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Prevencao do cancro colo do utero e de outras doencas genitais
associadas ao HPV

Introducgéo

As lesdes pré-cancerosas e o cancro do colo do Utero sdo provocados pelo HPV (Virus do
Papiloma Humano). Trata-se de uma infeccdo muito frequente, que na maior parte dos casos tem
resolucdo espontanea, sem qualquer tratamento e sem qualquer sequela. Trata-se de uma
infeccdo benigna, mas um numero reduzido (+ 4%) das mulheres infectadas vai desenvolver uma
les@o, que podera progredir para cancro, se ndo for detectada e tratada na fase pré-invasiva. Esta
evolucao depende do tipo de virus infectante e das defesas organicas. Os virus de alto risco, dos
quais se destacam os HPV16 e 18, ttm um potencial significativo de provocar uma lesdo
pré-cancerosa, ao passo que os de baixo risco, dos quais se destacam 0 6 e 11, sdo capazes de
provocar lesées benignas, como é o caso do condiloma acuminado. O contacto com o virus faz-se
habitualmente por via sexual. A sua transmissao é muito simples e na maior parte dos casos tem
lugar com as primeiras relagfes ou "contactos" sexuais.

Devemos considerar dois tipos de prevengao possiveis: priméria - aplica¢do da vacina, com o
objectivo de impedir a transmissdo do agente (HPV 16 e 18) indispensavel ao desenvolvimento da
doenca; secundaria - aplicacdo de um teste de rastreio (citologia ou teste HPV), com vista a
detectar as lesdes pré-invasivas (CIN 2-3 e adenocarcinoma in situ) e impedir o aparecimento do
cancro. As duas medidas sdo complementares e oferecem o méaximo de protec¢édo possivel.

Rastreio do cancro do colo (citologia ou teste HPV)

O teste de Papanicolau é o método de referéncia do rastreio. A sua eficacia depende do
contexto em que € realizado. Se for feito de modo irregular, sem garantia de que a mulher o faz
com regularidade (pelo menos de 3 em 3 anos) e sem controlo de qualidade, ndo é eficaz e tem
pouco impacto na incidéncia e mortalidade. Se for realizado em programa organizado, como é
exemplo o rastreio nos paises nordicos, reduz a incidéncia e mortalidade em 80%. Em Portugal sé
a Regido Centro tem um programa de rastreio do cancro do colo que obedece a critérios minimos
de qualidade. Outras regifes tém iniciativas em curso com o mesmo objectivo.

O teste HPV é uma alternativa valida a citologia. Tem uma sensibilidade superior (menos
falsos negativos), mas a elevada prevaléncia da infec¢gdo em grupos etarios jovens, que nao se
acompanham de leséo, cria algumas dificuldades a sua implementagédo como teste de rastreio
primario. O advento da vacina refor¢a a indicacéo do teste HPV no rastreio, pois a positividade
para o HPV 6, 11, 16 ou 18 numa mulher vacinada, representaria um falhanco da vacina ou que a
mulher foi vacinada no decurso de uma infecgéo.

A citologia convencional ou em meio liquido continua a merecer maior aceitagdo. Numa
perspectiva de salde publica deve ser realizada dos 25 aos 65 anos e de 3 em 3 anos. Fora do
contexto de programas de rastreio, recomenda-se que o primeiro teste seja realizado 2 anos apos



o inicio da actividade sexual, com a periodicidade de 1 a 3 anos. E fundamental que o rastreio
continue, independentemente da mulher ser ou ndo vacinada.

Vacinas

O virus tem uma capside que encerra no interior 0 seu genoma, disposto em dupla cadeia circular
de DNA. Neles estao contidos os genes responséaveis pela replicacéo, proliferacéo e potencial
oncogénico.

A capside é composta pelos genes L1 e L2. Sdo as sequéncias do gene L1 que conferem
identidade a cada um dos HPV conhecidos e sdo também estas proteinas as mais imunogénicas,
cuja identificagcéo foi essencial a criagdo da vacina.

As vacinas disponiveis foram desenvolvidas por tecnologia recombinante. Foi possivel mimetizar
a proteina L1, criando particulas em tudo semelhantes as virais (VLP), mas sem contetido
genético, ndo susceptiveis de provocar qualquer tipo de infeccao.

