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Assunto: “Programa Regional de Vacinagdo — Para: Todos os médicos € enfermeiros dos
Introducdo da vacina contra infec¢des por servigos integrantes do Sistema Regional de Saude

Virus do Papiloma Humano (HPV)”

A vacina contra infec¢des por Virus do Papiloma Humano (vacina HPV) € agora introduzida no
Programa Regional de Vacinagio tal como acontece a nivel nacional, quando por despacho

ministerial de 20 de Marco de 2008’ foi autorizada a sua inclusdo no Plano Nacional de Vacinagio

(PNV).

A administracio da vacina, em esquema de rotina, vai acontecer a todas as raparigas que

completam 13 anos em cada ano civil.

A vacinag¢do com a vacina HPV ocorrera, para além da administragdo por rotina, em formato de
campanha dirigida as raparigas que completem 17 anos em 2009, 2010 e 2011. Esta campanha tera

norma propria que sera emanada em circular a data da entrada em vigor.

Face ao anteriormente exposto, o Instituto de Administra¢do da Satde e Assuntos Sociais, IP-RAM
adapta e transcreve a Circular Normativa n.° 22/DSCS/DPCD de 17/10/2008, da Direcgdo-Geral da
Saude.

! Despacho n°® 8378/2008 da Senhora Ministra da Saiide, publicado no Diério da Repiblica, 2* Série - N°57
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1. Norma

1.1. Populacdo alvo

A vacinag@o universal de rotina com a vacina HPV aplica-se as jovens que fazem 13 anos de

idade no respectivo ano civil, iniciando-se com a coorte de nascimento em 1995 (13 anos em
2008) (Quadro I)*.

Para ndo se perderem oportunidades de vacinagdo, a vacina pode ser administrada a partir dos
12 anos de idade, respeitando a coorte alvo, ou seja, as raparigas com 12 anos que irdo

completar 13 anos em cada ano civil.

As jovens das coortes nascidas em 1995 ou apds, que ndo se vacinem na idade recomendada,

podem iniciar o esquema até aos 18 anos de idade, inclusive (Quadro I).
A vacinagdo ndo requer a realizagdo de qualquer teste analitico prévio.

Quadro I - Vacinagdo de rotina com a Vacina HPV (aos 13 anos de idade)

———————— __ Ano de vacinago

PRy —"— 2008 2009 2010 20Mm 2012 2013

I /acinacio da coorte [ Periodo em que a coorte pode ser vacinada

Nota: As raparigas das coortes em referéncia nio perdem o direito a vacinagdo até aos 18

anos inclusive, pese embora a campanha que se inicia em Janeiro va terminar em 2011.

* DGS - Circular Normativa n° 22/DSCS/DPCD de 17/10/2008
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1.2. Esquema cronologico recomendado

A vacina a administrar por rotina as jovens com 13 anos de idade em 2008 (nascidas em 1995)
é tetravalente (Gardasil®), contra os genotipos 6, 11, 16 e 18 de HPV, segundo o esquema: 0, 2
e 6 meses. O esquema vacinal fica completo com 3 doses (Resumo das Caracteristicas do
Medicamento — RCM)’.

O Programa Regional de Vacinag¢do (PRV) &, tal como o nacional (PNV), o que consta no
Quadro 11

Quadro II - Programa Regional de Vacinag¢io, esquema recomendado (Outubro de 2008)*

Idades

Vacinas 0 Toda
contra 4 2 3 4 5 6 15 18 5-6 10-13 | avida

meses meses | meses | meses | meses | meses | meses anos anos 10/10

anos

Nasci-
mento

Tuberculose

Poliomiclite VIP 1  VIP2 VIP 3 VIP 4

Difteria-
Tétano- DTPa1 DTPa2 DTPa3 DTPa4 | DTPas Td Td
Pertussis
Infecgbes por
Haemophilus Hib 1 Hib 2 Hib3 Hib 4
influenzae b

Hepatite B VHB 1 VHB 2 VHB 3 Vlg ;-)

Sarampo
Parotidite
Rubéola
Doenga
Meningococica
C

Infecgbes por
Virus do
Papiloma
Humano

(a) VHB: aplicavel apenas aos nascidos <1999, nfo vacinados, segundo o esquema 0,1 e 6 meses.

> Todas as referéncias feitas a0 RCM nesta Circular dizem respeito a sua actualizagio de 02/09/2008.
* DGS - Circular Normativa n° 22/DSCS/DPCD de 17/10/2008
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1.3. Intervalos entre maltiplas doses da vacina HPV

Para a vacina HPV tetravalente devem ser respeitados intervalos minimos de 1 més, entre a

primeira e a segunda dose, e de 3 meses entre a segunda e a terceira dose (RCM).

O fabricante refere que o esquema vacinal deve ser concluido no primeiro ano apds a toma
inicial. Assim, devem ser efectuadas todas as diligéncias para que esta recomendacgio seja

cumprida (através de convocatorias ou outros métodos de procura activa).

