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Introducgao

A infegdo da area genital pelo Virus do Papiloma Humano (HPV) é muito frequente em ambos
os sexos, estimando-se que 50% dos individuos sexualmente ativos sido infetados pelo menos
uma vez ao longo da vida. A maioria das infecGes ¢é transitoria e assintomatica, resolvendo
frequentemente de forma espontanea e de modo geral em menos de dois anos!.

No sexo feminino existe um pico de incidéncia em mulheres jovens (inicio da vida sexual até aos
25-30 anos), sendo a prevaléncia nos homens tendencialmente mantida ao longo da vida.

Quando existem manifestagoes clinicas elas podem dividir-se em manifestagdes benignas
(condilomas acuminados ou verrugas genitais), causadas habitualmente por subtipos de baixo risco (90%
associados aos HPV 6 e 11) e as manifestagoes pré-malignas e malignas (neoplasia intraepitelial e neoplasias
invasivas) associadas a infe¢Oes persistentes por subtipos de alto risco (em especial HPV 16 e 18)2. Todas
as areas anatomicas potencialmente envolvidas em praticas sexuais podem ser afetadas (area genital interna
e externa, perianal e anal, boca e orofaringe)3.

Apresentagao Clinica

Os condilomas tipicamente sao pequenas papulas sésseis, de superficie lisa ou verrucosa, com
poucos milimetros de diametro, podendo, porém, também ser filiformes, pedunculados ou confluentes
em placas de grandes dimensoes, em especial nos imunodeprimidos. Habitualmente sao cor de pele, mas
podem ser eritematosas, castanhas, acinzentadas ou esbranquicadas se existir maceragdo (frequente em
areas de prega). Embora possam apresentar-se como lesGes tnicas, mais frequentemente surgem como
les6es multiplas e agrupadas*. Atualmente é frequente observar-se em ambos os sexos lesdes extensas nas
areas pubicas e perineais secundarias a disseminagdo por depilacao de areas infetadas®.

No caso dos condilomas a maioria dos casos ¢ assintomatico, podendo, porém, haver
ocasionalmente prurido ou queixas secundarias a trauma ou sobreinfeccao (hemorragia ou exsudado)*.

HPV no Homem

O diagnéstico ¢ essencialmente clinico, devendo toda a area genital ser inspecionada
cuidadosamente e com boa iluminagdo, podendo usar-se uma lente ou microscopio para melhorar a
visualiza¢io. A localizacio preferencial nos homens nio circuncisados ¢ o sulco balanoprepucial enquanto
nos circuncisados ¢ o corpo do pénis, nao esquecendo o meato uretral. Devera ser avaliada toda a area
pubica, perineal, inguinal e perianal®. No caso de condilomas perianais devera ser ponderada proctoscopia
quando existam condilomas no canal anal, queixas proctoldgicas associadas ou co-infec¢ao HIV7.



A presenca de lesdes clinicamente atipicas, pigmentacao irregular, sintomas associados ou
resisténcia ao tratamento deverd levantar a suspeita de neoplasia intra-epitelial/invasiva e
condicionar biépsia para avaliagio histopatolégica.

O diagnostico diferencial faz-se com variagoes anatémicas normais (papulas peroladas do pénis,
glandulas de Fordyce), outras infe¢cdes (molusco contagioso) e com lesGes cutaneas benignas (nevos
intradérmicos, queratoses seborteicas ou fibromas péndulos).

A utilizagdo do acido acético para a identificacdo e tratamento de lesdes subclinicas mantem-se
controversas.

HPYV na Mulher

O virus do papiloma humano (HPV) representa uma familia de virus DNA cujos diferentes tipos
podem ser divididos em 2 classes, oncogénicos e nido oncogénicos. As infecbes com os tipos
oncogénicos (ou de alto risco) sio tidas como um fator necessario, mas nio suficiente para o
desenvolvimento de cancro do colo do utero. A maioria das infecbes por HPV é transitéria e
apresenta um baixo risco de progressao. Uma pequena fracdo de todas as infe¢ées pode tornar-se
persistente, sendo que a persisténcia apés um ou dois anos decorridos da infecdo inicial
prediz o subsequente risco de neoplasia intraepitelial cervical e cancro. Sendo assim, apenas
uma fracio reduzida das mulheres infetadas com virus de alto risco vird a desenvolver anomalias
cervicais e cancro do colo do utero?.

Os fatores que determinam a persisténcia de algumas infe¢oes ndo estdo totalmente
esclarecidos. O genétipo do virus parece ser o fator mais importante, sendo que o subtipo 16
tem o maior potencial carcinogénico, responsavel por cerca de 60% de todos os casos de cancro
do colo do utero, seguindo-se o subtipo 18 que é responsavel por 10 a 15%. Outros 12 subtipos
estdao implicados nos restantes casos!’. De igual modo, a infecado por HPV em mulheres com mais
de 30 anos apresenta maior risco de persisténcia da infecio e do desenvolvimento de lesdes de
alto grau.

E sabido que o tempo que medeia entre a infecio por HPV e o desenvolvimento de cancro é

longo, com uma média de 10 anos apds o aparecimento da lesio de CIN 3 (Neoplasia
Intraepitelial do Colo do Utero de Grau 3). Este aspeto tem sido determinante na definicio dos
intervalos adequados para o rastreio do cancro do colo do utero!l.
De acordo com legislagio publicada em Diario da Republica de 21 de Setembro de 2017, o
programa de rastreio do cancro do colo do tutero deve ser realizado pelo teste de pesquisa de
acidos nucleicos dos serotipos oncogénicos do HPV, em citologia cervicovaginal a realizar de 5
em 5 anos. Nio ha indica¢do para rastrear a infecao por HPV de baixo riscol2.

As doentes em que a pesquisa for positiva para os serotipos 16 e 18 devem ser encaminhadas para
colposcopia. Nos casos positivos para os restantes serotipos oncogénicos, deve ser realizada citologia
reflexa, encaminhando para colposcopia as situagoes em que existam alteragdes citologicas. As doentes
que neste contexto tiverem citologia negativa devem repetir a colheita no prazo de um ano.

O teste HPV pode ainda ser utilizado para avaliar da necessidade de colposcopia, em mulheres
que tendo optado por citologia inicial, esta tenha revelado ASC-US (células pavimentosas atipicas de
significado indeterminado)!2.

A vacina¢do contra o HPV nio altera estas recomendacdes, dado estimar-se que uma redu¢io
significativa no nimero de casos de cancro do colo uterino nio ocorrera antes de 20 anos apos
o inicio da vacinag¢ao generalizada!3.

O programa de rastreio do cancro do colo do ttero destina-se a popula¢ao do sexo feminino
com idade igual ou superior a 25 anos e igual ou inferior a 60 anos!'2. Mulheres com doengas
imunossupressoras poderao ter indicacdo para iniciar o rastreio mais cedo!4.

HPYV no Casal

O diagnostico de infegao por HPV (teste HPV positivo, verrugas genitais ou displasia cervical)
pode desencadear nas doentes reagoes psicoldgicas marcadas, incluindo medo, vergonha e stress, associados
a duvida sobre a fonte de infe¢do, a0 medo de rejeicao pelo parceiro e a possibilidade futura de transmissao
do virus. As doentes que recebem um diagnéstico de infe¢ao por HPV sofrem com frequéncia pelo estigma
de portadores de uma infec¢ao sexualmente transmissivel, pelo receio da inexisténcia de um tratamento
curativo e pela incerteza acerca da remissio, progressio e possibilidades de transmissao da infe¢iao!>. Na



qualidade de fonte mais fidedigna de informagao sobre a infecio HPV, os médicos tém um papel
fundamental na educaciao dos doentes e na moderagdo do impacto psicossocial do diagnéstico. Nao estao
indicados exames de rotina para os parceiros de doentes com diagndstico de infecio HPV, se
assintomaticos. Pode, no entanto, o casal beneficiar de conselhos de educacio sexual ou do
rastreio de outras doencas de transmissio sexual. No caso concreto dos condilomas torna-se
importante esclarecer que estes ndo progridem para cancro, tém tratamento € que O USO
consistente de preservativo diminui a taxa de transmissao aos parceiros!c.

HPYV no Imunocomprometido

A populagio infetada pelo HIV tem um elevado risco de co-infecgao por varios subtipos de HPV
e de evolugdo para neoplasia invasiva, pelo que devera ser usado um limiar de suspei¢do
adaptado ao risco e efetuar rastreio regular'’7. Nesta populagio, os doentes com lesGes anais
deverio efetuar rastreio de neoplasia anal por citologia e proctoscopia regular.

O uso de técnicas de tipagem do HPV ndo tem interesse em casos assintomaticos ou de
condilomas, dado nio ter beneficio clinico ou terapéutico. Também ndo esta indicado em rastreio
dos contactos sexuais de doentes infetados. A tipagem do HPV ¢ habitualmente reservada para
os casos de citologias anormais detetados em avaliagbes pontuais ou inseridas em programas
de rastreio do colo do utero, podendo também ser usado como teste de rastreio em mulheres
com idade = 30 anos. Podera ainda ser usado em doentes seropositivos com infec¢io anal para
orientar a necessidade de vigilancia mais apertada ou de tratamento, embora ainda seja um
tema controverso.

HPYV e Histologia

O consenso LAST (Lower Anogenital Tract Standardization Project) foi publicado em 2012 pela CAP
(College of American Pathologist) para uniformizacao do diagnostico histolégico e da terminologia usada nas
lesGes associadas a0 HPV. O consenso tratou das lesoes do trato anogenital inferior, que inclui Colo
uterino, Vulva, Vagina, Pénis, Regido Anal e Perianal. Do ponto de vista histolégico e biolégico as lesoes
sao divididas em duas categorias, lesao escamosa intraepitelial de baixo e alto grau, e ¢ feita uma tentativa
de unificar a terminologia utilizada nas diferentes topografias, pelas diferentes especialidades que delas
tratam!8,

O consenso sobre HPV da Sociedade Portuguesa de Ginecologia usa a terminologia “lesoes
condilomatosas” para o grupo nao displasico!®. Estas lesoes apresentam hiperplasia e alteracGes nucleares
de tipo coilocitose, caracteristica da infecgao viral, mas nao apresentam displasia (atipias) do epitélio. As
lesdes nao displasicas sao em cerca de 90% associadas a presenca do HPV de baixo risco (6 e 11). A maior
parte destes casos niao tem indicagao de bidpsia e por isso nao passa pelas maos do patologista. A biépsia
¢ indicada em casos que apresentem duvidas quanto a presenca de displasia ou de outro diagnostico
diferencial. Também nao ha indicagdo para estudo e fenotipagem do HPV, dado nio acrescentar nada ao
prognostico ou terapéutica na grande maioria dos casos. Quando houver, por algum motivo especial,
necessidade de tipagem do HPV a coleta deve ser realizada com escovilhdo diretamente sobre a lesio, e
armazenada em solu¢do de meio liquido citolégico (o mesmo utilizado no rastreio ginecolégico). Este
método ¢é preferencial a bidpsia para a realizacao de PCR0.

