratamento sintomatico para a dor e outros sintomas relacionados
com o cancro e com os efeitos secundarios da terapéutica;

» Humanizagéo dos cuidados e apoio psicoldgico;

= Envolvimento da familia e da comunidade no acompanhamento
destes doentes.

As medidas de prevencgao primaria e a utilizagdo de vacinas contribuem ainda
para a reducao de infecgcdes por HPV e consequentemente para a reducéo de
outros tipos de cancro. A utilizagdo da vacina quadrivalente que contém
antigénios para os genotipos 6 e 11 contribui também para a redugdo dos
condilomas acuminados.

Relativamente as estratégias referidas nesta monografia, sdo abordados
apenas dois aspectos: o rastreio e a vacinagao, o primeiro de forma sucinta e o
segundo de forma desenvolvida.
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5. Rastreio citolégico e cancro do colo do utero

As alteragdes citolégicas no colo do utero sdo habitualmente assintomaticas,
bem como as lesdes pré-cancerosas e as fases iniciais de cancro. Estes factos,
em conjunto com o longo periodo de progressao das lesdes, levam a que se
recomende fortemente o desenvolvimento de um programa de rastreio do CCU,
que é, de resto, nalguns paises europeus, a principal base para a prevencao
deste cancro.

O rastreio citolégico desenvolvido a partir dos anos 60 por Papanicolaou e com
maior implementacdo nas ultimas décadas, contribuiu para a detecgdo de
muitas lesdes pré-cancerosas. O seu tratamento, quando efectuado
precocemente, reduziu progressivamente a incidéncia de CCU, principalmente
nos paises com rastreio nacional organizado e cobertura da maioria da
populacdo alvo. Paises como a Finlandia, a Holanda ou o Reino Unido
conseguiram, com o rastreio, baixar a sua taxa de incidéncia de CCU em 60-
80%.

Segundo dados internacionais, onde se enquadram os nacionais, mais de 50%
das mulheres com CCU nunca fizeram citologia, mais de 10% fizeram-na ha
mais de 5 anos e em cerca de 40% houve citologias falsamente negativas ou
erros de seguimento das alteragdes encontradas (Sawaya e Grimes, 1999).

Em Portugal, tal como em outros paises, o rastreio € recomendado com o
objectivo de identificar e tratar precocemente lesées precursoras de cancro do
colo do utero, reduzindo a mortalidade atribuida a este cancro (Resolugdo do
Conselho de Ministros n°129/2001, de 17 de Agosto). Além disso existem
também recomendacgdes da Sociedade Portuguesa de Ginecologia e Secgéo
Portuguesa de Colposcopia e Patologia Cervico-Vulvovaginal (2004).

Apesar das recomendacgdes oficiais para o rastreio, em Portugal, o rastreio do
CCU é essencialmente oportunista, realizado em consultério privado ou nos
centros de saude. Assim, no ano de 2005 foram registados 1090 novos casos
de cancro do colo do utero (GDH, 2005).

A Regido Centro constitui, provavelmente, uma excepgdo uma vez que tem um
rastreio de base populacional a funcionar nos centros de saude desde ha mais
de 15 anos, inicialmente coordenado pelo Instituto Portugués de Oncologia
(IPO) do Centro e desde ha 3 anos pela Administragdo Regional de Saude
(ARS). No entanto, a cobertura ao longo dos anos néo tera sido homogénea
e/ou consistentemente elevada; apesar disso, a Regidao Centro apresenta
valores de incidéncia de CCU (de acordo com o Registo Oncolégico Regional -
ROR) mais baixos que os da média do Pais e mesmo da Unido Europeia, na
sua actual constituicao.

Os dados relativos a realidade nacional, além de insuficientes, ndo sao
consistentes. Dificilmente se podem tirar conclusées seguras acerca das taxas
de cobertura relativamente ao rastreio, e praticamente nao existem dados
relativos a sua qualidade e a resposta dos servigos de diagnostico e terapéutica.

Um estudo efectuado na Unidao Europeia (2002) referia que, em Portugal,
apenas 19,2% das mulheres tinham feito uma citologia nos ultimos 3 anos,
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enquanto um outro, da responsabilidade do Observatério Nacional de Saude
(ONSA, 2005), referia que esse valor era de 57,8%.

Por outro lado, um grupo de peritos considerou que a populacdo feminina
abrangida por rastreio em Portugal seria a seguinte: 40% das mulheres teriam
efectuado o rastreio de forma oportunista, 8% de forma sistematica e 52% néao
teriam sido abrangidas (sem rastreio) (Pereira et al, 2007).

O rastreio tem limitagbes, pois depende, entre outros factores, do método
utilizado, da qualidade da amostra, da técnica de colheita e da capacidade de
interpretacao dos técnicos responsaveis pela observagdo das amostras.

As condicionantes do rastreio citoloégico sdo menos relevantes na técnica de
citologia em meio liquido (ThinPrep), tendo as células centrifugadas melhor
distribuicdo em ladmina, o que facilita e melhora a qualidade da leitura pelo
citologista conferindo uma maior sensibilidade e especificidade ao teste. No
entanto, ha autores que nao encontram diferencgas significativas entre os dois
métodos (Arbyn, 2007). Na citologia de meio liquido, € ainda possivel utilizar a
amostra residual para testes complementares, nomeadamente a tipificacdo do
HPV, sem envolver novas colheitas.

Contudo, € de realgar que em paises como a Finlandia foi possivel baixar a
incidéncia de CCU em 80% apenas com o método convencional de rastreio
(esfregago), que € um método economicamente mais acessivel.

6. As vacinas e a vacinacao

6.1. As vacinas

A existéncia de um tumor maligno com histéria natural complexa mas bem
conhecida e associada a um virus (HPV), em quase 100% dos casos, levou ao
desenvolvimento de duas vacinas.

Os objectivos e as metodologias de estudo destas vacinas foram diferentes
desde o inicio, no que respeita quer ao desenvolvimento da vacina, quer aos
parametros de validagao clinica, pelo que se torna complexo comparar
directamente os valores de eficacia e de imunidade conferidos por cada uma.

Desde Dezembro de 2006 esta comercializada em Portugal a vacina
tetravalente (Gardasil®), desenvolvida contra os HPV 16 e 18 (responsaveis por
70 a 75% de casos de CCU) e contra os HPV 6 e 11 (responsaveis por cerca de
90% de casos de verrugas genitais).

Desde Outubro de 2007 esta também comercializada em Portugal a vacina
bivalente (Cervarix®), que confere imunidade para os HPV 16 e 18
(responsaveis por 70 a 75% de casos de CCU).

Ambas as vacinas sdo constituidas por particulas semelhantes aos virus (virus
like particles - VLP), nao infecciosas, produzidas por tecnologia de DNA
recombinante e destinam-se a prevencdo das infecgées por HPV, incluindo as
infeccbes persistentes, as lesdes intra-epiteliais de baixo grau CIN1 (LSIL), as
lesdes precursoras do cancro (CIN2/3 ou HSIL) e o CCU.
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Adicionalmente, a vacina tetravalente protege também contra o aparecimento
de condilomas e de lesdes vulvares (VIN2/3) (Resumo das Caracteristicas do
Medicamento - RCM).

N&o séo conhecidos os valores minimos de anticorpos necessarios para conferir
proteccdo contra HPV. No entanto, sabe-se que as VLP sao altamente
imunogénicas, pela sua formulagdo e via de administragdo, e que a resposta
imunitaria registada até ao momento € muito superior a induzida pela infecgao
natural.

Nao é igualmente conhecida a duragao da protecgao induzida pelas vacinas,
para além do periodo abrangido pelos estudos realizados pelos fabricantes (5,5
anos).

Para ambas as vacinas, esta recomendado um esquema vacinal de 3 doses por
via intramuscular e para nenhuma delas esta, actualmente, estabelecida a
necessidade de reforgos.

Nenhuma das vacinas existentes confere proteccdo contra todos os HPV
oncogeénicos, pelo que a continuidade dos rastreios € fundamental.