Nas jovens que, excepcionalmente, tenham interrompido o esquema vacinal recomendado
apenas sera necessario completa-lo com as doses em falta, o mais precocemente possivel,
independentemente do tempo decorrido desde a administragio da ultima dose. Esta

recomendag@o pode vir a ser alterada perante resultados de novos estudos.

1.4. Descri¢do da vacina (RCM e Programa Nacional de Vacinagdo 2006)

A vacina tetravalente, Gardasil®, ¢ composta por proteinas L1 da capside de cada um
dos gendtipos envolvidos (HPV 6, 11, 16 ¢ 18) e tem a seguinte composi¢do: HPV 6 —
20 pg; HPV 11 - 40 pg; HPV 16 — 40 nug; HPV 18 — 20 pg.

As proteinas L1 apresentam-se sob a forma de particulas semelhantes aos virus (virus
like particles - VLP), ndo sdo infecciosas ¢ sdo produzidas por tecnologia de DNA
recombinante do Virus do Papiloma Humano (HPV).

Genotipo de
vacina

E utilizado o adjuvante amorfo de sulfato de hidroxifosfato de aluminio (225 pg de
aluminio). A solugio injectavel também inclui cloreto de sédio, L-histidina, polissorbato
80, borato de sddio e agua para preparagdes injectaveis.

“Gardasil ¢ uma vacina para a prevengdo de lesGes genitais pré-cancerosas (colo do
L utero, vulva e vagina), cancro do colo do utero e verrugas genitais externas (condiloma
I“d'cj‘??es acuminado) causalmente relacionados com o Papilomavirus Humano (HPV) dos
terapeuticas | gengtipos 6, 11, 16 ¢ 18...” (RCM).

A imunogenicidade da vacina esta demonstrada entre os 9 € os 26 anos de idade.

Contra- Reacgdo de hipersensibilidade a substincia activa ou a qualquer um dos excipientes da
indicacdes vacina (RCM).
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» Doenca aguda grave, com ou sem febre (vacinar logo que haja melhoria da
sintomatologia) (RCM e PNV 2006);

Precaugdes | * Os individuos com alteragdes da coagulagdo tém risco acrescido de hemorragia se
foram vacinados por via intramuscular (mediante prescrigio médica);

* Gravidez.
» Reacgbes muito frequentes: febre, rubor, dor e tumefacgido no local da picada;

Reaccdes

adversas * Reacgdes frequentes: equimose ou prurido no local da picada;

» ReacgOes muito raras: broncospasmo.

Conservagdo | A vacina deve ser conservada entre 2°C ¢ 8°C, protegida da luz e nio congelada.

«0,5mL;
e Intramuscular (musculo deltéide, na face externa da regido antero-lateral do tergo
Do_s agem ¢ superior do brago esquerdo);
administracio ’

A vacina deve ser agitada antes de administrar (depois de agitar apresenta-se sob a
forma de uma solugio turva esbranquicada)

Nota: Para mais informacio «consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)
(http://www.emea.europa.ew/humandocs/Humans/EPAR/gardasil/gardasil. htm).

No acto de vacinagio, a jovem deve estar sentada. Devera permanecer no centro de saude 30

minutos apos ser vacinada.

1.5. Compatibilidade com outras vacinas

A data apenas existem estudos de compatibilidade da vacina tetravalente HPV com a vacina
contra a hepatite B (VHB). Estas vacinas podem ser administradas em simultdneo,

recomendando-se locais anatémicos distintos (RCM).
Nio estdo disponiveis estudos que suportem a administragio concomitante com outras vacinas.

Assim, para as restantes vacinas, recomenda-se um intervalo minimo de 4 semanas em relag3o
a administragdo da vacina HPV. Esta recomendag¢io pode vir a ser alterada perante resultados

de novos estudos.
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1.6. Intercambialidade

As duas vacinas, actualmente existentes no mercado, ndo sio intercambiaveis. Como tal, as

- . ®
jovens que tenham o esquema vacinal incompleto com a vacina bivalente Cervarix , devem

terminar 0 esquema com a mesma vacina de acordo com a prescrigdo médica.

®
As jovens que ja estiverem vacinadas com Cervarix (3 doses) ndo serdo revacinadas com

®
Gardasil , no ambito do Programa Regional de Vacinagéo.

1.7. Vacinacdo em circunstincias especiais

1.7.1. Gravidez e amamentacdo

Apesar de nio haver evidéncia cientifica de anomalias fetais associadas & vacinagdo durante a
gravidez, por precaugdo, € recomendado adiar a vacinagdo até depois da gestagdo (RCM). Esta
recomendac¢do nio justifica a realizagdo de testes de gravidez antes da administragido da vacina
HPV.

Se, inadvertidamente, for administrada uma dose durante a gravidez, as restantes doses do

esquema devem ser adiadas para depois da gravidez.

No entanto, se o risco de infecgdo durante a gravidez for elevado e as oportunidades de
vacinagdo apdés a gravidez forem reduzidas, é possivel que os beneficios ultrapassem o
potencial risco da wvacinagdo (HPA, 2008). Nestas circunstincias, a vacina podera ser

administrada mediante prescrigio médica.