De acordo com o LLAST estas lesdes estdo incluidas no grupo de lesoes de baixo grau, que tem
um espectro morfolégico que vai desde a verruga viral até a displasia de baixo grau, incluindo o
Condiloma Acuminado. Segundo este consenso todas estas lesdes siao histologicamente determinadas
como “Lesiao Escamosa Intra-epitelial de Baixo Grau”. Esta denominagido nem sempre ¢ respeitada, por
questdo de habito ou de entendimento, pelo que ainda se podem encontrar comumente relatérios com o
diagnéstico histolégico de Condiloma ou Verruga viral, especialmente em lesdes fora do colo uterino!s.

No estudo das bidpsias pode-se utilizar além da Hematoxilina-eosina (HE) alguns marcadores
imunohistoquimicos, como o p16 e o Ki-67, indicados como auxiliares para lesdes de dificil defini¢ao
morfolégica entre displasia de alto grau e alteragoes nao displasicas?!.

Conclusao

Na observagio e diagndstico do homem com verrugas anogenitais é recomendado:



- Observar a regido anogenital externa sob boa iluminagao;

- A observacao com magnificacao (lupa ou microscopio) pode ser ttil no caso de lesdes pequenas ou para
diagnostico diferencial;

Classificagao das verrugas do ponto de vista morfologico;

- O registo das lesdes em mapas genitais a cada observagao ¢ util, promovendo um método comparativo
simples quanto ao nimero aproximado, distribuicao e avaliacdo da resposta ao tratamento;- A meatoscopia
esta indicada se houver dificuldade na completa visualizacio das verrugas intrameaticas. Ponderar
uretroscopia em casos de verrugas mais proximais;

- A anuscopia e proctoscopia de rotina nio estdo recomendadas, sendo indicadas apenas nos casos de
lesGes verrugosas da margem anal e nos casos de prurido, hemorragia ou corrimento anal concomitantes;
- Observagio extragenital (por ex. a cavidade oral) apenas se clinicamente indicado;

- A tipagem do HPV das verrugas genitais (serotipos 6 e 11 em 90% das lesdes) nio esta recomendada,
pois nao acrescenta beneficio clinico;
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Consideragdes Gerais
O tratamento dos condilomas é geralmente um desafio na pratica clinica.

Apesar da taxa de resolucdo espontanea ser elevada (estimada em 30% aos 6 meses! e 65-78% aos 2
anos??) uma parte significativa dos doentes procura tratamento, nao apenas pela sintomatologia, pois esta
normalmente ausente, mas por questoes estéticas, que podem acarretar discrimina¢do e sofrimento
psicossocial significativo, assim como preocupagdes de transmissio ou agravamento das lesdes ja
existentes*. A elevada taxa de resolucdo espontanea permitiria inferir que a intervengao terapéutica poderia
ser desnecessaria num nimero consideravel de casos. Nao obstante, o tratamento é proposto na maioria
dos doentes de forma a circunscrever a transmissio a contactantes sexuais e evitar repercussdes na
sexualidade dos individuos afetados. Para além disso, se ndo desaparecerem ou forem eliminadas, as
verrugas anogenitais manter-se-ao inalteradas ou poderdo aumentar em tamanho e nimero*.

Os tratamentos disponiveis para as lesdes anogenitais podem reduzir mas provavelmente nao erradicam
o HPV. Actualmente ainda niao é possivel confirmar se a diminuic¢io do DNA viral do HPV pos-
terapéutico minora a transmissao futura. Também nao esta provado que o tratamento de lesGes subclinicas
favorega o curso da infeccao pelo HPV nos doentes ou seus parceiras(os), nomeadamente no que respeita
a taxa de transmissdo e recorréncia e sintomatologia. Sendo assim, ndo esta recomendado o rastreio ou
tratamento de leses subclinicas’. E de realcar que o tratamento devera ser aplicado apenas sobre lesoes
macroscopicas, clinicamente evidenciaveis. Nao deve ser efetuado tratamento perante achados citopaticos
por HPV em analises histolégicas de pecas cirurgicas (ex: circuncisaio ou hemorroidectomia) na auséncia
de alteracGes clinicamente notérias.

O reaparecimento de condilomas genitais meses ap6s tratamento eficaz das lesoes anteriores significa,
habitualmente, recorréncia e nao reinfecio.

A abordagem terapcutica e follow-up das lesdes precursoras de cancro anogenital ultrapassa o ambito
deste documento. Todos os doentes devem receber esclarecimentos detalhados sobre a infecio,
nomeadamente vias de transmissao, historia natural e riscos futuros.

Objetivos do tratamento*0:

- Inicio de accao e clearance rapidos

- Resolugio dos sintomas

- Efeito sustentado (baixa taxa de recorréncia)

- Reducio da carga viral, idealmente com erradicacdo e prevencao de futuras recorréncias
- Tratamento eficaz de lesdes pequenas e lesoes subclinicas

- Boa tolerancia



Contudo, nenhum dos tratamentos actualmente disponiveis é claramente mais eficaz que os restantes
(estudos comparativos também sao escassos) e nao existe um tratamento ideal para todos os doentes ou
para todos os condilomas.

Selecdo da Terapéutica nos Condilomas Anogenitais

A primeira decisdo a tomar ¢ a necessidade ou nao de tratar. Pelo beneficio incerto do tratamento dos
condilomas interferir ou ndao na futura transmissao do HPV e perante a possibilidade de resolugao natural,
o médico, em decisdo partilhada com o doente, pode prescindir da intervengao terapéutica. Mesmo com
um tratamento bem sucedido a taxa de recorréncia pode atingir os 20 a 50% 3 a 6 meses depois’.

A escolha terapéutica deve basear-se em*S:
- Experiéncia do clinico
- Recursos disponiveis
- Morfologia, tamanho, nimero e localizagao das lesdes
- Lesoes primarias ou recorrentes
- Gravidade da doenca
- Preferéncia e expectativas do doente
- Estado de imunocompeténcia do doente
- Conveniéncia e tolerancia
- Custo
- Resultados de terapéuticas prévias

Podemos dividir os tratamentos disponiveis em trés grupos: aplicados pelo proprio doente
(imiquimod 3,75 ou 5%, podofilotoxina 0,5%, sinecatequinas 10 ou 15%) ou aplicado pelo prestador de
cuidados de saude (acidos bi e tricloacético 80-90%, interferdo alfa intralesional, crioterapia, remogao
cirargica, electrofulguragao, ablacao por laser) e terapéuticas experimentais ou alternativas (cidofovir
topico, bleomicina intralesional, terapéutica fotodinamica). As metodologias de tratamento podem ainda
ser divididas quanto a sua atuagio — tratamento ablativos ou destrutivos (crioterapia, electrofulguragao,
ablacio por laser, excisio cirirgica), tratamentos citotéxicos ou proapoptéticos (podofilotoxina 0,5%,
5-fluoruracilo, bleomicina) e tratamentos imunomoduladores (imiquimod 3,75 ou 5%, sinecatequinas
10 ou 15%, interferdo alfa intralesional).

A taxa de sucesso global dos varios tratamentos disponiveis varia entre 23 e 94%. Apenas os
tratamentos que incluem crioterapia ou excisio cirurgica sao adequadas em condilomas que tenham
qualquer localizagdo anatémica e sdo as que tém maior taxa de sucesso (proximas de 100%) em
monoterapia. As recorréncias saio comuns, independentemente do tratamento recebido (4,1-77%)%10. Em
oposi¢ao, as terapcuticas imunomoduladoras apesar de terem taxas de clearance iniciais mais baixas (28 a
57,2%) parecem apresentar probabilidades mais elevadas de cura a médio prazo, com taxas de recorréncia
baixas.

A maioria das lesoes respondem em até 3 meses de tratamento. Dentre os factores que influenciam a
favoravelmente a resposta destacam-se a imunocompeténcia e a compliance terapéutica. As lesGes localizadas
em areas himidas ou intertriginosas parecem responder melhor ao tratamento topico. Lesdes muito
volumosas, incluindo os tumores de Buschke-Lowenstein devem ser excisados cirurgicamente. Por outro
lado, lesbes pequenas em numero e volume respondem bem a terapéuticas topicas e técnicas ablativas.

Os tratamentos autoaplicados sao elegidos por alguns doentes uma vez que podem ser administrados
no conforto e privacidade do seu lar. Para garantir que sdo eficazes, os doentes devem receber as devidas
instrucdes médicas de aplicagdo apds minuciosa identificacao de todas as lesdes anogenitais acessiveis
durante a consulta. Posteriores consultas de fo/low-up permitirdo proporcionar respostas a questdes sobre
o uso da medicagao e avaliacdo dos efeitos secundarios, assim como da eficacia terapéutica obtida. Apesar
da imprevisibilidade, a maioria dos casos apresenta resolu¢do completa ao fim de 3 meses de tratamento.
A estratégia terapéutica deve ser alterada se auséncia de resultados ao fim de 4-8 semanas ou aparecimento
de efeitos adversos importantes. Em caso de faléncia terapéutica reiterada ou evolugio atipica, devera ser
ponderada realizacdo de biopsia para confirmagao histolégica e exclusio de lesoes intraepiteliais de elevado



risco ou carcinoma espinocelular associados a infec¢ao por HPV. O uso de um algoritmo terapéutico ou
de uma abordagem sistematica parece melhorar os resultados!!.