A vacina quadrivalente Gardasil contém VLP para os HPV 6, 11, 16 e 18. O esquema de
administracdo preconizado comporta 3 doses: 0, 2 e 6 meses. E a Gnica vacina aprovada nos
USA desde Junho de 2006. Na Unido Europeia foi aprovada em Setembro de 2006 para
adolescentes e mulheres jovens, dos 9 aos 26 anos.

A vacina bivalente Cervarix contém VLP para os HPV 16 e 18. O esquema de administracao
preconizado inclui também 3 doses: 0, 1 e 6 meses. Esta aprovada na Unido Europeia para
adolescentes e mulheres jovens, dos 9 aos 25 anos.

Para avaliar uma vacina devemos considerar 4 parametros: eficacia, capacidade imunogénica,
memoria imunoldgica e seguranca.

Eficacia

As vacinas disponiveis tém sido objecto de um vasto programa de investigacdo. Estdo em
diferentes fases de avaliacdo: Gardasil temos resultados finais de estudos de fase 2 e fase 3, ao
passo que a Cervarix conhecemos os resultados finais dos estudos de fase 2 e de "intervalo" (15
meses) do estudo de fase 3.

Gardasil - Vacina quadrivalente

Foram avaliados cerca de 33 000 participantes nos varios estudos. Ha que real¢ar que alguns
deles se mantém para ndo descurar a avaliacdo de longo prazo, como € o caso de um grupo de
5800 mulheres dos paises nérdicos que levam um avanco cerca de 4 anos em relacdo a sua
comercializacdo. Este grupo servira de sentinela a todo o mercado, dando indica¢cBes sobre
alguns aspectos em aberto.

Foram publicados 2 estudos de fase 3: FUTURE | e FUTURE II, que incluiu um total de 20 887
mulheres, das quais 94% j& tinham tido relacdes sexuais, o que contraria a informacéo divulgada
de que a vacina so6 deve ser administrada antes do inicio da actividade sexual. Verificou-se que
27% das mulheres avaliadas ja tinham sido infectadas para os HPV 6, 11, 16 e 18 na altura em
gue entraram no estudo.

Conforme recomendac¢édo da OMS e da FDA o parametro utilizado na avaliacdo foram as les6es
de alto grau - CIN 2 e 3 e AIS (adenocarcinoma in situ), porque séo as unicas lesées com
potencial de evolugéo significativo.



Numa analise combinada dos 2 estudos verificou-se uma eficacia de 99 e 100% para os
condilomas acuminados, lesGes de baixo e alto grau, adenocarcinoma in situ, e neoplasia
intrapeiteliais da vulva e vagina, numa populacéo sexualmente activa (94%) entre os 15 e 0s 26
anos de idade.

No que respeita as lesdes vulvares e vaginais (condilomas, VIN - neoplasia intraepitelial da vulva
e VAIN - neoplasia intraepitelial da vagina) a vacina manteve a eficacia de 100%. Os condilomas
genitais sdo lesdes cada vez mais frequente na populacdo jovem, ndo tém potencial oncogénico,
mas recidivam com frequéncia, seja qual for o tratamento utilizado. As VIN e VAIN 2 e 3 sdo
precursoras do carcinoma, com um potencial evolutivo significativo, quando néo tratadas.

No grupo de mulheres (26.8%) que ja tinham tido contacto com qualquer das estirpes do HPV em
avaliacao (6, 11, 16 e 18), s6 0,1% eram positivos para 0os 4 em simultaneo e cerca de 1% para 2,
0 que significa que sé excepcionalmente a vacina ndo beneficia quem a faz e ndo é necessario
realizar qualquer teste antes de a fazer.

Em mulheres ja infectadas a Gardasil continuou a revelar uma eficacia altamente significativa:
100% para o0 CIN2, 3 e AIS e 88% para a CINL1.

Frequentemente somos inquiridos porque a vacina ndo e recomendavel para mulheres com mais
de 26 anos. Tal facto deve-se a simples razdo de que os ensaios que serviram de suporte a sua
aprovacao so incluiram mulheres até essa idade. Em Novembro de 2007 foram publicados os
primeiros resultados do estudo das mulheres entre os 24 e 0s 45 anos de idade. A eficacia
demonstrada foi de 91% para as participantes que fizeram as 3 doses recomendadas - 92% no
grupo das que tinham 24 a 34 anos e 89% no grupo 35 a 45 anos - o que vem confirmar que a
GARDASIL mantém uma eficacia elevada na mulher até aos 45 anos de idade.