A informacao mais relevante relacionada com as vacinas consta dos respectivos
RCM, que podem ser alterados ao longo do tempo pelo que a sua consulta deve
ser precedida da verificagao da data da ultima actualizagao.

6.1.1. Vacina bivalente contra HPV (tipos 16 e 18)

Caracterizacao genérica

A vacina bivalente, Cervarix®, produzida pela GlaxoSmithKline Biological S.A., é
composta por proteinas L1 da capside, purificadas e referentes aos gendtipos
16 e 18, numa concentragdo de 20 microgramas (ug) para cada genotipo
(RCM).

Foi utilizado o adjuvante AS04, que contém o Lipido A 3-O-desacilo-4’-
monofosforilo (MPL), 50 pg, adsorvido em hidroxido de aluminio hidratado
(AlI(OH)3), num total de 0,5 miligramas (mg) de Al** (RCM).

A féormula também inclui cloreto de sdédio, fosfato monossédico di-hidratado e
agua para solugdes injectaveis.

As proteinas L1 apresentam-se sob a forma de VLP, nao infecciosas,
produzidas por tecnologia de DNA recombinante e utilizando um sistema de
expressao de Baculovirus, que utiliza células Hi-5 Rix4446 provenientes de
Trichoplusia ni (RCM).

Cada dose contém 0,5 mililitros (ml) de solugdo injectavel e deve ser
conservada entre 2°C e 8°C, protegida da luz e ndo congelada. A vacina deve
ser agitada antes de administrar (RCM).

O esquema de vacinacéo fica completo com 3 doses (RCM).
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Indicagbes terapéuticas
(Transcrito do ponto 4.1 do RCM da vacina Cervarix®)

“Cervarix € indicado para prevengao da neoplasia intraepitelial cervical de alto grau (CIN de grau 2 e 3) e
do cancro do colo do utero causalmente relacionados com o Papilomavirus Humano (HPV) dos tipos 16 e
18.

A indicagao baseia-se na demonstragéo de eficacia em mulheres dos 15-25 anos de idade apdés vacinagao
com Cervarix e na imunogenicidade da vacina em raparigas e mulheres dos 10-25 anos de idade.

Propriedades farmacodinamicas
(Transcrito do ponto 5.1 do RCM da vacina Cervarix®)

“Grupo farmacoterapéutico: Vacina virica, JO7BM02
Mecanismo de acg¢do

Cervarix € uma vacina recombinante nao infecciosa preparada a partir de particulas tipo virus (VLPs)
altamente purificadas da principal proteina L1 da capside dos tipos de HPV oncogénicos,16 e 18. Uma vez
que as VLPs ndo contém ADN viral ndo podem infectar as células, reproduzir-se ou provocar doenca.
Estudos em animais demonstraram que a eficacia das vacinas VLP L1 é largamente mediada pelo
desenvolvimento da resposta imunitaria humoral.

Os HPV-16 e HPV-18 sdo responsaveis por aproximadamente 70% dos cancros do colo do utero em todas
as regidées do mundo.

Estudos clinicos

A eficacia de Cervarix foi avaliada em dois ensaios clinicos de fase Il e lll, controlados, em dupla ocultagdo
e aleatorizados, que incluiram um total de 19.778 mulheres dos 15 aos 25 anos.

O ensaio clinico de fase |l (estudo 001/007) incluiu apenas mulheres que:

- Eram negativas para o ADN do HPV oncogénico dos tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 e 68

- Eram seronegativas para o HPV-16 e HPV-18 e
- Tinham citologia normal

O objectivo primario de eficacia foi a incidéncia de infeccdo com HPV-16 e/ou HPV-18. A infecgédo
persistente aos 12 meses foi avaliada como objectivo de eficacia adicional.

O ensaio clinico de fase Ill (estudo 008) incluiu mulheres sem rastreio prévio para a presenga de infecgdo
por HPV, i.e., independentemente da citologia, HPV serolégico e ADN HPV basais. O objectivo primario de
eficacia foi CIN2+ associada ao HPV-16 e/ou ao HPV-18. Os objectivos secundérios incluiram infeccéo
persistente aos 12 meses.

A Neoplasia Intraepitelial Cervical (CIN) de grau 2 e 3 foi utilizada nos ensaios clinicos como marcador
indirecto de cancro do colo do utero.

Eficacia profilactica contra a infeccdo por HPV-16/18 numa populacdo sem infeccdo pré-existente pelos
tipos de HPV oncogénico

No estudo 001 as mulheres (N=1.113) foram vacinadas e avaliadas quanto a eficacia até ao més 27. Um
sub-grupo de mulheres (N=776) vacinadas no estudo 001 foi seguido no estudo 007 até 5,5 anos apds a
primeira dose (seguimento médio de 5 anos). No estudo 001 ocorreram cinco casos de infecgao
persistente por HPV-16/18 (4 por HPV-16; 1 por HPV-18) no grupo controlo e um caso de HPV-16 no
grupo vacinado. No estudo 007, a eficacia de Cervarix contra a infecgdo persistente aos 12 meses por
HPV-16/18, foi de 100% (IC 95%: 66,5;100). Ocorreram dez casos de infecgao persistente por HPV-16 e
quatro casos de infecgéo persistente por HPV-18, todos no grupo controlo.

Eficacia profilactica nas mulheres sem infeccéo pré-existente pelo HPV-16 e/ou HPV-18

No estudo 008, as analises primarias de eficacia foram conduzidas no total do cohort vacinado (TVC-1).
Este cohort incluiu apenas mulheres que eram negativas para o ADN do HPV e seronegativas para os
tipos relevantes de HPV (HPV-16 ou HPV-18) no inicio do estudo e que tinham recebido pelo menos uma
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dose de Cervarix ou de controlo. As mulheres com citologia de alto grau ou sem citologia (0,5%) foram
excluidas da analise de eficacia.

Globalmente, 74,0% das mulheres incluidas ndo apresentava infecgao por qualquer dos dois tipos de HPV-
16 e HPV-18 no inicio do estudo.

A eficacia de Cervarix na prevencao de CIN2+ associada ao HPV-16 e/ou 18, avaliada até aos 15 meses
apos a ultima dose da vacina ou do controlo e as taxas de infecgdo persistente aos 12 meses no cohort
TVC-1, apresentam-se na tabela seguinte:

Cervarix Controlo
Estudo 008 Eficacia (97,9% IC)
N | n N n
CIN2+ (objectivo primério)
HPV-16 e/ou 18* 7788 2 7838 21 90,4 (53,4; 99,3)
HPV-16 6701 1 6717 15 93,3 (47,0; 99,9)
HPV-18 7221 1 7258 6 83,3 (<0,0; 99,9)
Infeccdo persistente aos 12 meses (objectivo secundario)
HPV-16 e/ou 18* 3386 11 3437 46 75,9 (47,7, 90,2)
HPV-16 2945 7 2972 35 79,9 (48,3; 93,8)
HPV-18 3143 4 3190 12 66,2 (<0,0; 94,0)
N = ndmero de participantes incluidas em cada grupo do cohort TVC-1
n= numero de casos
* objectivos especificos do protocolo

Todos os objectivos para o HPV-16 foram atingidos com significado estatistico. Para o HPV-18, a diferenga
entre os grupos da vacina e do controlo ndo foi estatisticamente significativa para a CIN-2+ e para a
infecgéo persistente aos 12 meses (cohort TVC-1). Contudo, numa analise pré-definida (TVC-2), idéntica a
analise TVC-1 com a excepgdo da exclusdao de mulheres com citologia anémala a inclusao do estudo, o
objectivo referente a infeccdo persistente aos 12 meses para o HPV-18 foi atingido com significado
estatistico com uma eficacia da vacina de 89,9% (IC 97,9%: 11,3; 99,9). Foi observado um caso no grupo
da vacina versus 10 casos no grupo controlo.