Embora a colocagao de preservativo nio seja considerado protetor (ex: infecgio escrotal, vulvar ou
perineal) recomenda-se a sua utilizacio até resolugdo das lesdes. O seu uso parece acelerar o
desaparecimento dos condilomas mesmo quando ambos os parceiros tém virus sero-concordantes!2-14,
A(O) parceira(o) actual pode beneficiar de avaliacao para despiste de lesdes de HPV ou outras IST’s. Nio
¢ recomendado, no entanto, notificar os patrceiros passados!.

Tratamento Sequencial Proactivo

Alguns tratamentos podem ser associados entre si havendo evidéncias que sugerem que a eficacia das
terapéuticas combinadas ¢ superior 2 monoterapia, seja com recurso simultaneo a métodos aplicados pelo
médico e pelo doente ou a procedimentos ablativos e imunomediados'>. Um tipo particular de
combinagdo, a que se chamou terapéutica sequencial proactiva (combinacio de métodos aplicados pelo
clinico com métodos administrados pelo doente), compreende a utilizagio de um método ablativo até
remocdo das lesGes visiveis seguido, ap6és um periodo de 3 a 5 dias, da administragdo de um
imunomodulador tépico na area afetada durante 12 a 16 semanas®. Podera estar associado a uma resoluciao
mais célere e com menor taxa de recorréncias®. Existem alguns dados de estudos retrospetivos ou com
numero reduzido de doentes que suportam esta abordagem mas ainda precisa de validagdo através de
estudos prospectivos, randomizados e controlados!®1617. A terapéutica de associagao tripla (crioablacio,
podofilotoxina como citotéxico e imunomodulagdo pos-ablativa com sinecatequinas) tem uma taxa de
resolucio de 96,3% e uma taxa de recidiva de 7,4%.

Terapéuticas Aplicadas pelo Doente | Agentes Topicos

1. Imiquimod (creme a 3,75% e 5%)

Mecanismo de Acgao: ¢ um imunomodulador que estimula a resposta imunitaria mediada por células
por acgao agonista sobre TLLR7 e consequente producao de interferdo alfa e outras citoquinas.
Posologia: Na forma de creme a 5%, deve ser aplicado ao deitar, trés vezes por semana, até clearance
das lesoes, e no maximo durante 16 semanas!®19. Na dose de 3,75%, o imiquimod, pode ser aplicado
todas as noites. A area de aplicagdao deve ser lavada com 4gua e sabao 6 a 10 horas ap6s a aplicagdo (de
manh3). O periodo de aplicacio pode ser prolongado em caso de resposta favoravel lenta!. F aplicavel
em doentes imunodeprimidos e adequa-se ao tratamento de condilomas queratinizados como nio
queratinizados!.

Efeitos adversos: reacao inflamatéria local, por vezes exuberante, que inclui eritema, induragio,
erosao, ulceragao, vesiculas ou despigmentagio viziligo-like e que pode ser agravada pela continuidade
do tratamento?-22. A suspensio temporaria do tratamento pode ser necessaria para ultrapassar os
efeitos adversos.

Adverténcias: Devera ser limitado o contacto sexual nos dias de aplicagio atendendo ao risco de
efeito irritativo por contacto. Os preservativos de latex e diafragmas vaginais podem ser enfraquecidos
pelo contacto com o imiquimod!. Nao estd aprovado para utilizacio em gravidas apesar dos estudos
animais sugerirem baixo riscol. A utilizacgdo em doentes portadores de doengas autoimunes ou
inflamatoérias devera ser realizada com cautela, sob risco de exacerbagao da patologia de base (os efeitos
sistémicos do firmaco parecem estar relacionados com a ativacdo local e generaliza¢do da cascata
inflamatéria, tendo em conta que o niveis séricos de imiquimod apds multiplas aplicagdes nao é
significativo)!-23-25,

Resultados: As taxas de resolugao completa reportadas vao de 23 a 81%1.2126-31, Cerca de 40% dos
doentes responde em até 4 semanas de tratamento!S. A resposta parece ser menor na pele
queratinizada?!. O creme a 3,75% recentemente aprovado pela FDA com base em dois estudos
randomizados duplamente cegos versus placebo evidencia uma taxa de clearance de 27 a 29% (resposta
ao placebo: 9-10%) apos aplicacio durante 16 semanas2. As taxas de recorréncia vao de 6 a
419/,26,282931

Notas: O imiquimod creme 3,75% indicado para aplicagdo diaria ainda nio estd disponivel em
Portugal.

2. Podofilotoxina (solucao a 0,5% e creme a 0,15%)



Mecanismo de Acgio: . um extrato purificado da podofilina com ac¢io antimitética, por inibicao
da topoisomerase II e que conduz a necrose da verruga.

Posologia: Deve ser aplicado duas vezes por dia durante trés dias, seguido de 4 dias sem aplicagiao3334.
O esquema pode ser repetido até um total de 4 ou 5 ciclos. Pode ser colocado pelo doente mas quando
a area da lesdo ¢ superior a 4 cm? recomenda-se supervisao médica da aplicagao!. O tratamento pode
ser prolongado em caso de resposta favoravel mas lenta!.

Efeitos adversos: Os efeitos adversos mais frequentes sao locais — eritema, prurido, sensaciao de
queimadura, parestesia e erosao!33536, Apesar de ter um perfil de seguran¢a mais favoravel que a
podofilina, podera ocorrer toxicidade sistémica em alguns casos, com desenvolvimento de nauseas e
vémitos, febre, diarreia, tlceras orais e mielossupressao. Para evitar a absorcdo sistémica e toxicidade, a
aplicacdo devera ser limitada a uma area <10 cm? por sessdo ou a um volume de 0,5 ml.

Adverténcias: Esta aprovado pela FDA para tratamento de verrugas genitais externas embora haja
experiéncia no tratamento de outras areas sem intercorréncias!. A solucdo ¢é apropriada para lesGes
penianas, sendo o creme mais adequado para as lesdes perianais®>. Recomenda-se supervisio médica
principalmente em lesoes maiores que 4 cm?. Devera ser limitado contacto sexual nos dias de aplicagao
atendendo ao risco de efeito irritativo por contacto!. Nao é recomendada a sua utilizacdo na gravida
(categoria C — estudos em animais revelaram efeitos adversos fetais)!.

Resultados: As taxas de resolucdo completa ap6s utilizagao da solucido a 0,5% vao de 45-83%, sendo
de 43-70% para o creme a 0,15%303341 A eficacia ¢ menor nas lesdes do meato uretral e na pele
queratinizada®*. As taxas de recorréncia sio elevadas, havendo registos de 6-100%03435.37,38.4041,
Notas: A podofilotoxina nio esta comercialmente disponivel em Portugal mas é manipulavel em
farmacia de ambulat6rio, em creme ou solugao, situagao que torna esta op¢ao geralmente dispendiosa.

3. Sinecatequinas (pomada a 10 ou 15%)

Mecanismo de Acgdo: Extrato vegetal de Camelia sinensis (folha do cha verde) contendo multiplos
agentes polifenolicos, dos quais o mais abundante é o epigalocatequina-3-galato. O mecanismo de
ac¢ao nao ¢é totalmente conhecido mas parece basear-se no efeito antiproliferativo e imunomodulador
associado a interagdo com receptores de tirosina-cinase e consequentes agOes antiviral, anti-
inflamatéria e pro-apoptoica®,

Posologia: Deve ser aplicado uma quantidade suficiente para cobrir 5 mm por cada verruga (cerca do
tamanho de uma ervilha) trés vezes por dia sobre lesoes ativas até resolugao ou durante 16 semanas,
nao devendo ser lavado apds uso. Aprovado pela FDA em 2006 para tratamento de condilomas
acuminados genitais externos e perianais em individuos imunocompetentes com idade igual ou
superior a 18 anos.

Efeitos adversos: Os efeitos adversos mais frequentes sao eritema, edema, prurido e erosao*>-46,
Adverténcias: Podera diminuir a resisténcia dos preservativos de latex e diafragmas vaginais. Ndo esta
aprovado para uso em condilomas uretrais, cervicovaginais ou anorrectais e nao foi avaliado em
doentes imunodeprimidos nem em gravidas.

Resultados: As taxas de sucesso sao de 47-59%, com taxas de recorréncia sao baixas, entre 7-11%43-
46

Notas: Indisponivel em Portugal mas presente em varios paises europeus.

4. 5-Fluorouracilo (creme 5%)

Mecanismo de Acgao: Agente citotoxico com indugdo de apoptose em células com elevado furnover.
Posologia: Aplicar o creme a 5% uma ou duas vezes por dia durante 6 semanas.

Efeitos adversos: Irritacdo local, sensacdo de ardor e neovascularizacio cronical.

Adverténcias: Pelo seu potencial teratogénico esta contraindicado na gravidez e também nao esta
recomendado em imunodeprimidos.

Resultados: Apesar das taxas de clearance mais baixas comparativamente com outros métodos e de,
por isso, ter caido em desuso, uma revisao do grupo Cochrane concluiu que este farmaco ainda podera
ser utilizado em casos particulares?’. No entanto, dado existirem alternativas mais satisfatorias, o seu
uso nao ¢ recomendado para o tratamento de rotina das infec¢cdes por HPV.

Notas: Em Portugal esta disponivel em solucdo cutanea associado ao acido acetilsalicilico.

Terapéuticas Aplicadas pelo Médico | Ablagao Fisica

1. Crioterapia



Mecanismo de Acgdo: Destréi as lesdes por citdlise termicamente induzida com azoto liquido ou
uma sonda criogénica, sendo as temperaturas baixas ao ponto do dano dérmico e vascular serem
permanentes.

Técnica: Terapéutica realizada pelo clinico, com uma ou duas sessdes de congelamento rapido com
10-30 segundos de duracio, até se estabelecer um halo de geladura com alguns milimetros além do
didmetro da lesdo, e descongelamento lento posterior, repetidas a cada 1-2 semanas dependendo da
necessidade e tolerancial. Os profissionais de saude devem ter formacao adequada nesta técnica, pois
o seu excesso ou défice podem resultar em complicagdes ou baixa eficicia.

Efeitos adversos: O procedimento é geralmente pouco doloroso e ndo implica anestesia topica ou
local que, no entanto, podera ser considerada em individuos menos tolerantes. Nao obstante o
referido, a dor durante e ap6s a aplicagio pode ocorrer. F comum o desenvolvimento de eritema,
ulceracio, vesiculagdo e necrose no local de aplicagio*®49. Existe algum risco cicatricial, embora
infrequente, apesar de ser usual o desenvolvimento de areas sequelares hipopigmentadas.
Adverténcias: O manuseamento e armazenamento do azoto liquido devera ser realizado em
condi¢oes proprias. O uso indevido podera resultar em queimaduras graves.