Os HPV comungam de mais de 90% das proteinas do gene L1, que Ihe confere identidade, o que
configura um potencial de proteccao cruzada. A produgéo de anticorpos especificos para todo o
grupo dos HPV de alto risco foi registada, com particular destaque para o HPV 31 e 45, cujos
titulos foram significativamente mais elevados. Tal facto foi confirmado na clinica: 62% de eficacia
para a CIN 2, 3 e AIS provocadas pelo HPV 31 e 45; 38% para as mesmas lesGes provocadas
pelos HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58 e 59.

Cervarix - Vacina bivalente

Esta vacina tem sido avaliada num vasto nimero de ensaios, que incluiram cerca de 39000
mulheres. A eficacia foi avaliada em varios ensaios de fase Il, que incluiram um total de 19.778
mulheres dos 15 aos 25 anos. Os resultados publicados aos 4,5 anos revelaram uma eficacia de
100% na infeccdo persistente do HPV 16 e 18; protec¢ao de 100% para qualquer grau de CIN.

Esta em curso ensaios de Fase lll, que envolvem 18644 mulheres de diversos paises. Numa
avaliacdo aos 15 meses a eficicia de Cervarix na prevencao de CIN2 e superior associada ao
HPV16 foi de 93.3%, e a prevencéo de CIN2 e superior associada ao HPV18 foi de 83.3%.

Nos ensaios fase Il, a avaliagdo da imunidade induzida pela vacina bivalente, demonstrou niveis
elevados de anticorpos para os tipos 45, 31, 52 e 58, que sdo geneticamente proximos dos HPV
16 e 18 cobertos pela vacina. A avaliagéo da eficécia clinica desses achados aos 53 meses,
revelou uma reducao de 54.5% para as lesdes relacionadas com o HPV 31 e 94.2% para o HPV
45.

Capacidade imunogénica



As duas vacinas revelaram uma elevada capacidade imunogénica, atendendo que 100% das
vacinadas produziram anticorpos em concentracdes muito superiores aos niveis meédios induzidos
pela infeccdo natural. Os niveis maximos séo obtidos 1 més apos a 3&ordf; dose, caiem
paulatinamente e estabilizam aos 24 meses, mantendo-se inalteravel até aos 60 meses, em
concentracdes 15 vezes superior a natural, o que configura uma proteccao longa por 10 anos ou
superior.

Memoria imunolégica

A semelhanca do que aconteceu com outras vacinas (ex. hepatite) ndo se sabe por quanto tempo
a vacina contra o HPV confere proteccédo e se serd necessario um reforco. Para avaliar da
existéncia de memaria imunoldgica induzida pala vacina um grupo de mulheres que haviam feito
as 3 doses de Gardasil , foram sujeitas a uma nova dose da vacina aos 60 meses de avaliagdo. A
producao de anticorpos foi subita e elevada, superior a induzida pelas 3 primeiras doses, o que
constitui uma reposta de tipo anamnéstico e configura a presenca de memaria imunolégica, o que
€ um elemento suplementar de garantia de eficacia futura. Nao se conhecem resultados da vacina
Cervarix a este respeito.

Seguranca

As duas vacinas séo de elevada seguranca. Nao provocaram efeitos adversos significativos. As
manifesta¢cdes mais comuns tiveram lugar no local de administracéo - dor ligeira (~80%) , edema
e eritema (~25%) , prurido (~3-5%) - numa incidéncia que nao excedeu 10% as do placebo. Os
efeitos adversos sistémicos mais comuns foram febre (10-15%) e cefaleias 20%. Nao foram
registrados efeitos adversos graves de qualquer tipo acima do grupo placebo. As vacina tém um
elevado nivel de tolerabilidade e seguranca, com um perfil em tudo semelhante ao conhecemos
de outras vacinas. A ocorréncia de 2 casos de morte subita em mulheres que tinham feito a
Gardasil , fez saltar para a opinido publica o alarme lancado pelos media. As autoridades alemas
e austriacas, referiram que em todos os estudos realizados nenhum achado relacionou os 2 casos
com a vacina. Temos de admitir que num universo de varios milhdes de mulheres que ja fizeram
aquela vacina é natural que ocorram casos de morte subita ou doengas graves como acontece
todos os dias em mulheres que ndo tomam a vacina ou qualquer medicamento. Importa sempre
verificar se esses casos sdo mais frequentes nas mulheres que fazem a vacina e nada o faz
supor. A OMS num documento publicado em 20/7/2007 refere: "No concerns with safety profile
were indentified".