Varias lesdes CIN2+ apresentavam multiplos tipos oncogénicos (incluindo tipos de HPV diferentes dos da
vacina). Foi realizada uma andlise adicional para determinar a eficacia da vacina contra as lesdes
possivelmente causadas por HPV-16 e/ou 18. Esta andlise pos-hoc (estabelecida em casos clinicos)
estabeleceu a associagédo causal do tipo de HPV da lesdo com base no tipo de HPV presente nas
amostras da citologia prévia a detecgéo da lesdo. Com base neste pressuposto, a analise excluiu 3 casos
de CIN2+ (2 no grupo vacinado e 1 no grupo controlo) considerados como sem relagdo causal com a
infecgcdo HPV-16 e HPV-18 adquirida durante o ensaio clinico. Com base nesta analise, ndo ocorreram
casos no grupo da vacina e ocorreram 20 casos no grupo controlo (Eficacia 100%; IC 97,9%: 74,2, 100).

Eficacia profilactica em mulheres com infeccdo existente ou pré-existente

N&o houve evidéncia de proteccdo contra a doenga causada por tipos de HPV para os quais as
participantes apresentavam positividade do ADN HPV no inicio do estudo. Contudo, as participantes ja
infectadas com um dos tipos de HPV da vacina, previamente a vacinagao, ficaram protegidas da doenga
clinica causada pelo outro tipo de HPV.

No estudo 008, cerca de 26% das mulheres evidenciavam infecgédo existente e/ou pré-existente. Vinte por
cento das mulheres evidenciavam infecgao pré-existente (i.e., seropositivas para o HPV-16 e/ou HPV-18).
Sete por cento das mulheres estavam infectadas quando foram vacinadas (i.e., ADN positivo para o HPV-
16 e/ou HPV-18), das quais apenas 0,5% tinham ADN positivo para ambos os tipos.

Imunogenicidade

Para as vacinas contra o HPV, n&o foi identificado um nivel minimo de anticorpos associado a protecgao
contra a CIN de grau 2 ou 3 ou contra a infecgao persistente relacionada com os tipos de HPV da vacina.

A resposta dos anticorpos ao HPV-16 e HPV-18 foi medida por um tipo especifico de ELISA que
demonstrou correlagdo com o doseamento por neutralizagdo baseado no pseudo-virido.
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A imunogenicidade induzida pelas trés doses de Cervarix foi avaliada em 5.303 participantes femininos dos
10 aos 55 anos de idade.

Nos ensaios clinicos, um més apds a terceira dose, 99,9% das participantes inicialmente seronegativas
apresentava seroconversao para ambos os tipos 16 e 18 do HPV. Os Titulos Médios Geométricos (GMT)
de IgG induzidos pela vacina eram muito superiores aos titulos observados nas mulheres previamente
infectadas mas com infeccdo por HPV erradicada (infeccdo natural). As participantes inicialmente
seropositivas ou seronegativas atingiram titulos semelhantes apés vacinagao.

O estudo 001/007, que incluiu mulheres dos 15 aos 25 anos de idade na altura da vacinagéo, avaliou a
resposta imunitaria contra o HPV-16 e HPV-18 até aos 64 meses apds a dose 1. Os Titulos Médios
Geométricos (GMT) de IgG induzidos pela vacina para ambos HPV-16 e HPV 18 atingiram o valor maximo
ao més 7 e depois diminuiram até estabilizarem do més 18 até final do seguimento (més 64). No final do
periodo de seguimento, os GMT para o HPV-16 e HPV-18 eram ainda, no minimo, 11 vezes superiores
aos titulos observados em mulheres previamente infectadas com infec¢édo erradicada, sendo que >98%
das mulheres permaneciam seropositivas para ambos os antigénios. No estudo 008, a imunogenicidade ao
més 7 foi semelhante a resposta observada no estudo 001.

Num outro ensaio clinico (estudo 14) realizado em mulheres com idades dos 15-55 anos, todas
seroconverteram para ambos os tipos 16 e 18 do HPV apds a terceira dose (no més 7). Contudo, os GMT
foram inferiores nas mulheres com idade superior a 25 anos. No entanto, todas as participantes
permaneceram seropositivas para ambos os tipos durante a fase de seguimento (até ao més 18),
mantendo um nivel de anticorpos com uma ordem de magnitude superior ao observado apés infecgéo
natural.

Ligacdo entre a eficacia de Cervarix nas mulheres adultas jovens e nas adolescentes

Em dois estudos clinicos realizados em raparigas e adolescentes com idades entre os 10 e os 14 anos,
todas as participantes apresentavam seroconversao para ambos os tipos 16 e 18 de HPV, apds a terceira
dose (no més 7), com GMT 2 vezes superiores, no minimo, aos das mulheres com idades entre os 15 € os
25 anos. A eficacia de Cervarix em raparigas dos 10 aos 14 anos de idade é inferida com base nestes
resultados de imunogenicidade.”

Proteccdo contra outros genétipos

A efectividade da vacina na reducdo da doenca alvo pode ser superior ao
inicialmente considerado, pois existe alguma evidéncia de protec¢do cruzada
para outros gendtipos ndo presentes na vacina (homeadamente, HPV 31, 45 e
52) (Paavonen et al, 2007).

Administragdo simultdnea com outras vacinas

N&o existem dados relativos a administracdo concomitante de Cervarix® com
outras vacinas (RCM).

Vacinacao durante a gravidez

Embora ndo tenham sido realizados estudos especificos com a vacina bivalente
em mulheres gravidas, durante a fase de licenciamento, antes da autorizagao
de introdu¢cdo no mercado (AIM), foram notificadas 1737 gravidezes, das quais
870 em mulheres vacinadas com Cervarix®. Os resultados analisados,
referentes aos recém-nascidos, foram idénticos entre o grupo vacinado e o de
controlo. Também os estudos em animais n&o revelaram efeitos adversos,
directos ou indirectos, relativamente a fertilidade, gravidez, desenvolvimento
embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal. No entanto, &
recomendado adiar a vacinag&o até ao final da gestagao, por insuficiéncia de
dados que suportem a sua recomendacgao nesta circunstancia (RCM).
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Vacinacgao durante a amamentacgéao

O efeito nos lactentes da administragdo de Cervarix® a mulheres que estdo a
amamentar nao foi avaliado nos estudos clinicos, pelo que a vacina nao esta
recomendada nas mulheres que amamentam, excepto se as possiveis
vantagens forem superiores aos riscos (RCM).

Reacc¢des adversas (RCM)

Os efeitos adversos de Cervarix® foram avaliados comparando a vacina com um
produto controlo. Foram vacinados 16.142 individuos e receberam o produto
controlo 13.811 individuos.

Foram avaliadas mulheres dos 10 aos 72 anos de idade, das quais 79% tinham
entre 10 e 25 anos de idade. A dor no local da picada foi referida, apds cada
dose, em 78% dos casos. Outros sintomas possiveis incluem cefaleias,
sintomas gastrintestinais, prurido local ou erupgéo cutanea, mialgias, febre.

Estas reacgdes sdo semelhantes as verificadas com outras vacinas.

Ndo foram observadas reacg¢des adversas graves associadas a vacina
bivalente.

Vacinacédo dos homens

A vacina bivalente ndo foi estudada em homens e nao esta licenciada para esta
utilizacao.

Precaucdes e contra-indicagcdes (RCM)

A vacina bivalente esta contraindicada em situagdes de hipersensibilidade as
substancias activas ou a qualquer um dos excipientes.

A administragdo de Cervarix® deve ser adiada nos individuos com doenca febril
aguda grave, mas uma situagcao ligeira, como uma constipacdo, nao
contraindica a sua administracao.

Em doentes com alteracdo da resposta imunitaria, ndo € conhecida a eficacia
da vacina. Tal como com outras vacinas, podera nao ser evidente uma resposta
imunitaria adequada nestes individuos.

A Cervarix® s6 pode ser administrada por via intramuscular, com as precaugoes
habituais em individuos com trombocitopénia ou altera¢des da coagulagao.

Esquema recomendado

A vacina bivalente deve ser administrada segundo o esquema: 0, 1 e 6 meses
(RCM).