Resultados: Virios estudos tém reportado taxas de clearance de 44-92% e taxas de recorréncia de 10-
59%152948-52, Se nao houver evidéncia de resposta ao fim de 4 semanas, deve mudar-se a modalidade
terapéutica.

2. Acido Tricloroacético e Bicloroacético (solucio aquosa 70-90%)

Mecanismo de Acgao: Atua como agente caustico destruindo as lesdes por desnaturagio proteica
com consequente necrose epidérmica.

Posologia: Aplicado pelo clinico uma vez por semana (variavel de acordo com a necessidade e
tolerancia)?3. Deve ser aplicada uma pequena quantidade na lesio e o doente apenas se pode sentar ou
levantar ap6s secagem completa (isto ¢, desenvolver uma pelicula branca sobre o tecido).

Efeitos adversos: Ardor local ou dor aquando da aplica¢ao que geralmente reverte ao fim de 5-10
minutos. E comum o desenvolvimento de inflamacio e lesdes dlcero-erosivas, algumas penetrantes na
derme pelo que ndo é recomendada a sua aplica¢do em condilomas muito volumosos.

Adverténcias: Trata-se de uma solucdo de baixa viscosidade e que se aplicada excessivamente pode
danificar a pele sa adjacente. O acido tricloroacético é extremamente corrosivo, pelo que a sua
administracdo deve ser cuidadosa. Em caso de queimadura inadvertida, dor intensa ou aplicacdo
excessiva, o acido podera ser neutralizado com bicarbonato de sédio a 5%, talco ou lavagem com agua
e sabao. Esta contraindicada a aplica¢io de acido bi ou tricloroacético em condilomas do meato uretral
dado o risco de estenose.

Resultados: As taxas de resposta variam entre 56-84% e as taxas de recorréncia estardo na ordem dos
369154852,

Notas: O acido tricloroacético ndo esta comercialmente disponivel em Portugal mas ¢ manipulavel
em farmacia de ambulatério.

3. Interferdo-Alfa Intralesional

Mecanismo de Acgdo: Potencia a resposta imunitaria celular antiviral e tem efeitos antiproliferativos
associados.

Posologia: Aplicacio subcutanea (intralesional) de 3 MUI, trés vezes por semana até 8 semanas.
Efeitos adversos: Dor local, cefaleia, mialgias, temperatura febril, rinossinusite, artralgias. O risco de
mielossupressio, cardiotoxicididade e nefrotoxicidade ¢ baixo mas deve ser ponderado. Em doentes
transplantados, podera potenciar rejeicdo do transplante.

Adverténcias: E um tratamento moroso, dispendioso e que implica recursos e elevado consumo de
tempo assistencial pelo que nio ¢ recomendado como terapéutica de primeira linha.

Resultados: A eficacia ronda os 66% e estima-se uma recorréncia de 21%053>4,

Notas: Existem estudos com evidéncia de eficacia em formula¢Ses para administracio tépica e
intramuscular.

4. Laser CO2

Mecanismo de Acgdo: Necrose tecidular termo-induzida.

Técnica: Aplicagio de poténcia de 2 a 10W3>. A ablagao por laser é especialmente adequada a lesoes
de grande volume e pode ser utilizada em locais de dificil acesso (por exemplo as lesGes intra-uretrais).
Efeitos adversos: Origina uma lesdao erosivo-crostosa que cicatriza em 1-2 semanas. O risco cicatricial
¢ relativamente baixo, mas possivel.



Adverténcias: Implica anestesia local subcutanea. As particulas de fumo produzidas poderdo conter
particulas viaveis de HPV, com risco de desenvolvimento de papilomatose laringea nos individuos
expostos — ¢ recomendado que o tratamento se realize com mascara de protecao N-95, numa sala
ventilada e com recurso a dispositivo de aspiragao de particulas.

Resultados: Apresenta uma eficacia entre 23-52% e taxa de recidiva entre 60 e 77%.

Notas: E um tratamento dispendioso quando comparado com terapéuticas tépicas e outros métodos
ablativos.

5. Excisdo Cirurgica

Mecanismo de Accdo: Depende do tipo de material com que se removem os condilomas — remo¢ao
tangencial com tesoura ou lamina, curetagem ou eletrocirurgia. A electrocirurgia induz necrose
tecidular por electrocauterizagao.

Técnica: A maioria das vezes o procedimento pode ser realizado sob anestesia local. As principais
indicacGes sao as lesdes pedunculadas e as de maiores dimensoes. Devem deixar-se pontes de tecido
sao entre lesdes de modo a facilitar a cicatrizagdio e minimizar as sequelas cosméticas. A excisio
cirtrgica tem a vantagem de eliminar, numa s6 sessio terapéutica, a maiotia dos condilomas. F também
uma opgao para lesGes queratinizadas em pequeno numero!. Lesoes anogenitais muito volumosas,
incluindo os tumores de Buschke-Lowenstein devem ser excisadas cirurgicamente.

Efeitos adversos: Origina lesdes erosivo-crostosas que cicatrizam em 1-2 semanas. O risco cicatricial
¢ relativamente baixo mas possivel.

Adverténcias: Implica anestesia local subcutanea. As particulas de fumo poderiao conter particulas
viaveis de HPV, com potencial de infectar a pele adjacente se a sua integridade estiver comprometida
ou risco de desenvolvimento de papilomatose laringea nos individuos expostos. Recomenda-se o uso
de mascara N-95 e que a técnica se realize numa sala com bom sistema de ventilagdo e com recurso a
dispositivo de aspiragdo de particulas.

Resultados: As taxas de ckarance completa da eletrocirurgia sao de 90 a 100%, com taxas de recorréncia
de 19-29%649:5657,

Notas: E necessirio treino cirdrgico, equipamento e pode deixar maiores sequelas cosméticas.

Tratamentos Experimentais ou Alternativos

Ha poucos dados sobre a eficacia de tratamentos alternativos para o tratamento de condilomas
anogenitais. Para além dos abaixo descritos, existe uma experiéncia e evidéncia muito limitada com o
imunomodulador teldrio e o polihexametileno de biguanida, até ao momento insuficientes para
recomendar a sua utilizacao.

1. Cidofovir (creme 1-3%)

Mecanismo de Acgao: Inibicio da DNA-polimerase, com bloqueio da replicagao viral.
Posologia: A posologia nio esta bem definida mas ¢ recomendada uma ou duas aplicagdes por dia.
Parece haver manutencao da eficacia com frequéncias de utilizacao inferiores. A administragao
intralesional parece ser igualmente eficaz>®.

Efeitos adversos: Irritacao local. Existem relatos de agravamento de disfuncao renal apos
terapcutica topica’s.

Adverténcias: Nio esta disponivel em Portugal. Deve utilizar-se com precaucao em insuficientes
renais e nao deve ser usado durante a gravidez (categoria C). Nao se tém verificado intercorréncias
em individuos imunodeprimidos.

Resultados: Eficicia estimada de 47%%.

2. Bleomicina Intralesional

Mecanismo de Acgdo: Disrup¢ao do DNA celular por radicais livres resultantes da ligagdo a areas
ricas em guanosina-citosina.

Posologia: Aplicada de 3 em 3 semanas, até 4 tratamentos.

Efeitos adversos: Irritacao local, com possibilidade de necrose e ulceragdo. Existe o risco de
desenvolvimento de cicatriz e hipopigmentac¢ao local.

Adverténcias: Deverd ser evitado em individuos com fenémeno de Raynaud ou outras doencas
autoimunes com compromisso vascular similar. Ndo esta recomendada em gravidas, lactantes ou
imunodeprimidos.

Resultados: Apresenta uma taxa de eficacia na ordem dos 14-99%%.
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3. Terapia Fotodinamica

Mecanismo de Acgdo: O principio da terapia fotodinamica consiste numa rea¢do quimica ativada
por luz com o intuito de provocar a destrui¢do selectiva de um tecido. Implica um agente
fotossensibilizante, o acido 5-aminolevulinico (ALA), aplicado no tecido alvo e uma fonte de luz com
comprimento de onda especifico que induzem a producio de radicais livres a partir do oxigénio
tecidular.

Posologia e Resultados: Os estudos publicados utilizando o acido 5-aminolevulinico (ALA a 20%)
reportam uma taxa de resolugao completa de 95-96%, com uma taxa de recorréncia de 6,3% -16,2%061-
03, Apesar dos aparentes bons resultados nio existem estudos controlados por placebo pelo que
atingem um baixo grau de recomendagio.

Efeitos Adversos: Os principais efeitos adversos descritos, ligeiros, sdo o queimor, eritema, edema e
erosao01-03,

Tratamento de SituagSes Especiais

Doentes Imunocomprometidos

Os principios gerais de tratamento de condilomas genitais em doentes imunocomprometidos devem
ser semelhantes em relagdo aos imunocompetentes. Os doentes com infe¢io HIV, particularmente os
individuos com HIV/SIDA com imunossupressio avancada, tendem a apresentar verrugas anogenitais,
maiores, mais numerosas ¢ que respondem pior a terapéutica®%>. Tém ainda maior probabilidade de
recorréncia das lesGes®. As lesdes escamosas intraepiteliais de alto grau e o cancro invasivo em relagiao
com os condilomas genitais sao mais frequentes em individuos imunodeprimidos. Por este motivo,
qualquer lesdo hiperpigmentada ou persistente, apesar do tratamento, deve ser prontamente biopsada. O
risco infeccioso dos condilomas ou das areas inflamatorias pés-terapéutica dos condilomas na transmissao
do HIV nio esta devidamente esclarecido.

Apesar das particularidades dos doentes imunocomprometidos, ndo existem, para além das ja
assinaladas nas varias metodologias terapéuticas, recomendagoes especificas e diferentes para o tratamento
desta subpopulagio.