A vacina pode ser administrada durante a amamentagdo. Em mulheres que foram vacinadas
durante o periodo da amamentagdo ndo se verificou qualquer efeito atribuivel a vacina HPV

tetravalente nos recém-nascidos e ndo houve redu¢io da sua imunogenicidade (RCM).
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1.7.2. Individuos com alteragdes imunitarias

Individuos com deficiente resposta imunitaria por doenga ou por terapia com

imunossupressores, podem ndo atingir a resposta imunologica desejada (RCM).

Podera ser considerada a revacinag@o, mediante prescrigdo médica, apos o fim da terapéutica

imunossupressora ou ap0s a cura/recuperagdo da doenga (HPA, 2008).

1.7.3. Terapéutica com produtos contendo imunoglobulinas

De acordo com as recomendagdes do Programa Nacional de Vacinagdo 2006 (Orientagdes
Técnicas n° 10 da DGS).

1.7.4. Individuos com altera¢des da coagulagio

Os individuos com risco de diatese hemorragica, trombocitopenia, alteragdes da coagulagdo ou
que fazem terapéutica anticoagulante, tém risco acrescido de hemorragia se forem vacinados

por via intramuscular.
A vacina HPV pode ser administrada por via intramuscular as jovens com alteragdes da
coagulagido, mediante prescrigdo médica e com as seguintes precaugdes:

* Vacinar apos a terapéutica com factores de coagulag@o ou outros, se estiver indicada;

= Utilizar uma agulha com calibre 23 gauge ou menos;

= Exercer press3o no local da injec¢do durante 2 a 5 minutos, sem friccionar.

1.8. Reacches anafilacticas e seu tratamento

De acordo com as recomendag¢tes do Programa Nacional de Vacinagiio 2006 (Orientagdes
Técnicas n° 10 da DGS).
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1.9. Farmacovigilancia

Apesar de ja terem sido administradas mundialmente cerca de 30 milhdes de doses desta vacina
(Glismann et al., 2008), todas as reacgdes adversas graves e/ou inesperadas ou esperadas, mas
ocorrendo com uma frequéncia inusitada, devem ser cuidadosamente monitorizadas e
imediatamente notificadas a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde
(INFARMED).

1.10. Meta para 2008 e estratégias vacinais

Pelo menos 50% das jovens da coorte de 1995 devem receber a primeira dose da vacina até 31
de Dezembro de 2008.

As estratégias de vacinagdo serdo decididas localmente em fungdo da populagdo alvo e dos

recursos existentes, designadamente a convocagio faseada das jovens.

1.11. Aspectos a contemplar na Educacio para a saude

Aquando da administragdo da vacina HPV, as jovens devem ser informadas que:

= A vacina ndo protege contra todos os genétipos de HPV causadores de cancro do colo do

utero;

* A vacina ndo tem eficacia terapéutica para infec¢cdes eventualmente ja existentes por
gendtipos de HPV incluidos na vacina. No entanto, tratando-se de uma vacina tetravalente,

sera eficaz contra os genotipos ainda ndo adquiridos;

* A vacina ndo protege de outras infec¢Ges sexualmente transmissiveis, pelo que devem

adoptar comportamentos seguros;

= Deverdo iniciar a rotina de rastreio do cancro do colo do utero, dois anos apos o inicio da

vida sexual activa;
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= Deverdo informar o servico onde foram vacinadas, se ocorrerem reacgdes adversas

alegadamente atribuidas a administragdo desta vacina.

2. Avaliacio

A vacinagio da coorte de 1995 tera uma avaliagdo inicial em 31 de Dezembro de 2008, através da
proporg¢do de jovens vacinadas/inoculagGes com a 1* dose da vacina HPV em conformidade com o

levantamento prévio que ja foi realizado pelos Centros de Saude

A partir de 2009, inclusive, a cobertura vacinal com esta vacina fara parte integrante da avaliagdo

do Programa Regional de Vacinagéo.

3. Justificagio

A vacinagdo das jovens no inicio da adolescéncia, de forma gratuita e universal, com a vacina HPV,
tem como objectivo diminuir a incidéncia das doengas que podem ser prevenidas pela (s) vacina (s),
com destaque para o cancro do colo do tutero. Esta decisdo baseia-se na informagio epidemiologica
sobre as infecg¢des/doengas por HPV em Portugal, sua incidéncia, letalidade e mortalidade (burden
of disease) e nas limitagdes e dificuldades verificadas com o rastreio do cancro do colo do utero,

quer a nivel nacional, quer a nivel regional .

Para mais informag@o deve ser consultado o texto de apoio a esta Circular, que foi disponibilizado

pela DGS, e que segue em anexo.
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O Presidente

ljwu'ur &»\M

Mauricio Melim

Anexos: 1 —Matrizes de registo da HPV;
Il - Texto de apoio a circular normativa n.° 22/DSCS/DPCD, de 17 de Outubro de 2008.