26



6.1.2. Vacina tetravalente contra HPV (tipos 6, 11, 16 e 18)

Caracterizacdo genérica

A vacina tetravalente, Gardasil®, produzida pela Merck Sharp & Dohme B. V., é
composta por proteinas L1 da capside de cada um dos gendtipos envolvidos
(HPV 6, 11, 16 e 18) e tem a seguinte composigao:

HPV 6 — 20 pg ; HPV 11 — 40 ug; HPV 16 — 40 pg; HPV 18 — 20 pg.

As proteinas L1 estdo adsorvidas no adjuvante amorfo de sulfato de
hidroxifosfato de aluminio (225 ug de aluminio) (RCM).

A solucao injectavel também inclui cloreto de sédio, L-histidina, polissorbato 80,
borato de soédio e agua para preparagdes injectaveis.

As proteinas L1 apresentam-se sob a forma VLP, n&o infecciosas, produzidas
por tecnologia de DNA recombinante e expressas em células de levedura
[Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (Estirpe 1895)]. Cada dose contém
0,5 ml de solugao injectavel e deve ser conservada entre 2 a 8°C, protegida da
luz e ndo congelada. A vacina deve ser agitada antes da administragao (RCM).

O esquema de vacinacéo fica completo com 3 doses (RCM).

IndicagOes terapéuticas
(Transcrito do ponto 4.1 do RCM da vacina Gardasil®)

“Gardasil € uma vacina para a prevengao da displasia cervical de elevado grau (CIN 2/3), carcinoma do
colo do utero, lesdes displasicas vulvares de elevado grau (VIN 2/3) e verrugas genitais externas
(condiloma acuminado) causalmente relacionados com o papilomavirus Humano (HPV) dos tipos 6, 11, 16
e 18.

Esta indicagdo baseia-se na demonstragdo da eficacia do Gardasil em mulheres entre os 16 e os 26 anos
de idade e na demonstragdo da imunogenicidade do Gardasil em criangas e adolescentes entre os 9-15
anos de idade.

Propriedades farmacodinamicas
(Transcrito do ponto 5.1 do RCM da vacina Gardasil®)

“Grupo farmacoterapéutico: Vacina viral; Cédigo ATC: JO7BMO1
Mecanismo de acg¢do

Gardasil € uma vacina quadrivalente recombinante ndo infecciosa preparada a partir de particulas tipo
virus (VLPs) altamente purificadas da principal proteina L1 da capside dos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV. As
VLPs néo contém ADN viral, ndo podem infectar as células, reproduzir-se ou provocar doengas. O HPV
infecta apenas o ser humano, mas os estudos realizados em animais com papilomavirus analogos,
sugerem que a eficacia das vacinas VLP L1 é mediada pelo desenvolvimento de respostas imunitarias
humorais.

Dos tipos de HPV na vacina:

* Os tipos 16 e 18 do HPV sao responsaveis por cerca de 70% dos casos de displasia cervical de elevado
grau (CIN 2/3) e de adenocarcinoma in situ (AlS) e cerca de 70% dos casos de displasia vulvar de elevado
grau (VIN 2/3) em mulheres jovens pré-menopdusicas. Os tipos 16 e 18 do HPV s&o também responsaveis
pela maioria das lesGes vaginais descamativas de elevado grau (ValN 2/3). Outros tipos de HPV nao
contidos na vacina, séo responsaveis por 20 — 30% dos restantes casos de CIN 2/3, VIN 2/3 e VaIN 2/3. A
CIN 3 é aceite como um precursor imediato do cancro do colo do utero invasivo. A VIN 3 € um importante
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factor de risco para o desenvolvimento do cancro vulvar em mulheres jovens pré-menopausicas infectadas
com os tipos carcinogénicos do HPV.

*» Os tipos 6 e 11 do HPV séo responsaveis por cerca de 90% dos casos de verrugas genitais.

* Os tipos 6, 11, 16 e 18 s&o responsaveis por 35 a 50% de CIN 1 ou displasia cervical de baixo grau.

Estudos Clinicos

A eficacia do Gardasil foi avaliada em 4 estudos clinicos de Fase Il e lll, controlados por placebo, em dupla
ocultagédo e randomizados, incluindo um total de 20.845 mulheres entre os 16 e os 26 anos de idade, que
foram incluidas e vacinadas sem efectuarem o pré-rastreio para a presenca de infecgéo pelo HPV.

Os objectivos primarios de eficacia incluiram as lesdes vaginais e vulvares (verrugas genitais, VIN, ValN) e
CIN de qualquer grau relacionadas com os tipos 6, 11, 16 ou 18 do HPV (Protocolo 013, Future 1), CIN 2/3
e AIS relacionados com os tipos 16 ou 18 do HPV (Protocolo 015, FUTURE II), infecgdo persistente
relacionada com os tipos 6, 11, 16 ou 18 do HPV (Protocolo 007) e infecgao persistente relacionada com o
tipo 16 do HPV (Protocolo 005).

A Neoplasia Intraepitelial Cervical (CIN) de Grau 2/3 (displasia de grau moderado a elevado) foi utilizada
nos estudos clinicos como marcador indicativo de cancro do colo do utero.

Eficacia na Profilaxia

As analises primarias de eficacia foram efectuadas na populagao de eficacia pelo protocolo (PPE) (n=todas
as 3 vacinagdes no periodo de 1 ano apés a inclusdo, nenhuns desvios significativos do protocolo, e
individuos nunca antes expostos ao(s) principal(is) tipo(s) de HPV antes da dose 1 e durante 1 més apos a
dose 3 (Més 7)). A avaliagdo da eficacia iniciou-se apds a consulta do Més 7. De um modo geral, 73% dos
individuos nunca tinham estado expostos (PCR negativo e seronegativos) a qualquer dos 4 tipos de HPV
no momento da incluséo.

Eficacia em individuos nunca antes expostos aos principais tipos de HPV da vacina

Os resultados de eficacia para os principais objectivos na populagdo pelo protocolo, encontram-se
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Andlise de eficacia do Gardasil na CIN 2/3 e nas verrugas genitais na populacdo PPE

Gardasil Placebo % de Eficacia
n Namero de n Namero de (IC de 95%)
casos casos

CIN 2/3 ou AlS relacionados com HPV 16 ou HPV 18

Protocolo 005* 755 0 750 12 100,0 (65,1, 100,0)
Protocolo 007 231 0 230 1 100,0 (<0,0, 100,0)
Protocolo 013 2200 0 2222 19 100,0 (78,5, 100,0)
Protocolo 015 5301 0 5258 21 100,0 (80,9, 100,0)
nggﬁf:;‘;zs 8487 0 8460 53 100,0 (92,9, 100,0)

Verrugas genitais relacionadas com HPV 6/11/16/18

Protocolo 007 235 0 233 3 100,0 (<0, 100,0)

Protocolo 013 2261 0 2279 29 100,0 (86.4, 100,0)
Protocolo 015 5401 1 5387 59 98,3 (90.2, 100,0)
Protocolos 7897 1 7899 91 98,9 (93.7, 100,0)
combinados

* Avaliada apenas a componente VLP L1 HPV 16 do Gardasil.

A eficacia do Gardasil contra a CIN (1, 2, 3) ou o AIS associados ao HPV 6, 11, 16 ou 18 foi de 100% (IC
de 97,5%: 87,4, 100,0) no Protocolo 013, no qual era o objectivo final primario e de 95,2% (IC de 95%:
87,2, 98,7) nos protocolos combinados.
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A eficacia do Gardasil contra a CIN 1 associada ao HPV 6, 11, 16 ou 18 foi de 100% (IC de 95%: 84,1
100,0) no Protocolo 013 e na analise combinada foi de 93,1% (IC de 95%: 81,4, 98,2).

Na andlise integrada (Protocolos 007, 013, 015), a eficacia do Gardasil contra as lesdes vulvares de
elevado grau (VIN 2/3) associadas ao HPV 6, 11, 16 ou 18, foi de 100% (IC de 95%: 41,4, 100,0). A
eficacia da vacina contra as lesdes vaginais de elevado grau (ValN 2/3) ndo atingiu significancia clinica. No
total, verificaram-se 8 casos de VIN 2/3 e 5 casos de ValN 2/3, todos ocorridos no grupo do placebo.