Lesoes do Meato Uretral e Intra-Uretrais

A terapéutica das lesdes do meato uretral e intra-uretrais esta limitada pela dificuldade na abordagem
anatomica e pela possibilidade de complicagbes (sobretudo estenose da uretra). Se a base das lesoes for
visivel os condilomas podem ser tratados com crioterapia, eletrocirurgia, laser, ou imiquimod®’-70. Para
lesGes mais internas, a excisio devera ser realizada sob visao directa, com uretroscopia, tendo sido mais
utilizada a exérese por laser%87l. Também foi descrito o tratamento de lesGes uretrais internas com gel de
5-FU, com boa taxa de resolugdo e baixa taxa de complicagdes®’.

Tratamento da(o) Companheira(o)

A avaliacio da(o) companheira(o) ndo ¢ formalmente recomendada na generalidade dos casos para o
tratamento dos condilomas genitais uma vez que nio ha evidéncia de que a reinfecdo desempenhe um
papel significativo nas recorréncias. Providenciar tratamento apenas com o proposito de prevenir uma
futura transmissao nao pode ser recomendado dado que se desconhece o papel da intervengio terapéutica
na prevencio da infecdo. A presenca de condilomas acuminados potencia claramente a transmissao viral
de HPV, pelo que deverio ser aconselhadas medidas de contencao sexual ou uso de métodos de barreira,
quando aplicaveis; no entanto a transmissao viral ndo acarreta necessariamente o desenvolvimento de
condilomas acuminados na(o) parceira(o). Nao existem recomendag¢oes formais para realizar citologia do
colo uterino de forma extraordinaria na presenca de condilomas acuminados, ou para alterar a
periodicidade com que o Papanicolau devera ser realizado. A quase totalidade das lesoes esta associada a
HPV de baixo risco, pelo que a associagio com CIN’s de alto grau ¢ geralmente fortuita. As mulheres
devem, sim, ser inquiridas e incentivadas a realizacdo do Papanicolau de acordo com as recomendacdes
em vigor, mas nao alertadas para um risco que nio esta estabelecido e que geralmente acarreta ansiedade
desnecessaria. Ja o rastreio de IST’s devera ser realizado de forma rotineira em todos os doentes
independentemente do risco/antecedentes sexuais, com serologias viticas, treponémicas, PCR para
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Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae € NMycoplasma genitalinm, e, nas mulheres, pesquisa de Trichomonas
vaginalis.

Tratamentos Recomendados e Alternativos para Condilomas Anogenitais Externos

Tratamento Posologia
Imiquimod 5% creme Topico, antes de deitar, 3x por semana até 16 semanas
Imiquimod 3,75% creme Topico, diariamente antes de deitar, até 16 semanas
Podofilotoxina 0,5% solugdo ou gel | Tépico, 2x durante 3 dias e depois 4 dias de pausa; até 4 ciclos
Sinecatequinas pomada 15% Tépico, 3x por dia, até 16 semanas
Acido bicloroacético 80-90% Aplicado 1x cada 1-2 semanas
Acido tricloroacético 80-90% Aplicado 1x cada 1-2 semanas
Crioterapia Aplicado 1x cada 1-2 semanas

Tabela 1: Adaptado de Park IU, Introcaso C, Dunne EF. Human Papillomavirus and Genital Warts: A Review of the Evidence for
the 2015 Centers for Disease Control and Prevention Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines. Clin Infect Dis. 2015 Dec 15,61

Suppl 8:5849-55.
Tratamentos Recomendados e Alternativos para Condilomas Anogenitais Internos
Tratamento Posologia
Acido bicloroacético 80-90% Aplicado 1x cada 1-2 semanas (anal)
Acido tricloroacético 80-90% Aplicado 1x cada 1-2 semanas (anal)
Crioterapia ou Remocio cirirgica | Aplicado 1x cada 1-2 semanas (anal e meato uretral)

Tabela 2: Adaptado de Park U, Introcaso C, Dunne EF. Human Papillomavirus and Genital Warts: A Review of the Evidence for
the 2015 Centers for Disease Control and Prevention Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines. Clin Infect Dis. 2015 Dec 15,61
Suppl 8:5849-55.
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O doente com lesao genital benigna por HPV, apresenta frequentemente um s#ress psicologico
superior as reais consequéncias médicas da lesdo. Estes doentes podem apresentar sinais de baixa
autoestima, depressio, ansiedade sexual ou diminui¢ao do desejo sexual e da satisfacao sexual!23. Na base
destas alteracOes, existe, o medo e ansiedade, associado ao facto de o tratamento da lesao ndo curar a
infec¢do subjacente e risco de recorréncias®. Pode existir disfuncao sexual apos tratamento da lesao, por
dor durante a penetracio, pelo uso aconselhavel de preservativo (principalmente nos casais monogamicos
de longo termo), e por medo de infecgdo da parceira. Pode ainda estar presente, alteracdo da relacao, por
desconforto entre parceiros, devido a suspeita de infidelidade!.

O seguimento dos doentes, com lesio genital por HPV, deve basear-se na educagio e
aconselhamento dos mesmos, com discussdo de potenciais alteragdes psicologicas e sexuais; sugestoes
praticas, para ultrapassar eventuais problemas fisicos e emocionais; desmistificar aspectos relacionados
com a transmissao, e malignidade associada; transmitir que o uso correto e consistente de preservativo,
ajuda a prevenir a transmissao®, e realizar o rastreio de infecgOes sexualmente transmitidas.

Relativamente aos doentes com parceiro HPV positivo, ndo existe evidéncia cientifica, que suporte
a notificac¢ao ou referenciagio para avaliagao clinica dos parceiros. Por isso, a indicacio, é para:

- Educar e aconselhar os mesmos, através de uma discussio informada com os parceiros sobre o
diagnéstico, num contexto neutro nao estigmatizante®’-;

- Enfatizar a sua natureza comum, assintomatica e transitOria%10,11;

- Referir a alta prevaléncia de infeccao por HPV, e o relativo baixo risco de neoplasial?;

- Colocar em perspetiva estes factos, contra a importancia ou necessidade de seguimento para prevengao
neoplasical?;

- Dar enfase ao facto do uso correto e consistente de preservativo ajudar a prevenir a transmissao>1314;

- Proceder ao rastreio de infec¢coes sexualmente transmitidas.

Testes de tipagem molecular HPV

Os testes de tipagem molecular HPV, sio recomendados por algumas organizagdes profissionais, na
triagem de células escamosas atipicas de significado indeterminado, encontradas durante o seguimento do
cancro cervical em mulheres de idade superior a 21 anos!>. Estes testes podem transmitir informagao util,
no tratamento apropriado de mulheres, e permitir intervalos superiores no seguimento do cancro
cervical’>. No entanto, apesar da sua utilidade no contexto do acompanhamento do cancro cervical, estes
testes nao tém utilidade, podendo geral enganos noutros contextos, como o seguimento de homens ou
adolescentes. Pelo que nao sao recomendados como teste de seguimento, ou para rastreio de parceiros.
De referir ainda que a utilizagao destes testes, aquando da decisao de vacinar, nao é recomendada. Pois um

15



resultado positivo, ndo invalida que o doente nao tenha sido infectado pelos outros subtipos presentes na
vacinal.

Em termos de seguimento, ¢ considerado boa practica, que cada Centro ou Unidade, que trate doentes
com lesdes benignas HPV, desenvolva os seus proprios algoritmos de seguimento. Estes protocolos
devem incluir visita médica para revisao, as 4 semanas, afim de alterar o tratamento instituido, em caso de
resposta inadequada, até se verificar a irradicagdo das lesbes. Estd demonstrado, que a implementagio
destes protocolos permite melhorar os resultados!”.
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Prevencgao Primaria, Secundaria e Terciaria

A prevencao da infe¢do e a das doencas associadas ao HPV representa uma tematica importante
atendendo a sua crescente incidéncia. As estratégias de prevencao primaria e secundaria aplicadas ao cancro
colo do utero, que ¢ a neoplasia com a relagao mais bem estabelecida com o HPV, tém demonstrado ser
eficazes a diminuir a incidéncia deste cancro. Contudo, a sua aplica¢ao no sexo masculino enfrenta alguns
obstaculos e, por isso, o desenvolvimento de novas estratégias especificamente dedicadas a esta doenga no
homem sio necessarias.

Prevengao Primaria

A prevencao primaria é aquela que evita a infecdo inicial, reduzindo a incidéncia da doenca. A
vacinagao contra o HPV enquadra-se nesta estratégia e tém-se mostrado eficaz na reducdo de infe¢oes
anogenitais e lesoes pré-malignas cervicais e anais, com estudos realizados maioritariamente na populagao
feminina. No entanto, a cobertura vacinal permanece insuficiente de uma forma global; o sexo masculino
nao ¢ geralmente elegivel e os protocolos de vacina¢iao contra o cancro do colo do utero poderao nao se
adequar as doengas associadas a0 HPV no homem.

Prevengido Secundaria

Este tipo de prevencao visa detetar e tratar precocemente a doenga através do rastreio de individuos
assintomaticos. A citologia do colo do utero é o padrio de prevencao secundaria em relacio a infecao por
HPV, sendo exclusiva do sexo feminino. O rastreio pela citologia e pelo teste molecular tem algumas
limitagdes quando aplicadas ao homem, nomeadamente em relagio ao cancro do pénis, cancro da
orofaringe e anal. A analise serolégica podera ser uma ferramenta tutil e nao invasiva, a carecer de mais
investigacao.

Neste dominio da prevencao secundaria, a populacdo alvo devera incluir homens com 55 a 65 anos
de idade, com elevado nimero de parceiros sexuais, ou parceiros de doentes com neoplasias relacionadas
com HPV.

Prevengio Terciaria
O objetivo da prevencdo terciaria é evitar a recorréncia do cancro. Neste contexto, no seguimento
apo6s tratamento, os métodos mais promissores parecem ser a dete¢ao na saliva do DNA HPV-AR (cancro

da orofaringe) e no sangue de DNA HPV-AR e serologia HPV 16 e 18 (qualquer cancro relacionado com
o HPV).
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Em resumo, a vacinagao contra o HPV deve ser recomendada e expandida como método de prevencao
primaria, contudo serdo necessarias varias décadas para atingir uma cobertura global. Dai que esforcos
devam ser feitos para desenvolver medidas de prevenc¢io secundaria e terciaria eficientes.