Impacto das vacinas

A Gardasil tem espectro de ac¢do mais vasto que a Cervarix , porgue actua também na
prevencao de doencas benignas, como é o caso dos condilomas acuminados.

Vérios estudos, baseados em modelos matematicos, estimam que com uma cobertura de 90% da
populacdo as vacinas Gardasil e Cervarix , como contém VLP para os HPV 16 e 18, poderéo
baixar em 70% o cancro invasivo do colo, 50% as lesdes de alto grau (CIN 2-3 e AIS) e 25% as
lesdes de baixo grau.

Atendendo que a Gardasil contém também VLP dos HPV 6 e 11 confere uma protec¢ao
suplementar de 10 % das lesbes de baixo grau e 90% dos condilomas acuminados.

A Gardasil demonstrou também ser eficaz na prevencao das les6es da orofaringe, vulva e
vagina. E possivel que a Cervarix possa ser eficaz na prevencgédo das lesées da vulva e vagina, o
gue ndo esta demosntrado.



Recomendacbes

As sociedades cientificas dos mais diversos paises tém produzido documentos com linhas
orientadoras para a administracao das vacinas contra o cancro do colo do Gtero.

Em Fevereiro de 2007, foi elaborado um consenso produzido pelas Sociedades Portuguesas de
Ginecologia, Medicina Geral e Familiar, Papiloma Virus Humano e Pediatria, bem como pela
Federacgéo da Sociedades Portuguesas de Obstetricia e Ginecologia, com as seguintes
recomendacdes mais relevantes:

1. Oportunidade éptima para a vacinacao: antes do inicio da actividade sexual, entre os 11 - 13
anos.

2. Idade para a vacinacao: 9 - 10 anos de acordo com indicagdo médica; 14 - 26 anos em
mulheres que néo foram vacinadas ou n&o terminaram a vacinacao.

3. Mulheres com les@es: as vacinas ndo sao terapéuticas, ndo interferem no curso da lesdo, mas
devem ser administradas para evitar novas infecg¢oes.

4. Gravidez - a vacina néo tiveram efeitos teratogénicos durante os estudos, mas néo estao
indicadas durante a gravidez. Se a mulher engravidar no decurso da vacinacéo deve atrasar a
2&ordf; ou 3&ordf; dose para depois do parto, sem ultrapassar o prazo de 1 ano na toma das 3
doses.

Sensibilizacdo da populacéo

Num inquérito realizado em 13 paises da Unido Europeia dirigido as maes de jovens entre 9 e 17
anos e a mulheres entre os 18 e 25 anos de idade, com o objectivo de avaliar o grau de
sensibilizacdo para o cancro do colo do utero e a intencdo de tomar a vacina, verificou-se que as
maes e as jovens mulheres portuguesas estavam no topo das mais sensibilizadas (89 e 80%
respectivamente); que um namero elevado de maes (60%) pensavam vacinar as suas filhas, mas
que s6 25% das mulheres entre os 18-25 anos pensavam vacinar-se.

Estas mulheres referiram que necessitavam de mais informacéo e aguardavam o
aconselhamento por parte do seu médico.

A vacinacdo pode e deve ser encaradoa em duas perspectivas: Saude publica - da
responsabilidade das autoridades de saude; Saude individual - da responsabilidade da mulher e
do médico assistente.

A primeira foi objecto de intervencéo do governo que decidiu incluir a vacina no plano nacional de
vacinacao. Foi escolhido o cohorte dos 13 anos de idade, que irdo ser vacinadas todos o0s anos,
com inicio em Setembro de 2008. A partir de 2009 e durante 3 anos, serdo também vacinadas as
jovens que fagcam 17 anos.

A segunda perspectiva implica um dever indeclinavel do médico. Seréa correcto que as mulheres
com mais de 17 anos ndo fagam uma vacina? O cancro do colo do Utero e outras doengas
provocadas pelo HPV 6, 11, 16 e 18 tém uma incidéncia muito elevada no nosso pais. Cabe-nos
fazer uso de todos os meios possiveis e eficazes para as combater. A administragdo da vacina e o
rastreio configuram a estratégia com eficacia mais elevada. As mulheres com mais de 17 nédo
podem ser esquecidas.