Com base numa definigdo de 12 meses de infecgéo persistente (i.e., pelo menos 2 amostras positivas num
intervalo minimo de 12 meses), a eficacia contra a infecgéo persistente pelo HPV 16 foi de 93,3% (IC de
95%: 79,1, 98,7) no Protocolo 0105. No Protocolo 007, a eficacia do Gardasil contra a infecgéo persistente
pelo HPV 16 ou pelo HPV 18 foi de 100% (IC de 95%: 43,3, 100,0). Verificaram-se seis casos de infecgao
persistente pelo HPV 16 e 2 casos de infecgdo persistente pelo HPV 18, todos no grupo do placebo.

Eficacia em individuos com infeccio existente ou pré-existente

Nao existe evidéncia de proteccdo contra a doenga provocada por tipos de HPV para os quais os
individuos eram basalmente PCR positivos e/ou seropositivos. Contudo, os individuos que antes da
vacinagdo estavam ja infectados com um ou mais tipos de HPV relacionados com a vacina, ficaram
protegidos da doenca clinica provocada pelos restantes tipos de HPV da vacina.

Na populagéo intencéo de tratar (ITT) modificada, definida como as mulheres que receberam pelo menos
uma vacinacgao independentemente do nivel basal de HPV no Dia 1, com inicio da contagem de casos 1
més apos a dose 1, os resultados encontram-se resumidos na Tabela 2. Esta populagdo aproxima-se da
populagéo global de mulheres no que diz respeito a prevaléncia da infecgdo pelo HPV e da doenga na
altura da inclusdo.

Tabela 2: Eficacia do Gardasil na populagcdo ITT modificada, com inclusdo das mulheres
independentemente do nivel basal de HPV

Gardasil ou vacina

Placebo % de Reducéo
Objectivos finais VLPHPV16L1 .
n Casos n Casos (IC de 95%)

CIN 2/3 ou AIS relacionados com
o HPV 16/18 # 9831 122 9896 201 39,0 (23,3, 51,7)
\1/25’;]1 g’f relacionada com HPV 8954 7 8962 18 61,0 (2,1, 86,2)
Verrugas genitais relacionadas
com o HPV 6/11/16/18 * 8954 58 8962 184 68,5 (57,5, 77,0)

# Protocolos 005, 007, 013 e 015 combinados.
*Protocolos 007, 013 e 015 combinados.

A eficacia do Gardasil contra a CIN (1, 2, 3) ou o AlIS associados ao HPV 6, 11, 16 ou 18 foi de 46,4% (IC
de 95%: 35,2, 55,7) nesta mesma populagao.

De um modo geral, 12% da populagdo combinada do estudo apresentava, no Dia 1, um teste de
Papanicolaou (Pap) anémalo sugestivo de CIN. Entre os individuos com um teste de Pap anémalo no Dia 1
que nunca antes tinham estado expostos aos tipos significativos de HPV da vacina no Dia 1, a eficacia da
vacina manteve-se elevada. Entre os individuos com um teste de Pap andémalo no Dia 1 e que se
encontravam ja infectados com os tipos significativos de HPV da vacina no Dia 1, ndo foi observada
eficacia da vacina.

Imunogenicidade

Estudos para Medicdo da Resposta Imunitaria

Para as vacinas contra o0 HPV n&o foi identificado nenhum titulo minimo de anticorpos associado a
protecgao conferida.

A imunogenicidade do Gardasil foi avaliada em 8.915 (Gardasil n = 4.666; placebo n = 4.249) mulheres
entre os 18 e os 26 anos de idade e 3.400 adolescentes do sexo feminino (Gardasil n = 1.471; placebo n =
538) e masculino (Gardasil n = 1.071; placebo n = 275) entre os 9 e os 17 anos de idade.

Na avaliagdo da imunogenicidade de cada tipo da vacina, foram utilizados imunoensaios especificos de
cada tipo, imunoensaio competitivo baseado em Luminex (cLIA) com padrdes especificos de cada tipo.
Este ensaio mede os anticorpos em fungdo dos epitopos neutralizantes para cada tipo de HPV.
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Respostas Imunitarias ao Gardasil

Globalmente, 99,8%, 99,8%, 99,8% e 99,5% dos individuos que receberam Gardasil tornaram-se
seropositivos para o anti-HPV 6, anti-HPV 11, anti-HPV 16 e anti-HPV-18, respectivamente, ao fim de 1
més apos a dose 3 em todos os grupos etdrios testados. Gardasil induziu elevados Titulos Médios
Geomeétricos anti-HPV (GMTs) 1 més apds a dose 3 em todos os grupos etarios testados.

Os titulos de Anti-HPV nos individuos do grupo placebo que tinham erradicado uma infecgéo pelo HPV
(seropositivos e PCR negativos) foram substancialmente mais baixos do que os induzidos pela vacina.
Adicionalmente, os niveis de anti-HPV nos individuos vacinados mantiveram-se elevados durante o
acompanhamento a longo prazo dos estudos de fase lll.

Ligacdo entre a Eficacia do Gardasil nas Mulheres Adultas Jovens e nos Adolescentes Jovens

Num estudo clinico (Protocolo 016) comparou-se a imunogenicidade do Gardasil em rapazes e raparigas
entre os 10 e os 15 anos e a imunogenicidade em adolescentes entre os 16 e os 23 anos de idade e
mulheres jovens. No grupo da vacina, 99,1 a 100% tornaram-se seropositivos para todos os serotipos da
vacina ao fim de 1 més apés a dose 3.

Na Tabela 3 comparam-se os GMTs anti-HPV 6, 11, 16 e 18 um més apds a dose 3 em rapazes e
raparigas entre os 9 e os 15 anos com os das mulheres jovens entre os 16 e os 26 anos de idade.

Tabela 3: Ligacéo entre a imunogenicidade dos rapazes e raparigas entre os 9 e os 15 anos com a
das mulheres jovens entre os 16 e os 26 anos de idade (populacéo pelo protocolo) com base nos
titulos de anticorpos medidos por cLIA

9 a 15 Anos de Idade, Sexo 9 a 15 Anos de Idade, Sexo | 16 a 26 Anos de Idade, Sexo

Masculino Feminino Feminino
(Protocolos 016 e 018) (Protocolos 016 e 018) (Protocolos 013 e 015)
GMT GMT GMT
n n n
(IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)

HPV 6 901 1038 (975, 1105) 927 931 (877, 989) 2827 542 (527, 559)

HPV 16 900 6091 (5640, 6579) 929 | 4945 (4584, 5335) 2707 2314 (2206, 2427)

(

HPV 11 901 1392 (1304, 1485) 927 1306 (1226, 1390) 2827 766 (741, 793)
(
(

HPV 18 905 1359 (1256, 1470) 932 1046 (971, 1127) 3040 461 (444, 478)

GMT - Titulo Médio Geométrico em mMU/ml (mMU=unidades mili-Merck)

As respostas anti-HPV no Més 7 nos rapazes e raparigas entre os 9 e os 15 anos de idade ndo foram
inferiores as respostas anti-HPV nas mulheres jovens entre os 16 e os 26 anos de idade, nas quais a
eficacia foi estabelecida nos estudos de fase Ill. A imunogenicidade relacionou-se com a idade e os niveis
anti-HPV no Més 7 e foram significativamente superiores nos individuos mais jovens, abaixo dos 12 anos
de idade, do que nos individuos com uma idade superior a esta.

Com base nesta ligagdo da imunogenicidade, pode inferir-se a eficacia do Gardasil nas raparigas entre os
9 e os 15 anos de idade.

A imunogenicidade e a seguranga do Gardasil foram demonstradas nos rapazes entre os 9 e os 15 anos
de idade. A eficacia em termos de protecgéo nao foi avaliada no sexo masculino.