Uso de Preservativo e HPV

Existem duas formas principais de transmissao de infec¢oes sexualmente transmissiveis (IST):

1) Quando secregoes uretrais ou vaginais infetadas contatam superficies mucosas, como a uretra
masculina, a vagina ou o colo do utero (e.g.: HIV, gonorreia, clamidia e tricomonfase);

2) Através do contato com a pele infetada ou superficies mucosas (e.g.: HPV, herpes genital, sifilis,
cancroide)!;

O uso consistente e correto de preservativos masculinos de latex pode reduzir (embora nao eliminar)
o risco de transmissio de IST. Para obter o maximo efeito protetor, os preservativos devem ser usados de
forma sistematica e adequada. O uso inconsistente pode levar a aquisicao de IST uma vez que a transmissao
pode ocorrer num tnico contacto sexual com um parceiro infetado. Da mesma forma, se os preservativos
nao sdo usados corretamente, o efeito protetor pode diminuir mesmo quando eles sao usados de forma
consistente?.

As formas mais eficazes de evitar a transmissao de IST sdo a abstinéncia sexual ou um relacionamento
mutuamente monogamico a longo prazo com um parceiro nao infetado. No entanto, muitas pessoas
infetadas podem desconhecer o seu estado, pois as IST sdo frequentemente assintomaticas ou nao
reconhecidas.

Racional

Os preservativos de latex proporcionam uma barreira essencialmente impermeavel as particulas do
tamanho dos agentes patogénicos das IST3. A infe¢ao pelo HPV pode ocorrer em areas genitais masculinas
ou femininas cobertas (protegidas pelo preservativo), bem como as areas que nao sao*. A prote¢io depende
do local da infecio, apenas prevenindo a transmissio quando as lesdes estao nas areas genitais cobertas ou
protegidas pelo preservativo. Além disso, erros de aplicagdo e problemas como a rotura, deslizamento ou
aplicacdo tardia também sdo comuns®. Assim, espera-se que 0 uso consistente e correto de preservativos
de latex proteja contra a transmissao de HPV em alguns casos, mas nao em todos®.

Resultados

O uso do preservativo pode reduzir o risco de doengas associadas ao HPV, o qual deriva da prevencao
primaria parcial das infe¢oes e da prevencao parcial das reinfecdes. A sua utilizacao tem sido associado a
maiores taxas de regressio da neoplasia intraepitelial cervical (CIN) e ckarance de infecio por HPV em
mulheres” e com regressao de lesoes penianas associadas ao HPV em homens.

Nos homens, o risco de aquisicio do HPV foi 2 vezes menor entre aqueles sem parceiro sexual
constante que sempre usaram preservativo, em comparagao com Os que nunca usaram preservativo. A
probabilidade de clarance de uma infecao oncogénica do HPV foi 30% maior entre os homens nio
Mmonogamicos que sempre usaram preservativo, em compara¢do com homens que nunca usaram
preservativo, quando ajustadas as variaveis para pafs, idade, raca, educacio, tabagismo, alcool e nimero de
parceiros sexuais recentes?.

Recomendagio
O uso de preservativo deve ser promovido em combinagdo com a vacinagao contra HPV para
prevenir a infe¢ao por HPV em homens. Apesar do uso de preservativo se associar a um menor risco de

cancro do colo do utero, a sua utilizacio niao deve substituir o rastreio de rotina com citologia, nem deve
ser um substituto para a vacinacao contra o HPV entre os elegiveis para a vacina.

Circuncisao e HPV
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Os estudos sao muito controversos nos efeitos da circuncisao como método preventivo da infecao
por HPV. Quando realizada em criangas e jovens, reduz significativamente o risco de contrair as duas
infe¢oes sexualmente transmissiveis mais comuns — o virus herpes simplex tipo 2 (HSV-2) e o
papilomavirus humano (HPV)8.

Os mecanismos biolégicos para a reducio das taxas de infe¢do HPV por meio da circuncisio podem
envolver fatores anatomicos e celulares. A retracio do prepucio sobre o eixo durante a relacio sexual
expde a mucosa prepucial interna aos fluidos vaginais e cervicais e também pode resultar em microrroturas
durante a mesma. A cavidade humida também pode fornecer ambiente favoravel para a sobrevivéncia do
HPV e consequente infecio epitelial. Este virus replica-se nas células epiteliais da epiderme e da derme;
por seu lado, a mucosa interna do prepucio é levemente queratinizada, o que pode facilitar o acesso do
HPV a células epiteliais subjacentes. Apos a circuncisio e a queratinizagao, o risco de infecio epitelial é
provavelmente mais reduzido®!1.

Existem outros estudos que nao mostram diminuicao da protegdo contra HPV nio invasivos, mas
estao associados a redugao da prevaléncia de HPV oncogénicos.

A circuncisdao, como meio de depuracio da infe¢io do HPV, pode ser um importante complemento
a educagao, ao uso do preservativo e a vacinacao na reducdo da carga global de morbidade e mortalidade
por este virus.

Em resumo, a circuncisao nao esta indicada como método preventivo para a infecao por HPV. Parece
diminuir o risco de infe¢ao, contudo existe uma grande controvérsia nos resultados dos estudos realizados
(idade da circuncisao, método de detecio do HPV, metodologia utilizada e popula¢oes estudadas).

Vacinagao HPV no Sexo Feminino

A carcinogénese induzida pelo HPV tem sido estudada mais extensamente no colo do utero, sendo
um processo multifatorial associado a infecdao persistente pelo HPV de alto risco, com uma evolugao
relativamente lenta (15 a 25 anos, desde a infecdo) proporcionando oportunidades de intervencio na
prevencao primaria ou secundaria.

A aprovagdo de vacinas contra os HPV 16 e 18, os quais sio responsaveis por 70-75% dos casos de
cancro invasivo do colo do ttero, disponibilizou um meio eficaz de prevencao primaria, possibilitando
uma redugao significativa deste problema de satde publica, bem como redu¢io no impacto emocional e
os custos financeiros inerentes as lesoes relacionadas com o HPV!2. Os tipos 45, 31, 33, 52 e 58, sdo
responsaveis por um acréscimo de 16-20% dos casos de carcinoma do colo do utero (CCU), sendo os sete
tipos em conjunto (16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58) responsaveis por cerca de 90% dos casos de CCU,
a nivel mundial?3.

A inclusao da vacina contra o HPV no Plano Nacional de Vacinac¢ao (PNV), em 2008, para todas as
adolescentes com 13 anos de idade, a vacinagao por repescagem das jovens com 17 anos em 2009, 2010 e
2011 e a inclusdo da vacina nonavalente no PNV em janeiro de 2017, para ser administrada as jovens a
partir dos 10 anos, foram marcos importantes na prevenc¢ao de leses associadas ao HPV.

Estao atualmente disponiveis trés vacinas em Portugal. Todas as vacinas sio geradas por tecnologia
recombinante e compostas por particulas semelhantes aos virus (virus like particles [VLPs]). As VLPs sao
produzidas clonando o principal gene da capside viral de diferentes gendtipos de HPV e expressas em
vetores (baculovirus no caso da vacina bivalente e leveduras nas vacinas quadrivalente e nonavalente).
Estas VLPs tém grande semelhanca com os virides do HPV, mas ndo contém material genético, pelo que
nao sio infeciosas, nem oncogénicas. Induzem niveis elevados de anticorpos neutralizantes quando
administradas por via intramuscular. Além das VLPs, que estimulam a resposta dos anticorpos, as vacinas
contém adjuvantes que aumentam a imunogenicidade das VLPs, o que permite prolongar a imunidade
com menor dose de antigénio e ter uma resposta imune 60-100 vezes superior a induzida pela infecao
naturall4,

O principal objetivo da vacinagao consiste na preven¢ao a longo prazo do CCU. A médio prazo, o
objetivo ¢é a prevencao das neoplasias precursoras do CCU (CIN3 e AIS). A curto prazo, o objetivo da
vacina¢do ¢ uma reducdo significativa dos resultados citolégicos cervicais anémalos e respetivos
procedimentos diagnosticos e terapéuticos. Os objetivos associados sio a preven¢ao de outros cancros
relacionados com o HPV, nomeadamente as neoplasias precursoras da vulva e vagina. Além disto, as
vacinas quadrivalente e nonavalente oferecem também protecdo contra as verrugas genitais, que se notara
a curto prazo e, provavelmente, para a papilomatose respiratéria recorrente, causada pelos tipos 6 ¢ 11 do
HPV?,
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As vacinas contra o HPV impedem a infe¢do pelos respetivos genotipos, mas nao apresentam eficacia
terapéutica, pelo que o potencial preventivo é maior quando aplicado a pessoas niao expostas. Foi
demonstrada protec¢do cruzada significativa contra os genétipos de HPV 31, 33 e 45 com a vacina bivalente
e para o tipo HPV 31 com a vacina quadrivalente.

Para o desenvolvimento clinico das vacinas, as lesdes de alto grau cervicais e anais foram aceites por
organismos internacionais reconhecidos (FDA, EMA e OMS) como as lesoes verdadeiramente precursoras
do carcinoma invasivo, aceitando-os como marcadores clinicos indiretos para a avaliacio da eficacia da
vacinacao contra o cancro do colo do utero e cancro do anus.

Os resultados dos ensaios clinicos de fase II e III com as vacinas bivalente e quadrivalente
demonstraram elevada seguranga, imunogenicidade e eficacia na prevengiao de infe¢des por HPV e lesoes
pré-cancerigenas cervicais associadas, especialmente se administradas a adolescentes antes da sua primeira
relacio sexual e, portanto, antes da exposi¢ao ao virus.

Ensaios clinicos com a vacina nonavalente apresentam elevada segurancga, imunogenicidade e eficacia
na prevencao de infecdo e neoplasias cervicais relacionadas com os gendtipos nela presentes e sugerem
que esta tem um alto potencial para reduzir significativamente a carga da doenga associada ao HPV16.17,

Apesar das vacinas nao terem demonstrado beneficio terapéutico, revelaram eficacia em prevenir a
reativacao e reinfecio pelos gendtipos nelas presentes. Nos ensaios clinicos em que foram avaliadas
mulheres infetadas por um ou mais dos genétipos incluidos na vacina, na avaliacao aos 3 anos, a eficacia
foi de 100% na prevencao de CIN2+, para os restantes genotipos incluidos na vacinal®. Foram também
avaliadas as mulheres HPV DNA negativas e seropositivas que tinham tido infegao resolvida e verificou-
se uma eficacia de 100% na protegao contra lesdes de CIN e genitais externas associadas aos genotipos de
HPYV da vacina, o que sustenta a eficacia da vacina na prevencao da reinfecgdo ou reativagio pelo mesmo
genotipo de HPV. Estes resultados fundamentam a validade da vacinagdo nas mulheres sexualmente
ativas'?.