DPPS-AC-CO
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Anexo I
Ano: Centro de Sande:
Trimestre: Concelho:
Meés: Regido Autonoma da Madeira

HPV - Vacinacio contra infecgdes por Virus do Papiloma Humano (GARDASIL)

INOCULACOES

IDADE
HPV 1 (GARDASIL) | HPV 2 (GARDASIL) | HPV 3 (GARDASIL)

12 anos

13 anos

14 anos

15 anos

16 anos

17 anos

18 anos

19 anos

20 anos

21 anos

22 anos

23 anos

24 anos

25 anos

26 anos

> 26 anos

Idade desconhecida

Total

Mod. IASAUDE 066
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Ano: Centro de Saude:
Trimestre: Concelho:
Meés: Regido Autonoma da Madeira

HPV - Vacinagio contra infecgdes por Virus do Papiloma Humano (CERVARIX)

INOCULACOES

IDADE
HPV 1 (CERVARIX) | HPV 2 (CERVARIX) | HPV 3 (CERVARIX)

12 anos

13 anos

14 anos

15 anos

16 anos
==LT }._ = — = =—="4
17 anos

18 anos

19 anos

20 anos

21 anos

22 anos

23 anos

24 anos

25 anos

26 anos

> 26 anos

Idade desconhecida

Total

Mod. IASAUDE 067
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Anexo II

Programa Naciqnal de Vacinagéo (PNV)
Introdugéo davacina contra
infecgbes poerQJ Jo* aapiloma Humano
: o ﬁt 'Y

Texto de apoio a Circular Normativa n° 22 /DSCS/DPCD de 17 de Outubro de 2008

Quiubro de 2008
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Texto de apoio a Circular Normativa n° 22/DSCS/DPCD de 17/10/2008

Programa Regional de Vacinacio (PNV)

Introduc¢io da vacina contra infec¢ées por Virus do Papiloma Humano

Historia natural da infec¢do por Virus do Papiloma Humano (HPV)

HPYV e infeccdo

O Virus do Papiloma Humano (HPV) € um virus cujo genoma € constituido por DNA circular de
cadeia dupla contendo cerca de 8000 pares de bases e com uma capside icosaédrica composta por

duas moléculas proteicas, L1 e L2 (Muifioz et al, 2003).

Foram identificados até a data mais de 200 tipos de HPV dos quais cerca de 40 infectam,
preferencialmente, o trato anogenital: vulva, vagina, colo do Utero, pénis e areas perianais. De
acordo com o seu potencial oncogénico, os HPV podem ser classificados como virus de “baixo

risco” ou de “alto risco”.

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

um dos restantes gendtipos esta associado a menos de 5% dos casos de cancro do colo do utero
(ECDC, 2008).

Os HPV de baixo risco estdo associados ao desenvolvimento de verrugas genitais. Em 90% destas
situagdes sdo identificados os HPV 6 e 11, ndo existindo diferengas entre sexos (Greer et al, 1995;
Kjaer et al, 2007). Estes genotipos estdo também associados a 80 a 90% dos casos de papilomatose

respiratoria recorrente, doenga muito rara, mas de elevada morbilidade.
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Transmissdo da infecgdo

O Virus do Papiloma Humano (HPV) é responsavel por uma das infec¢des por transmissdo sexual

mais comuns a nivel mundial.

As infec¢Oes genitais por HPV sdo, geralmente, transmitidas por via sexual através do contacto
epitelial directo (pele ou mucosa) e, mais raramente, por via vertical, durante o parto (National
Advisory Committee on Immunization — NACI, 2007). Estdo também descritos alguns casos de

transmiss@o por contacto orogenital.

A exposigio nos primeiros anos apos o inicio da vida sexual € frequente mas ndo € universal. Num
estudo realizado nos Estados Unidos da América (Winer e tal, 2003) 39% das estudantes
universitarias tinham sido infectadas por HPV aos 24 meses apos o inicio da actividade sexual,

aumentando para 54% aos 48 meses.

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

HPV ao longo da vida € da ordem dos 50 a 80%, em ambos os sexos (Lowndes, 2006).

Desenvolvimento do cancro do colo do ntero

O cancro do colo do utero (CCU), o segundo tipo de cancro mais frequente na mulher em todo o
mundo, tem uma etiologia bem conhecida, relacionada com a infecgdo por HPV (quase 100% dos
casos) sendo esta a patologia mais relevante associada a este virus. Na generalidade dos casos, os

genétipos de HPV de alto risco sdo determinantes mas no suficientes para o seu desenvolvimento.

Embora o cancro do colo do ttero seja tipicamente monoclonal, isto €, em cada caso apenas esta
envolvido um tipo de HPV na evolugdo para cancro, a infec¢do por um tipo ndo diminui a
probabilidade de infec¢do concomitante por outros genétipos. De facto, 20-30% das mulheres

infectadas apresentam mais de um tipo de HPV (Trottier e Franco, 2006; Moscicki at al, 2004).
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A persisténcia da infec¢do por genotipos oncogénicos de HPV associado a cofactores, pode, em
algumas mulheres, levar ao desenvolvimento de cancro do colo do utero (Hausen, 2002; Song ef al,
2007). Os factores de risco conhecidos, de progressdo da infecgdo por HPV ao cancro do colo do
utero, centram-se largamente na susceptibilidade individual, na robustez da resposta imunologica e

em outros factores complementares que modulam a resposta do hospedeiro (NACI, 2007).