Persisténcia

No Protocolo 007, observaram-se niveis maximos de GMTs anti HPV 6, 11, 16 e 18 no més 7. Os GMTs
diminuiram até ao Més 24 e depois estabilizaram até, pelo menos, ao Més 60. O periodo de observagéo
encontra-se actualmente limitado a 2 anos nos estudos de Fase lll realizados em mulheres jovens e a 18
meses nos estudos efectuados em adolescentes. Nao foi estabelecida a duragdo exacta da imunidade
apos um ciclo de 3 doses.

Evidéncia de Resposta Anamnéstica (Meméria Imunitaria)

Observou-se evidéncia de uma resposta anamnéstica em individuos vacinados seropositivos para o(s)
tipo(s) relevante(s) de HPV antes da vacinagdo. Adicionalmente, num subgrupo de individuos vacinados
que receberam uma dose de re-exposicao de Gardasil 5 anos ap6s o inicio da vacinagao, apresentaram
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uma rapida e forte resposta anamnéstica que excedeu os GMTs anti HPV observados 1 més apds a dose
37

Proteccéo contra outros gendétipos

A efectividade da vacina na redugao das doencas alvo podera ser maior do que
o inicialmente esperado, pois parece existir evidéncia de protec¢cdo cruzada
para outros genotipos (homeadamente, HPV 31, 33, 45, 52, 58) (Brown, 2007).

Administracdo simultdnea com outras vacinas

A proporcao de individuos que atingiram seroproteccéo para a Hepatite B e a
resposta imunitaria ao HPV, apdés a administragdo concomitante de Gardasil®
com a vacina contra a Hepatite B, foram idénticas as conseguidas com a
administracao de cada vacina em tempos diferentes, pelo que as duas vacinas
podem ser administradas em simultaneo, recomendando-se locais anatdomicos
distintos (RCM).

Estdo em curso estudos quanto a administracdo concomitante com a vacina
meningococica e com a vacina tripla tétano/difteria/tosse convulsa (RCM).

Vacinagao durante a gravidez

Na populagcdo estudada, sempre que foi diagnosticada uma gravidez, o
esquema de vacinagao foi interrompido e finalizado apés o parto. Nos casos em
que o esquema de vacinagdo foi completado durante a gestagdo, nédo se
verificaram anomalias superiores as do grupo controlo. No entanto, os dados
disponiveis sao insuficientes para sustentar a recomendacdo da vacina
tetravalente durante a gravidez (RCM).

Vacinacgao durante a amamentagéo

Foram avaliadas 995 mulheres (vacinadas e nao vacinadas) que amamentaram
durante o periodo de vacinacdo. Nenhum efeito atribuivel a vacina foi
encontrado nos recém-nascidos (RN), pelo que a vacina tetravalente pode ser
administrada durante a amamentagédo (RCM).

Reacc¢des adversas (RCM)

As reacgdes adversas foram estudadas em 5 ensaios clinicos (4 controlados por
placebo) em toda a populagcdo do estudo e num subgrupo pré-definido através
do cartdo de registo de vacinagéo. Este grupo tinha um total de 6.160 individuos
que receberam Gardasil® (5.088 do sexo feminino entre os 9 e os 26 anos de
idade e 1.072 individuos do sexo masculino entre os 9 e os 15 anos de idade) e
4.064 individuos que receberam placebo.

As reacgdes adversas mais frequentemente observadas, relacionadas com a
vacina, foram febre, rubor, dor e tumefacgdo no local da picada (pelo menos
10% dos vacinados e com uma frequéncia superior a observada com o
placebo).
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Mais raramente foram referidos casos de urticaria (com maior numero de casos
observados no grupo do placebo) e muito raramente broncospasmo
(<1/10.000).

Na experiéncia apos comercializagao foram referidos sintomas gastrointestinais,
reaccoes anaflilacticas / anafilactéides, vertigens e sincope.

Vacinacédo dos homens

A vacina tetravalente ndo esta actualmente licenciada para utilizacdo em
homens. Embora tenham sido realizados estudos de imunogenicidade e
seguranga em rapazes dos 9 aos 15 anos, nao existem, a data, dados sobre a
sua eficacia em homens de outras idades.

Estdo a decorrer dois ensaios clinicos multinacionais de fase Ill, no sexo
masculino, para avaliagdo da eficacia da vacina tetravalente na prevengao de
condilomas genitais e de cancro anal.

Precaucdes e contra-indicagcdes (RCM)

A vacina tetravalente esta contraindicada em situacdes de hipersensibilidade a
substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

A administracdo de Gardasil® deve ser adiada em individuos com uma patologia
febril aguda grave. A presenca de uma infecg¢ao ligeira, como por exemplo do
tracto respiratério superior, ou febre baixa, nao contraindica a sua
administracgao.

Individuos com deficiente resposta imunitaria, quer por doencga, quer por terapia
com imunossupressores, poderao nao ter resposta a vacina, nao existindo
actualmente dados nesta matéria.

Gardasil® s6 deve ser administrada por via intramuscular com as precaucées
habituais em individuos com trombocitopénia ou alteragdes da coagulagéo
(RCM).

Esquema recomendado

A vacina tetravalente deve ser administrada segundo o esquema: 0, 2 e 6
meses (RCM).

De acordo com o RCM da vacina, se for necessario interromper o esquema por
qualquer motivo, este deve ser completado no primeiro ano apds a toma inicial.
E importante respeitar pelo menos 1 més entre a primeira e a segunda dose e
pelo menos 3 meses entre a segunda e a terceira dose.

6.2. Enquadramento europeu e mundial

A vacina tetravalente foi a primeira a ser langada no mercado mundial, em 2006,
inicialmente nos Estados Unidos da América (EUA) e Canada, seguindo-se a
Australia e a Europa. Em Portugal, Gardasil® foi comercializado em Dezembro
de 2006.
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A vacina bivalente (Cervarix®) foi comercializada na Europa em Setembro de
2007, encontrando-se a venda em Portugal desde Outubro de 2007.

Os paises mais necessitados, pelas suas incidéncias elevadas de CCU, como é
o caso de certas regides de Africa, América Central e do Sul ou de muitos
paises asiaticos, tém actualmente dificuldade em adquirir uma vacina com prego
téo elevado.

Sera necessario pensar numa estratégia global para apoiar estes paises, onde
a vacina poderia ter uma efectividade muito elevada na reducdo das doencas
alvo.

Nos EUA, a partir de Novembro de 2006, foi recomendada a utilizagdo da
vacina tetravalente, a unica vacina contra HPV licenciada neste pais, até a data,
em criangas dos 9 aos 18 anos de idade, sendo os diferentes Estados
auténomos quanto a decisdo da sua recomendagao universal e a estratégia da
sua aplicagao. A vacina esta comparticipada em quase todos os Estados.

Em Janeiro de 2007, o Canada recomendou a administragcao da vacina a todas
as raparigas entre os 9 e os 13 anos de idade, antes do inicio da vida sexual, e
entre os 14 e os 26 anos de idade, mesmo que ja tivessem iniciado vida sexual,
sugerindo a sua administragao através de programas escolares nacionais, mas
realgcando a necessidade de continuar os programas de rastreio (NACI, 2007).

Na Europa, em Fevereiro de 2008, em 15 paises, as respectivas Comissoes
Técnicas de Vacinagao ja tinham recomendado a inclusdo da vacina em
programas nacionais de vacinagdo, mas apenas em 10 paises a decisdo foi
tomada pelas autoridades de saude nacionais, embora com estratégias
variaveis (Vaccine European New Integrated Collaboration Effort - VENICE,
2008).

Em Espanha, apesar de ser o pais da Unido Europeia (UE) com a mais baixa
taxa de incidéncia de CCU (4,5/100.000), foi decidido vacinar até 2010 uma
unica coorte entre os 11 e os 14 anos, cuja definicdo cabe a cada comunidade
autébnoma. Foi ainda salientada a necessidade de associagdo do rastreio
citolégico regular para detecgao e tratamento precoce das lesées, bem como o
incentivo de politicas de educagao sanitaria e sexual (Ministério de Sanidad y
Consumo, Outubro de 2007). Varias comunidades autbnomas ja aprovaram a
introducao da vacina contra o HPV nos seus calendarios vacinais de rotina.