Os condilomas anogenitais sdo das infec¢des sexualmente transmissiveis mais frequentes a nivel
mundial — 90% estao relacionados com o HPV 6 e 11, embora estejam associados a multiplos genoétipos,
incluindo alguns de alto risco. De acordo com o estudo HERCOLES, a vacina¢ao contra o HPV 6, 11 e
16 tem um papel importante na prevencao dos condilomas anogenitais em mulheres e homens20.

A vacinagdo com vacinas contendo genotipos 6 e 11 (quadrivalente e nonavalente) ¢ o método mais
eficaz para a prevencdo primaria de condilomas acuminados, obtendo-se a maxima eficacia se
administradas antes do inicio da atividade sexual. Apesar das limitagoes, os estudos tém demonstrado que
os programas de vacinagdo com a vacina quadrivalente tém o potencial de reduzir significativamente a
incidéncia destas lesdes. Alguns modelos, com base em dados observados de ensaios clinicos e nos custos
associados ao diagnodstico e tratamento de condilomas para os sistemas de saide, preveem que a vacina é
custo-efetiva, também neste ponto?!.

O programa de avaliagao de eficacia da vacina nonavalente envolveu varios ensaios clinicos, nos quais
a vacina quadrivalente foi o comparador, na medida em que, por imperativos éticos, nao era possivel usar
placebo. Por essa razao, a avaliacao da eficacia contra os tipos de HPV comuns as duas vacinas (6, 11, 16
e 18) foi realizada por técnica de bridging imunologico, ao passo que a eficacia contra os tipos de HPV
apenas incluidos na vacina nonavalente, foi efetuada por avaliagao clinica.

A protecgao contra doenga associada aos genotipos 31, 33, 45, 52 e 58, foi avaliada no ensaio principal
do programa de estudo da vacina nonavalente, que envolveu 14.214 mulheres dos 16 aos 26 anos (7.099
no ramo de Gardasil 9% e 7.105 no de Gardasil®). Neste ensaio clinico, a vacina nonavalente demonstrou
eficicia na prevenc¢do de doenca cervical, vulvar e vaginal e de infecdo persistente associada a HPV
31,33,45,52 e 58. A resposta dos anticorpos no caso dos HPV 6,11,16 e 18 ndo foi inferior nos individuos
que fizeram a Gardasil 9%, quando comparados com os que fizeram Gardasil®?1.

Multiplos estudos pés-comercializacio das vacinas, em paises que implementaram programas de
imunizagao sistematica com alta taxa de cobertura, sugerem uma efetividade muito elevada ao nivel da
populagao, com redugbes de mais de 80% na prevaléncia de infegao pelos gendtipos presentes nas vacinas,
bem como na incidéncia de verrugas genitais e lesGes cervicais de alto grau?2.23.24,

Em Portugal, a cobertura vacinal é exemplar a nivel internacional. Aos 10 anos de idade, ¢é
administrada a vacina nonavalente, apenas a raparigas, mantendo-se o esquema das duas doses (0, 6 meses).
As raparigas que iniciaram a vacina¢ao com a vacina quadrivalente completam o esquema com esta vacina,
até que se esgotem no SNS. Desde a sua introduc¢do, tem-se verificado valores de cobertura vacinal
superiores a 85% (mesmo para a terceira dose do esquema vacinal) e, embora ainda nio existam estudos
sobre a efetividade da vacina, serd expectavel uma reducdo significativa na incidéncia de infegao pelos
quatro tipos de HPV vacinais e de condilomas genitais associados aos tipos 6 e 11. A coorte que completou
14 anos em 2015 (nascidos em 2001) apresentou uma cobertura de 91% para 2 doses e 72% para 3 doses.
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Ap6s a mudanga do esquema recomendado para a vacina HPV (2 doses aos 10-13 anos), observa-se que
em dezembro de 2016 a coorte de nascidas em 2002 atingiu 86% (2* dose) e nas coortes de nascidas em
2003, 2004 e 2005 os valores para a 2* dose variam entre 71% e 78%25.26,

Os individuos a quem foi previamente administrada a vacina quadrivalente, com qualquer nimero de
doses, inclusive o esquema recomendado de 3 doses, podem receber 3 doses de Gardasil 9® 27. Segundo
as recomendacoes do CDC, em raparigas que iniciaram esquema de vacinagdo com a vacina bivalente ou
quadrivalente, o esquema pode ser terminado com a vacina nonavalente sem que haja evidéncia de
protecao adicional. A vacina nonavalente também podem ser administradas em mulheres previamente
vacinadas, desde que respeitado o intervalo de 12 meses ap6s a ultima dose, sendo bem tolerada e altamente
imunogénica nestes casos?. Esta prote¢ao adicional é benéfica apenas nas mulheres®.

A analise combinada do perfil de seguranga da vacina nonavalente incluiu 7 estudos de fase 3, num
total de 12.583 raparigas e 3.193 rapazes dos 9 aos 26 anos!>30-34, Concluiu-se que a vacina foi bem tolerada,
que tem um perfil de efeitos adversos semelhante ao da vacina quadrivalente, sendo os mais comuns no
local da inje¢ao e mais frequentes do que com a vacina quadrivalente. A incidéncia de efeitos adversos nao
variou com a idade (9-15 anos versus 16-26 anos), mas foi mais frequente nas raparigas do que nos rapazes.

Impacto da Vacina no Rastreio do Cancro do Colo do Utero

A vacinagdo ja demonstrou ter impacto ao nivel da redugao de citologias anormais, lesGes
intraepiteliais de baixo grau (LLSIL) e de alto grau (HSIL) do colo, para além de outras infecoes e lesdes
associadas ao HPV3.36. A reducido das citologias anormais resulta numa reduc¢io da referenciacio para as
unidades de colposcopia e tratamento de 40-50%, com inerente reducao de custos e morbilidade3”-38.

A diminuigao da prevaléncia dos gendtipos com maior potencial oncogénico na era pés-vacinal (HPV
16 e 18) tem como consequéncia a diminuigao do valor preditivo positivo (VPP) dos testes de rastreio para
CIN3+ (59). Por outro lado, os cancros associados a0 HPV 16 e 18 ocorrem em idades mais jovens que
os associados aos outros tipos de alto risco oncogénico, os quais tém um tempo de progressao mais
lento39:40,

Mulheres Nao Vacinadas no PNV

Tanto a vacina bivalente como a quadrivalente demonstraram elevada eficacia na prevencao de lesdes
pré-cancerosas provocadas pelos tipos vacinais em mulheres com mais de 26 anos, com imunogenicidade
e eficacia mantidas, por tempo indeterminado e elevado perfil de seguranga e tolerabilidade#!44. Nao
existem ainda dados de eficacia relativos a vacina nonavalente em mulheres com mais de 26 anos de idade.
E esperada a sua eficcia para os 4 tipos originais em mulheres dos 26 aos 45 anos de idade, tendo por
base a eficacia da vacina quadrivalente em mulheres nesta faixa etaria*>-4.

Em sintese, verifica-se que mulheres com idade superior a 26 anos beneficiam com a vacinacao
profilatica, pois mantém um risco significativo de novas infecoes, reativagdes ou reinfe¢oes por HPV,
numa faixa etaria em que o risco de persisténcia é supetior.

Mulheres com Lesdes Cervicais Pré-Malignas

A infecdo prévia por HPV nao confere uma resposta imunitaria suficiente para futuras infegdes47-1.
Por outro lado, a imunidade natural ndo protege totalmente face a uma reativagao ou reinfegao pelo mesmo
tipo viral.

As vacinas nao tém efeito terapéutico, nao reduzindo a progressao para lesdes intraepiteliais cervicais
em mulheres com infecdo persistente, nem favorecendo a regressio de lesdes ou a eliminacio viral. No
entanto, existem dados que sustentam um potencial beneficio da vacinagao em mulheres com lesdes
cervicais, na prevencdo de infecio ou reinfecio pelos tipos vacinais, bem como na diminui¢io da
recorréncia das lesdes>2.

Apesar de a recomendacao da vacinagao apos tratamento nao ser consensual, sendo necessarios mais
estudos para consolidar esta recomendac¢ao®, os dados atuais mostram uma reduciao do risco de novas
lesdes em mulheres vacinadas*. A vacina pode ser administrada antes, durante ou apds o tratamento. A
eficacia das vacinas persiste por mais de 10 anos, pelo que se prevé uma redugio do risco de longa
duragio®2,

Vacinag¢ao HPV no Sexo Masculino
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A prevencao primaria através da vacinagao tem provado ser altamente eficaz na diminuicao das lesGes
associadas a infecdo pelo HPV em mulheres até aos 45 anos e os dados existentes para o sexo masculino
provém maioritariamente da experiéncia observada no sexo feminino. Apesar disto, alguns ensaios clinicos
tém demonstrado que a vacinacdo ¢ eficaz na prevencio de lesdes externas genitais (condilomas
anogenitais e lesdes penianas e perineais) nos homens com idades entre os 16 ¢ os 26 anos em mais de
90%54, o que levou a Food and Drug Administration (FDA) a aprovar em Outubro de 2009 a extensio da
indicagdo da vacina quadrivalente para homens até aos 26 anos>. Adicionalmente, os resultados da eficacia
relacionada com a prevengao do cancro anal e dos condilomas anogenitais nos homens desta idade foram
considerados pela European Medicines Agency (EMA) e resultaram na extensao da indicagdo da vacina
quadrivalente na Europa para homens entre os 9 e os 26 anos. A 25 de Outubro de 2011, o Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) recomendou que todos os rapazes de 11 e 12 anos sejam
vacinados contra o HPV com a vacina tetravalente> e mais recentemente ocorreu a aprovagao nos EUA
e na Europa da vacina nonavalente para utilizagdio em ambos os sexos.