SituagGes que comprometam essa imunidade, como desnutrigdo, tabagismo, multiplas infecgdes
sexuais, infec¢do concomitante por outros microrganismos (Virus Herpes Simplex, Chlamydia
trachomatis), qualquer situagdo associada a imunodeficiéncia (infecgdo por VIH/SIDA, uso
prolongado de corticosterdides ou medicagdo com imunosupressores) e outros factores associados
ao hospedeiro como o sistema HLA (Human Leukocyte Antigen) ou polimorfismo do gene
supressor de tumores (p53) (NACI, 2007), que podem favorecer a persisténcia da infecg¢do e

contribuir para a progressao para lesdo epitelial.

As mulheres com inicio precoce das relagdes sexuais e com multiplos parceiros nos primeiros anos
de vida sexual, ou com um parceiro que tenha multiplos parceiros, apresentam um risco maior de

contrairem esta infec¢ido (Winer et al, 2003).

Alguns estudos suportam a hipotese do envolvimento de factores genéticos na susceptibilidade

individual a aquisig¢do da infecgdo por HPV, nomeadamente o sistema HLA (Mahmud e? al, 2007).

Na maioria dos casos, a infecgdo por HPV ¢€ transitoria e auto-limitada devido a resposta
imunologica do individuo. Contudo, se a resposta imunologica local e sistémica ndo for suficiente
para erradicar a infecgdo, as particulas virais propagam-se por contiguidade, infectando outras

células da mucosa.

Portanto, a maioria das infecgdes regride espontaneamente estimando-se que 10 a 20% podem
tornar-se persistentes (Andersson ef al, 2003). A progressdo das lesdes microinvasivas e invasivas
ndo tratadas esta associada com a integragdo do genoma de HPV no DNA da célula hospedeira, o
que promove a instabilidade génica, originando a replicagdo anarquica das células com acumulagédo

de mutagdes genéticas (Song ef al, 2007; Anderson et al, 2006; Sin, 2006) e o aparecimento de
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displasias de grau variadvel que podem, se nio forem detectadas e tratadas, evoluir para carcinoma

invasivo.

Assim, 3 a 4% das infec¢des podem evoluir para lesdes intraepiteliais, das quais 0,7 a 1% poderdo
evoluir para lesdo de alto grau (CIN 2/3) e 0,1% evoluirdo para cancro invasivo se ndo tiverem sido

detectadas e tratadas precocemente (Sociedade Portuguesa de Ginecologia - SPG, 2007).

A infecgio persistente por HPV tem um periodo de laténcia prolongado (20 anos ou mais, entre o
inicio da infec¢@o e o desenvolvimento de lesdes de alto grau e de cancro invasivo) e varias fases
evolutivas (Hausen, 2002; Song et al, 2007). Consequentemente, as diversas coortes de mulheres
que desenvolvem infecgdo persistente apresentam diferentes graus de risco para o desenvolvimento

de lesdes pré-cancerosas e de doenga invasiva, nomeadamente cancro do colo do utero.

O cancro do colo do utero desenvolve-se lenta e progressivamente e a idade de maior incidéncia da

doenga € entre os 45 € 0s 55 anos.

Qutras situagdes oncoldgicas

Além do cancro do colo do utero, o HPV esta igualmente associado, embora mais raramente, ao
desenvolvimento de outros cancros em locais como a vagina, a vulva, o anus, 0 pénis €, mais
raramente, a boca, a orofaringe e a laringe. A associag@o destes tipos de cancro ao HPV ¢ variavel,

sendo nalguns casos considerada frequente (anus) e noutros rara (boca).

Outras patologias associadas ao HPV

As infecgdes por HPV sdo as infecgdes de transmiss@o sexual mais comuns nos adolescentes e
adultos jovens e, em situagdes relativamente raras, podem evoluir para cancro, principalmente
cancro do colo do utero, podendo originar também lesSes benignas, como as verrugas

anogenitais/condilomas acuminados e as lesGes benignas da orofaringe.

As verrugas anogenitais/condilomas acuminados estdo, habitualmente, associadas a infec¢do por

tipos de HPV de baixo potencial oncogénico, e em 90% dos casos sdo identificados HPV 6 ou 11,
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ndo existindo diferengas entre sexos.

Nos ultimos anos, nomeadamente na ultima década, verificou-se um aumento da incidéncia de
condilomas na populagio, principalmente em idades mais jovens e durante os primeiros anos de

vida sexual. Em cerca de 30% dos casos, as verrugas genitais regridem espontaneamente.

A papilomatose respiratoria recorrente € uma situagdo ndo fatal, mas de grande morbilidade,
causada, quase sempre, pelos HPV 6 e 11, que se transmite aquando da passagem do recém-nascido
pelo canal de parto. Apesar da infecgfio do canal vaginal ser frequente, a papilomatose respiratoria

recorrente € uma situa¢do muito rara.