Na Suica, a vacina esta recomendada para raparigas entre os 11 e os 14 anos,
e durante 5 anos também para as que tém entre 15 e 19 anos, mesmo que ja
tenham iniciado a vida sexual. A partir dos 20 anos, a prescricao devera ser
feita de forma individualizada. A vacina ndo é recomendada para os homens,
pois ndo existem estudos de eficacia demonstrada. Prevé-se a sua entrada para
o Programa Nacional de Vacinagdao (PNV) no Outono de 2008 (Commission
Fédérale pour les Vaccinations, Junho 2007).

O Reino Unido aprovou a introdugao da vacina no PNV em 2008, para raparigas
entre os 12 e os 13 anos de idade, ndo estando ainda definido qual das vacinas
vai ser adoptada (Department of Health, Junho 2007).

Na Alemanha n&o existe um programa nacional de vacinagdo. O Standing
Committee on Vaccination no Instituto Robert Koch emite recomendacgdes
gerais que sao depois postas em pratica individualmente pelos médicos
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pediatras, ginecologistas e de saude publica. Em Margo de 2007 foi
recomendada a vacinagao de todas as raparigas entre os 12 e os 17 anos de
idade, antes do inicio da vida sexual. As principais seguradoras cobrem cerca
de 70% da populagédo e comparticipam integralmente as vacinas.

Em Francga, foi aprovada a vacinacao universal para as jovens de 14 anos de
idade e a possibilidade de todas as raparigas entre os 15 e os 23 anos de idade
serem vacinadas antes ou no ano seguinte ao inicio da vida sexual, sendo
igualmente reforgcados os programas de rastreio (Comite Technique dés
Vaccination e Conseil Superieur D’Hygiene Publique de France, Margo 2007).
Em Franga foi assumido que a vacinagédo universal seria feita com a vacina
tetravalente.

Na Bélgica, o Conselho Superior de Saude aprovou a administragdo da vacina a
uma coorte entre os 10 e os 13 anos de idade, no ambito da saude escolar.
Esta proposta a eventual vacinagédo de outras coortes até aos 15 anos de idade
e recomendada a vacinagao das jovens entre os 14 e os 26 anos de idade se
ainda nao tiverem iniciado vida sexual. O registo do rastreio, a monitorizagéo
das vacinas administradas e os registos oncolégicos deverao ser assegurados
(Conseil Superior de la Santé, Maio 2007).

Na Dinamarca, a vacina vai ser administrada a todas as raparigas de 12 anos
de idade, com uma campanha de repescagem entre os 13 e 15 anos de idade,
durante 2 anos, sendo o registo obrigatério, em base de dados nacional, para
monitorizar a efectividade da vacina e a duracdo da proteccdo e a eventual
influéncia na distribuicdo dos tipos de HPV e nos cancros relacionados com o
virus. Neste pais foi integrado o teste HPV-DNA no programa de rastreio, sendo
este também monitorizado (Sundhedsstyrelsen National Board of Health,
Outubro 2007).

Pelos exemplos apresentados, podemos verificar que ndo ha uniformidade de
estratégias: cada pais tem decidido sobre a introdug&o da vacina de acordo com
caracteristicas epidemioldgicas, sociais e demograficas, assim como o
respectivo sistema de saude, entre outros aspectos. Em todos os paises é
reforcada a necessidade do rastreio organizado e universal associado a uma
vigilancia epidemioldgica eficaz.

6.3. Pareceres das Sociedades Cientificas Portuguesas

Em Portugal, a Sociedade Portuguesa de Ginecologia, a Sec¢ao Portuguesa de
Ginecologia Oncolégica e a Secgao Portuguesa de Colposcopia e Patologia
Cervico-Vulvovaginal, em colaboragcdo com a Federacdo das Sociedades
Portuguesas de Obstetricia e Ginecologia, com a Sociedade Portuguesa de
Pediatria e com a Associagcado Portuguesa dos Médicos de Clinica Geral, em
reunido de consenso nacional realizada em Fevereiro de 2007, recomendaram
a utilizacdo da vacina em raparigas entre os 10 e os 13 anos de idade,
reforcando qua a altura 6ptima para vacinacdo deve anteceder o inicio da vida
sexual (SPG, 2007).
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6.4. Estratégias de vacinacgéo

As estratégias de vacinagdo sao multiplas e devem ser criteriosamente
seleccionadas em fungdo da epidemiologia da infecgéo, da idade de inicio da
actividade sexual na maioria da populacdo e tendo em atencdo o custo-
efectividade da vacina.

A vacina contra HPV é tanto mais eficaz quanto menor a probabilidade da
mulher estar infectada, pelo que deve ser administrada, preferencialmente,
antes do inicio da actividade sexual.

Se bem que o comportamento sexual (homeadamente a idade de inicio de vida
sexual activa e o numero de parceiros) possa ser uma boa base para decisdes
na escolha da idade recomendavel para inicio da vacinacdo, os estudos
nacionais existentes nesta area sao parcelares e nao representativos da
populacdo nacional apontando no entanto, para um inicio da vida sexual na
maioria dos jovens portugueses, a partir dos 14 anos de idade.

Internacionalmente, a idade de vacinagcdo contra HPV ¢é relativamente
consensual: vacinagdao anual de uma coorte de raparigas entre os 11 e os 14
anos de idade, independentemente da eventual adopg¢do de estratégias
complementares de repescagem, mais ou menos abrangentes.

Conforme referido nos RCM das vacinas existentes, os dados disponiveis
indicam uma eficacia elevada para as lesbes displasicas cervicais (CIN 2/3)
relacionadas com os tipos 16 e 18 (oncogénicos), e as lesdes precursoras
obrigatérias do cancro, consideradas como marcadores indirectos do CCU (ver
pontos 6.1.1., 6.1.2. e os RCM respectivos). No entanto, e conforme consta do
ponto 5.1 do RCM da vacina Cervarix®, para a coorte de estudo TVC-1, “para o
HPV-18 a diferenga entre os grupos da vacina e do controlo nao foi
estatisticamente significativa para CIN-2+ e para a infecgao persistente aos 12
meses ....” Com a coorte TVC-2 o “objectivo referente a infecgdo persistente
aos 12 meses para o HPV-18 foi atingido com significado estatistico ...”

Segundo o RCM da vacina tetravalente esta apresenta também uma eficacia de
100% para lesbes displasicas vulvares (VIN2/3), causadas pelos tipos 16 e 18,
e uma eficacia de cerca de 100% para os condilomas genitais causados pelos
HPV 6 e 11, responsaveis por cerca de 90% dos condilomas, como ja foi
referido.

Ambas as vacinas tém um bom perfil de seguranca. Apesar de imunogénicas e
eficazes, nédo é, para ja, possivel excluir a necessidade de administracédo de
reforco(s).

Ha diversas estratégias vacinais possiveis e a vacinagdo pode ser vista sob
duas perspectivas:

e a proteccédo individual;

e a proteccido da comunidade.

O licenciamento de uma vacina baseia-se na sua qualidade, eficacia e
seguranca.
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A comercializagcdo implica a disponibilizacdo nas farmacias de uma vacina
previamente licenciada e a possibilidade de ser adquirida mediante receita
meédica.

A comparticipacdo do Estado baseia-se em critérios de custo-efectividade e
traduz-se na oportunidade de aquisi¢ao por um maior numero de individuos.

A inclusdo de uma vacina no PNV, numa estratégia de cobertura universal,
implica uma analise detalhada da magnitude da doenca, das relagdes risco-
beneficio e custo-efectividade, sendo decidida quando se conclui que pode ter
um elevado valor acrescentado para a saude publica. A inclusdo no PNV é por
vezes uma opgéo financeira mais vantajosa para o Estado, em comparacgéo
com a opcao de comparticipacao.