Apesar da vacina do HPV ser a unica que podera prevenir certos tipos de neoplasias, a taxa de
vacina¢ao mantém-se reduzida em todo o mundo comparativamente a outras vacinas recomendadas. Nos
EUA, a taxa de cobertura na idade 13-17 anos é de 60% para o sexo feminino e de 42% para o sexo
masculino, para a 1% dose, e apenas 40% das raparigas e 22% dos rapazes completaram as doses
recomendadas®’. As razbes invocadas pelos pais para ndo vacinar os seus filhos incluem informagao
insuficiente relativamente a seguranca e eficacia, falta de recomendacao pelo médico assistente, reduzida
familiaridade sobre a frequéncia da dose e ainda esquecimento da 2* e 3" doses, custo associado e
preocupacio que a vacina do HPV possa encorajar a promiscuidade sexual>.

Esta demonstrado também que os pais de adolescentes do sexo masculino tém niveis elevados de
aceitagao da vacinagio na sua globalidade, mas reduzidos niveis de conhecimento sobre a infe¢io pelo
HPV e da disponibilidade da vacinagdo para os homens, além da baixa intengao de vacinar os seus filhos.
Contudo, apesar da limitada compreensio das doencas associadas a esta infe¢io no sexo masculino, a
maioria dos pais vacinaria os seus filhos se a vacinagio fosse recomendada pelo médico. E quando
questionados acerca do local e tipo de visita médica, pais e filhos sentir-se-iam mais confortaveis se a
vacinacao fosse realizada nos cuidados de saude primarios durante uma consulta breve com um
profissional de enfermagem, ou no ambiente escolar, quando administrada com outras vacinas®.

Como ja referido, existem atualmente trés vacinas para o HPV aprovadas pela FDA para utilizacao
nos EUA e aprovadas igualmente na Europa: Cervarix®, Gardasil® e Gardasil 9®. Todas as trés protegem
contra os serotipos de alto risco tipo 16 e 18, que sdao responsaveis por quase todos os tipos de cancro
causados pelo HPV. A vacina bivalente Cervarix® permite protegao contra os tipos 16 e 18 e esta aprovada
para utilizagido no sexo feminino nas idades entre os 9 e os 25 anos para preven¢ao do cancro cervical
causado pelo virus. Gardasil® ¢ a vacina quadrivalente que adiciona cobertura para os tipos 6 e 11, que sdo
a causa mais comum de condilomas genitais. A vacina mais recente é a Gardasil 9%, que protege contra 9
tipos de HPV: os 4 presentes na vacina Gardasil® e ainda os tipos 31, 33, 45, 52 ¢ 58. Estas duas vacinas
estdo aprovadas para utilizagdo em homens e mulheres com idades entre os 9 e os 26 anos, para protecio
contra os cancros associados ao HPV e contra os condilomas genitais. Todas as vacinas permitem uma
forte protecdo contra as novas infecoes pelo HPV, mas nio sao eficazes em tratar infe¢Ges ativas ou as
doengas causadas pelo virus.

Apesar de varios paises terem licenciado estas vacinas, a introducdo nos programas de imunizag¢io
diferem de pafs para pafs e algumas vacinas apenas estiao disponiveis numa base de pagamento individual,
o que torna esta situacio dependente dos pais dos adolescentes, o que tem contribuido para uma
distribuicao escassa e desigual. Para um maior impacto da vacinagdo, o objetivo é vacinar raparigas antes
do inicio da atividade sexual e conseguir uma elevada cobertura na populacio-alvo. E na realidade a
situacao mais frequentemente encontrada quando existe a politica de incluir esta vacina no plano nacional
de vacinagio. Alguns paises, no entanto, implementaram programas de resgate para raparigas com mais
idade ou vacinacio para adolescentes do sexo masculino para que deste modo se aumente a cobertura da
populacao e se consiga melhorar a imunidade de grupo.

Este tultimo aspeto ¢ interessante considerar embora existam poucos dados disponiveis sobre o efeito
da vacina¢io no sexo oposto. Estudos observacionais na Australia, obtidos de programas de vacinagao na
mulher e onde a taxa de cobertura é elevada, demonstraram que a vacinacio induz alguma imunidade de
grupo, isto ¢é, existe uma reducio parcial da ocorréncia das lesdes anogenitais nos homens heterossexuais
comparativamente as mulheres vacinadas, que foi de 17%9%. No entanto, esta reducdo nio foi observada
em homens homossexuais, o que também sugere o efeito de imunidade de grupo. Por outras palavras, a
vacinagao confere uma protecio indireta na populagdo nao vacinada como resultado da reducio no total
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de nimero de pessoas infetadas, que por sua vez diminui o nimero de contactos potencialmente
infeciosos.

De forma global, a vacinagio HPV tem um bom perfil de seguranca e o verdadeiro impacto na
reducio das taxas de neoplasias ainda esta por determinar. Este aspeto deve-se ao fato de a infecao HPV
nao ser de notificagdo obrigatéria assim como também nao serem as manifestagoes clinicas associadas, na
maioria dos paises, daf a necessidade de existirem sistemas de vigilancia individuais para avaliar a eficacia
da vacinacio. Além disto, como o periodo desde a infecao até as manifestacSes clinicas difere, podendo ir
de semanas a meses (condilomas genitais) até varios anos (lesdes pré-malignas) ou décadas (cancro), o
impacto da vacinagio em cada doenga varia igualmente. Consequentemente, apos os 10 anos desde a
introducao das vacinas bivalente e quadrivalente, a avaliagdo deste impacto tem sido determinada através
de estudos observacionais individuais de pafses com elevada cobertura vacinal. Monitorizar este impacto
¢ dificil particularmente quando endpoints como a presenca de lesdes pré-malignas requererem um programa
de rastreio robusto, ndo serem de notificacdo obrigatéria e terem um perfodo longo entre a infegdo e o
desenvolvimento de doencas, particularmente as neoplasicas, que geralmente ocorrem décadas apos
infegdo persistente por um serotipo de alto risco.

Em Portugal, como ja referido, a vacina contra o HPV faz parte do Plano Nacional de Vacinagao e,
em 2017, é administrada a vacina nonavalente em duas doses (aos 0 e 6 meses) a raparigas com 10 anos de
idade como medida profilatica do carcinoma do colo do utero, motivo pelo qual a cobertura vacinal nesta
populacao tende a ser muito elevada. Contrariamente a outros paises, como os EUA ou Franca, em que
a percentagem de raparigas vacinadas é reduzida, em Portugal a cobertura da vacinagao nas raparigas contra
o HPV ¢ suficientemente alta para que uma analise superficial possa julgar que a implementagao da
vacinagdo nos rapazes possa nao resultar em beneficios adicionais que justifiquem os custos acrescidos
desta intervencio.

Isto porque, do ponto de vista econémico, os estudos de custo-efetividade da vacinagiao contra o
HPYV nos rapazes tém demonstrado que esta esta fortemente ligada a cobertura vacinal das raparigas©!.
Quanto maior for o nimero de raparigas vacinadas, maiores sao os custos adicionais da vacinacao dos
rapazes face aos beneficios adicionais gerados. Embora nao existam até ao momento estudos de avaliagao
econoémica relativamente a vacinagao contra o HPV no sexo masculino em Portugal, esta é a sugestiao de
estudos semelhantes realizados noutros paises. Modelos matematicos teéricos indicam que a vacinagao no
homem torna-se custo-eficaz na presenca de uma reduzida taxa de cobertura vacinal na mulher¢2, enquanto
outros advogam ser mais custo-eficaz vacinar os homens em areas em que ¢ dificil alcancar uma elevada
cobertura vacinal feminina.

Portanto, uma vez que a infecio por HPV ¢é de transmissdo sexual, qualquer interven¢do como
prevengao primaria num parceiro tera um efeito positivo em termos de reduciao das doengas associadas a
esta infecdo no outro parceiro. Apesar disto, a imunidade de grupo proveniente da vacinagdo no sexo
feminino sera insuficiente para erradicar a infegao pelo HPV. Por outro lado, uma campanha de vacinagao
num dos sexos apenas podera aumentar a pressao psicologica nas mulheres e esta desigualdade sexual
podera levar a uma carga adicional nos cuidados de saude. Como se trata de uma infecio com
manifestagoes clinicas que afetam tanto o homem como a mulher, a justica social tem de ser considerada
uma vez que a vacinagao tem beneficios individuais em ambos os sexos. Existe ainda a preocupagao dos
homens homossexuais, os quais nao tém qualquer beneficio da vacinagao exclusiva das mulheres e para os
quais esta vacina consiste claramente numa prevencao de possiveis doencas futuras.

Conclusio

A implementacio da vacina do HPV nos programas de saude publica tem resultado numa diminui¢ao
relevante da prevaléncia das infecoes por este virus, assim como na incidéncia das doencas associadas ao
HPV nos paises que a introduziram. A vacinagdo nos homens com a vacina quadrivalente e nonavalente
parece ser tio eficaz como nas mulheres, reduzindo as doengas associadas a esta infecdo na ordem dos
90%.

A administracdo destas vacinas devera ser trealizada idealmente antes do inicio da atividade sexual
tanto na mulher como no homem, para ter o maior impacto, apesar da imunidade de grupo ou comunitaria
contribuir para a eficicia da vacinacao. Sera necessario mais tempo de observag¢ao para determinar o efeito
nas taxas de diminui¢do das neoplasia associadas, devido ao longo periodo necessario para estes
carcinomas se desenvolverem apos a infecio.

O desafio associado a esta vacinagdo ¢ assegurar que todos os jovens, independentemente do sexo,
estado social, geografia, orientagao sexual e estado de saude sdo elegiveis e possam ter acesso a esta vacina.
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Por isso, vacina¢ao do HPV deve ser encarada como uma vacina de rotina que é administrada nos rapazes
a partir dos 11-12 anos.

Esta recomendagio ¢ independente dos aspetos relacionados com politicas de saude e
sustentabilidade econémica, para as quais deverdo ser realizados estudos dirigidos e que estao fora do
ambito desta analise.

Para aumentar a taxa de adesdo ¢ importante que esta vacina seja administrada simultaneamente a
outras vacinas que estdo rotineiramente recomendadas nesta idade e que lhe seja dada a mesma
importancia. A atitude tanto dos pais como dos clinicos relativamente a vacinagio do HPV no sexo
masculino ¢ crucial na aceitagio e na utilizacio desta vacina, pelo que se deverao desenvolver estratégias
nestas duas populacGes para aumentar a taxa de adesao.
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