Esta infec¢do fica latente por um periodo variavel, podendo manifestar-se ainda na infancia ou na
adolescéncia através de crises dispneicas recorrentes que resultam da formag@o de condilomas no
trato respiratorio superior, principalmente na laringe, exigindo multiplas intervengdes cirurgicas por
laringoscopia e broncoscopia. A papilomatose respiratoria recorrente pode surgir ainda, mais

raramente, no adulto.

Epidemiologia do HPV

Nao ha uma caracterizagdo epidemiologica dos tipos de HPV que ocorrem na populagdo feminina
portuguesa (em geral), uma vez que os dados existentes se reportam principalmente a mulheres com

displasia ou cancro invasivo.

Até recentemente, os testes existentes informavam apenas sobre o grau de risco oncogénico do
virus (alto ou baixo). Nos 1ltimos anos foram introduzidos no mercado testes que permitem

determinar o(s) genotipo(s) de HPV presente(s) na les3o.

A tipificagdo dos genodtipos de HPV na populagdo ndo é feita por rotina. Apenas em casos
seleccionados, e de acordo com a patologia existente, € solicitada a pesquisa de DNA de HPV na

citologia cervical para caracterizagdo dos tipos envolvidos.
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Dados portugueses

Assume-se que os gendtipos de HPV em Portugal tenham, de um modo geral, uma distribuigdo

semelhante a de outros paises da Unido Europeia, havendo estudos que apontam nesse sentido.
Assim, os genotipos 16 e 18 s3o os mais prevalentes e responsaveis por cerca de 70 a 75% dos
casos de cancro do colo do utero e os genoétipos 31 e 45, por exemplo, foram apenas encontrados

em 6% das mulheres portuguesas com cancro do colo do utero (Pista, 2006 e 2007).

A taxa padronizada de incidéncia do cancro do colo do utero em Portugal, estimada para o ano

2000 foi de 17 casos por 100.000, correspondendo a 958 casos de cancro do colo do utero (Pinheiro
et al 2003).

Outros dados nacionais (Grupos de Diagnostico Homogéneos -GDH) apontam para cerca de 1000
novos casos todos os anos (1090 casos em 2005), com uma taxa de incidéncia de 20,95/100.000

mulheres (todas as idades) (Costa et al, 2007).

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

Em termos de mortalidade, em Portugal ocorreram, respectivamente, 220, 220, e 207 o6bitos por
cancro do colo do utero em 2002, 2003 e 2004 (DGS, 2004, 2006a e 2006b). Em 2004, verificou-se
uma taxa de mortalidade bruta em todas as idades de 3,81/100.000 mulheres (Costa et al, 2007).

No entanto, estes valores poderdo estar subavaliados por ndo incluirem possiveis cancros do colo
do tutero que foram registados como “neoplasias malignas do utero, por¢do ndo especificada”
(classificac¢do internacional de doengas — CID 10) que corresponderam a 232, 218 e 228 mortes em

2002, 2003 e 2004, respectivamente (DGS, 2004, 2006a e 2006b).

Se considerassemos que cerca de metade das mortes por “neoplasias malignas do Gtero, por¢do ndo
especificada” estaria localizada no colo do utero, obteriamos anualmente mais de 4,5

mortes/100.000 mulheres (entre 300 a 350 casos por ano). Estes niimeros sdo superiores aos dos
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paises da “Europa dos 15” (ver Figura 1) e admite-se que resultem principalmente da inexisténcia,

na pratica, a nivel nacional, de um programa organizado de rastreio do cancro do colo do utero.

Em 2004, os valores mais elevados para as taxas de mortalidade padronizadas por area geografica

verificaram-se na regido de Setubal e na Regido Autonoma da Madeira.
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Figura 1: Taxas de mortalidade e incidéncia (por 100.000 habitantes) em 2002 por tumor maligno
do colo do utero na Europa, padronizadas para a idade (fonte: Ferlay ef al, 2004, a partir de dados

“Globocan 2002”).

O numero total de anos de vida potencialmente perdidos por cancro do colo utero, no Pais, até aos

70 anos de idade, estimado para o ano de 2004, foi de 22925 (DGS, 2006b).

Mais de metade das mortes anuais, a nivel nacional, ocorrem em mulheres com idade inferior a 60

anos (Pereira et al, 2007).

O Quadro I mostra as taxas de incidéncia e de mortalidade por cancro do colo do utero em Portugal,
no ano de 2005 (Costa et al, 2007).

A persisténcia de taxas elevadas de incidéncia e de mortalidade por cancro do colo do utero ao
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longo do ciclo de vida das mulheres sugere baixa cobertura nacional de rastreio que permitiria

conter a doenga em fases mais precoces e em idades progressivamente mais jovens.

Quadro I - Incidéncia e mortalidade por cancro do colo do utero em 200S, por grupo etario,

em Portugal
Grupo etario Incidéncia por 100 000 Mortalidade por 100 000

Total 20,95 3,81

> 135 24,52 4,45
15-19 0,00 0,00
20-24 0,61 0,00
25-29 3,15 0,24
30-34 10,85 1,23
35-39 23,79 2,81
40-44 39,20 4,62
45-49 41,45 5,90
50-54 42,85 6,02
55-59 34,80 6,30
60-64 31,91 5,97
65-69 32,24 7,08
70-74 32,15 8,71
75-79 30,54 10,90
80-84 27,11 12,45

85+ 17,82 11,70

Fonte: Costa et al, 2007.