6.4.1. Estratégia de vacinacdo contra infeccdes contra HPV em
Portugal

Em Abril de 2007 a Comissao Técnica de Vacinagdo (CTV) iniciou uma analise
dos dados disponiveis acerca das infeccbes por HPV para elaborar uma
proposta de estratégia vacinal/recomendagdes a nivel nacional.

Em Novembro de 2007, pouco antes da CTV finalizar o seu parecer, o governo
tomou a decisdo de incluir a vacina contra HPV no PNV, baseando-se em dados
provisorios disponibilizados a data pela DGS.

Em 3 de Margo de 2008 foi aprovada, por Despacho Ministerial n.° 24/2008 a
inclusdo da vacina no Programa Nacional de Vacinagao (PNV), sendo a decisao
posteriormente publicada em Diario da Republica, 22 série — n° 57 de 20 de
Marco de 2008 - Despacho Ministerial n.° 8378/2008.

A aprovagao ministerial baseou-se na proposta da DGS/CTV que se resume de
seguida.

a) Vacinagao anual de rotina, integrada no PNV, das raparigas com 13 anos de
idade, iniciando-se em 2008, com a coorte nascida em 1995 (Quadro Il). Esta
recomendacgao foi aprovada por unanimidade dos membros da CTV presentes
na reuniao de 29 de Novembro de 2007, na DGS;

b) Campanha de repescagem, entre 2009 e 2011, inclusive, vacinando a coorte
de raparigas que completa 17 anos de idade nos anos da campanha (coortes
nascidas em 1992, 1993 e 1994) (Quadro Il). Esta recomendacéo foi aprovada,
por maioria dos membros da CTV presentes na reuniao de 29 de Novembro de
2007, apenas com um voto contra;

c) A partir da altura em que estiver terminada a repescagem, passar-se-a a
vacinar apenas uma coorte por ano;

d) A vacina para o PNV sera escolhida através de concurso realizado pela
ACSS com a colaboragdo da DGS, e poderdao ser submetidas a concurso a
vacina bivalente e a vacina tetravalente. No entanto, apenas podera ser
escolhida uma delas, uma vez que ndo sao intercambiaveis.

A CTV considera ainda ser de ponderar a comparticipacdo da vacina, tendo em
atengdo questdes de acessibilidade, equidade e justica social, uma vez que,
além das jovens abrangidas pela vacinagao no ambito do PNV e pela respectiva
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‘campanha de repescagem”, mulheres jovens de outras idades poderao
também beneficiar com a vacinagao.

Quadro lI- Vacinacao de rotina (coorte 13 anos) e repescagem (coorte 17 anos)

Ano de vacinacao

. 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Ano de nascimento

1992 17

1993 17

1994 17

1995

1996

1997

1998

1999

I Coortes de rotina
™™ Coortes de repescagem

O objectivo final da vacinagado de rotina e da repescagem sera uma cobertura
vacinal de, pelo menos, 95%, nas respectivas coortes.

A vantagem desta estratégia mista e mais abrangente resulta da vacinacéo,
num curto espago de tempo, das coortes que, simultaneamente, apresentam
maior risco de infeccdo por HPV e que mais beneficiam com a vacinagao.
Assim, os ganhos em saude comegaréo a verificar-se mais precocemente.

As orientagdes técnicas acerca da inclusdo da vacina no PNV e da campanha
constarao de Circulares Normativas emanadas pela DGS.

Tal como para qualquer outra vacina integrada no PNV, a vacinagao contra o
HPV n&o implica necessariamente uma consulta meédica, uma vez que o
esquema vacinal recomendado pelo PNV constitui uma “receita universal’.

No entanto, a administracdo da vacina proporciona uma excelente oportunidade
para informar as adolescentes sobre as suas limitagbes e as vantagens de
estabelecer um “plano de saude reprodutiva” e de seguir um esquema de
rastreio no futuro uma vez que nenhuma das vacinas disponiveis cobre todos os
tipos de HPV oncogénicos. De facto, cerca de 30% dos casos de CCU estéo
associados a HPV oncogénicos nao incluidos na vacina.

As maes acompanhantes da adolescente devem ser incentivadas a realizar o
rastreio: “Vacine a sua filha! faca o seu rastreio!”.
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6.4.2. Custos da inclusao da vacina contra HPV no PNV

A aquisicédo e distribuicdo desta vacina seguirdo o mesmo circuito e logistica
adoptados para as outras onze vacinas do actual PNV, incluindo um concurso
nacional para a escolha da vacina com a melhor relagdo custo-eficacia.

Os custos com a aquisicdo das doses de vacinas suficientes para as
necessidades da populagcdo alvo dependerdo dos precos apresentados a
concurso pelas empresas concorrentes.

7. Vigilancia e resultados esperados

Como todas as outras vacinas do PNV, esta sera avaliada em termos de
cobertura vacinal (Estatisticas de Saude da DGS; SINUS-md&dulo vacinagéao, ou
outro sistema de informacédo, a ser definido entre a DGS e a ACSS) e em
termos de farmacovigilancia (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude, I.P. - INFARMED).

Quanto ao seu impacte, deve ser desenvolvido um plano de vigilancia e/ou de
investigacdo que permita monitorizar o efeito da vacinagdo na incidéncia da
infecgcao persistente e consequentes lesoes.

Salienta-se igualmente a necessidade de haver um registo associado ao
rastreio organizado.

A vacinagao contra infec¢gées por HPV, a efectuar, de preferéncia, antes do
inicio da vida sexual, e o rastreio do CCU, que deve ser efectuado em mulheres
sexualmente activas, s&o estratégias complementares e igualmente
importantes, tendo em vista a efectiva diminuicdo do CCU a curto/médio prazo.
Os resultados esperados com a vacinacao verificar-se-ado0 apenas dentro de 15-
20 anos, sendo a escolha das coortes importante para reduzir este periodo.

Para além da diminuigdo da incidéncia das patologias alvo da vacinagéo,
espera-se que a introducao da vacina condicione, a médio prazo, a diminuigao
do numero de consultas e exames de seguimento, a diminuigdo da ansiedade
nas mulheres, a reducdo do numero de tratamentos/procedimentos e das
complicagdes iatrogénicas (por exemplo, a incompeténcia do colo apos
conizagao).

A periodicidade e métodos utilizados no rastreio organizado, sinérgico e
complementar da vacinacido, deverao ser determinados pela evolugcdo da
cobertura vacinal e do padréo epidemioldgico da patologia.

Também a implementagdao de campanhas de informacgao sobre a infeccao e as
medidas preventivas trardo beneficios acrescidos pela oportunidade
educacional da populacdo alvo de vacinagao, dos pais e dos profissionais
(professores e médicos), sensibilizando-os para a prevengdo, incluindo o
rastreio do cancro do colo do utero.
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8. Questdes para o futuro

Apesar da rapida adesao dos paises a esta vacina, existem ainda questdes em
aberto que tém de ser acompanhadas como, por exemplo:

e A duragao da protecgcao e eventual necessidade de reforgo(s);

e A protecgao cruzada para outros genotipos;

e A alteracdo da prevaléncia relativa dos genétipos menos frequentes;
e O desvio etario do pico de incidéncia das doencas alvo da vacinagao;
e A eventual reorientacao do rastreio do CCU dentro de 5-6 anos;

¢ A necessidade de incluir no rastreio do CCU os testes de HPV-DNA e de
tipificagéo;

e A disponibilidade futura de vacinas de 22 e 32 geragao;

¢ O estudo das outras doencas relacionadas com o HPV;,

e A eventual diminuicdo da adesao das mulheres vacinadas ao rastreio.

Os fabricantes das vacinas, as comissdes técnicas com responsabilidade na
recomendagdo das vacinas, as instituicbes com responsabilidade no
acompanhamento da saude da populacdo e na gestdo do PNV, vao estar
especialmente atentos a evolugdo dos conhecimentos nesta area e adequarao
as suas recomendacgdes e decisdes em funcdo da evolugdo tecnoldgica, do
conhecimento e da epidemiologia da doenga, a fim de optimizar ganhos em
saude.
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