Relativamente aos condilomas genitais, de acordo com estimativas efectuadas para Portugal, com

base em estatisticas de paises europeus, nomeadamente Reino Unido, Franga e Alemanha e em
informag@o disponivel em servigos de saude portugueses, estima-se que a incidéncia nas mulheres
seja de 197/100.000 (Costa et al, 2007). Admite-se que os gendtipos mais envolvidos sejam 0 6 € 0
11, uma vez que estes, genericamente, sdo responsaveis por cerca de 90% dos casos de condilomas.

A incidéncia nos homens, de acordo com a literatura, ¢ considerada semelhante a das mulheres.

Apesar de ndo existirem dados gerais, por extrapolagdo de dados referentes a algumas populagdes
estudadas, € possivel estimar que a prevaléncia dos condilomas genitais na populag¢do portuguesa é
aproximadamente de 1%, o que ¢ semelhante as taxas encontradas em outros paises da Europa € do

mundo ocidental.
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Embora seja uma patologia benigna, os condilomas sdo causa de ansiedade e sentimentos de culpa,
requerendo um leque variado de tratamentos, com um grande consumo de recursos humanos e
financeiros (Lacey et al, 2006; European Centre for Disease Prevention and Control, 2008). Em
Portugal, a presenga de condilomas origina, para cada doente, um nimero elevado de contactos

com os servigos de saide, nomeadamente para consultas e tratamentos, quer de novos casos, quer
de recidivas (Costa, 2008).

Estratégias para o controlo das infeccdes e doengas causadas por HPV

As medidas de prevengdo primaria, incluindo a utilizagdo de vacinas que tenham na sua
composi¢do os genotipos adequados, permitem reduzir as infec¢des por HPV e contribuem ndo so
para baixar a incidéncia de cancro do colo do utero e também de outros tipos de cancro causados
por HPV, como para a redugdo dos condilomas acuminados e da papilomatose respiratoria

recorrente.

Atendendo a historia natural, a magnitude, a transcendéncia social e econémica e a vulnerabilidade
do cancro do colo do ttero a prevengdo e ao tratamento, as estratégias para minimizar o seu impacte

na saide das mulheres deverdo ser, obrigatoriamente, abrangentes e complementares.

Assim, relativamente ao controlo do cancro do colo do utero, devem privilegiarse estratégias

integradas, incluindo:

e prevencio primaria - prevengio da infecgdo por HPV e dos co-factores que aumentam o

risco de cancro do colo do utero — através de programas apropriados para incentivar

comportamentos saudaveis, tendo em atencio os factores e co-factores de risco e através da

vacinag¢do, por exemplo;

e prevencio secundaria — detecgio precoce de lesdes pré-malignas através de programas de

rastreio organizados que prevéem a convocagido das mulheres dos grupos alvo identificados,

de acordo com uma calendarizagdo definida, e com liga¢Ges efectivas entre todos os niveis
de cuidados;
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e prevencio terciaria — diagnostico, tratamento e cuidados paliativos para os casos

avangados de doenga - assegurando a continuidade de cuidados, através da acessibilidade a

todos os niveis de interven¢do dos servigos de satde, com:

= seguimento das mulheres com rastreio positivo, para assegurar o diagnostico € a

adequada gestdo da doenga,;
= tratamento das lesGes pré-cancerosas, para prevenir o desenvolvimento do cancro;
= tratamento do cancro invasivo, incluindo cirurgia, radioterapia e quimioterapia;

= tratamento sintomatico para a dor e outros sintomas relacionados com o cancro e com

os efeitos secundarios da terapéutica;
* humanizagio dos cuidados e apoio psicologico;

* envolvimento da familia e da comunidade no acompanhamento destes doentes.

Das estratégias referidas realgam-se duas, de prevengido primaria e de prevengio secundaria, cujo
impacte potencial na incidéncia das respectivas infecgdes e doengas esta estudado e que podem ser
desenvolvidas através de programas nacionais bem estruturados, uma vez que o Pais dispde de uma

rede de cuidados de saide que permite a sua execugdo.

A vacinagio’

A existéncia de um tumor maligno com histéria natural complexa mas bem conhecida e associada a

um virus (HPV), em quase 100% dos casos, levou ao desenvolvimento de duas vacinas.

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

uma.

* Nota: informagfio mais relevante relacionada com as vacinas consta dos respectivos resumos das caracteristicas do
medicamento (RCM), que t€m sofrido varias actualizages, pelo que se aconselha a sua consulta no website da Agéncia
Europeia do Medicamento (EMEA) (http://www.emea.europa.ew/htms/human/epar/a.htm).
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®
Desde Dezembro de 2006 esta comercializada em Portugal a vacina tetravalente (Gardasil ),

desenvolvida contra os HPV 16 e 18 (responsaveis por 70 a 75% de casos de cancro do colo do
utero) e contra os HPV 6 e 11 (responsaveis por cerca de 90% de casos de verrugas

genitais/condilomas).

®
Desde Outubro de 2007 esta também comercializada em Portugal a vacina bivalente (Cervarix ),

desenvolvida contra os HPV 16 e 18 (responsaveis por 70 a 75% de casos de cancro do colo do

utero).

Ambas as vacinas sdo constituidas por particulas semelhantes aos virus (virus like particles - VLP),
ndo infecciosas, produzidas por tecnologia de DNA recombinante e destinam-se a prevengdo de
infec¢des por HPV, incluindo infecgBes persistentes, lesdes intra-epiteliais de baixo grau (CIN1 ou

LSIL), lesdes precursoras do cancro (CIN2/3 ou HSIL) e finalmente, cancro do colo do utero.

Adicionalmente, a vacina tetravalente previne também a incidéncia de condilomas e de lesdes intra-

epiteliais vulvares e vaginais de alto grau (VIN2/3 e VaIN2/3, respectivamente).

Nio sdo conhecidos os valores minimos de anticorpos necessarios para conferir protec¢io contra
HPV. No entanto, sabe-se que as VLP (virus like particles) sdo altamente imunogénicas, pela sua
formulagdo e via de administrag@o, e que a resposta imunitaria registada até ao momento é muito

superior a induzida pela infecgdo natural.

Nio ¢ igualmente conhecida a duragdo da protecgdo induzida pelas vacinas para além do periodo

abrangido pelos estudos clinicos realizados pelos fabricantes (cerca de 6 anos).

Ambas as vacinas estdo recomendadas a raparigas e mulheres jovens num esquema vacinal de 3

doses por via intramuscular e para nenhuma delas esta estabelecida a necessidade de reforgos.

A vacinagdo deve ser efectuada, preferencialmente, a jovens adolescentes antes do inicio de vida

sexual activa; em Portugal foi decidido administrar a vacina HPV por rotina no Programa Nacional
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de Vacinagdo (PNV), as raparigas com 13 anos de idade.

Nenhuma das vacinas existentes confere protec¢do contra todos os HPV oncogénicos e o seu efeito
sO se verificara a médio/longo prazo._A continuidade e desenvolvimento do rastreio do cancro do

colo do utero € fundamental.

Rastreio

As alterag@es citologicas no colo do utero sdo habitualmente assintomaticas, bem como as lesdes
pré-cancerosas e as fases iniciais de cancro. Estes factos, conjugados com o longo periodo de
progressdo das lesGes, levam a que se recomende fortemente o desenvolvimento de um programa
de rastreio do cancro do colo do tero, que €, de resto, nalguns paises europeus, a principal base

para a prevengio deste cancro.

O rastreio citologico desenvolvido a partir dos anos 60 por Papanicolaou e com maior
implementagdo nas ultimas décadas, contribuiu para a detec¢do de muitas lesGes pré-cancerosas
cujo tratamento, quando efectuado precocemente, reduziu progressivamente a incidéncia de cancro
do colo do fttero, principalmente nos paises com rastreio nacional organizado e cobertura da
maioria da populagdo alvo. Paises como a Finlandia, a Holanda ou o Reino Unido conseguiram,

com o rastreio, reduzir as suas taxas de incidéncia de cancro do colo do utero em 60-80%.

Segundo dados internacionais, onde se enquadram os nacionais, mais de 50% das mulheres com
cancro do colo do utero nunca tinham feito citologia, mais de 10% tinham-na feito ha mais de 5
anos e em cerca de 40% houve citologias falsamente negativas ou erros de seguimento das

alteragdes encontradas (Sawaya e Grimes, 1999).

Em Portugal, tal como em outros paises, o rastreio é recomendado com o objectivo de identificar e
tratar precocemente lesdes precursoras de cancro do colo do utero, reduzindo a mortalidade

atribuida a este cancro.

Apesar das recomendagdes oficiais e das sociedades cientificas, em Portugal,
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o rastreio do cancro do colo do utero é essencialmente oportunistico, o que podera ter contribuido
para que, no ano de 2005 fossem registados 1090 novos casos de cancro do colo do utero (GDH,
2005).

A Regido Centro constitui, provavelmente, uma excepg¢do uma vez que tem um rastreio de base
populacional a funcionar nos centros de saude desde ha mais de 15 anos, inicialmente coordenado
pelo Instituto Portugués de Oncologia (IPO) do Centro e desde ha 3 anos pela Administragdo
Regional de Saide (ARS). No entanto, a cobertura da populagio alvo, ao longo dos anos, nio tera
sido homogénea e/ou consistentemente elevada; ainda assim, a Regido Centro apresenta valores de
incidéncia de cancro do colo do tutero (de acordo com o Registo Oncologico Regional - ROR) mais

baixos que os da média do Pais e mesmo da Unido Europeia na sua actual constituigéo.

Os dados relativos a realidade nacional, além de insuficientes, ndo sdo consistentes. Dificilmente se
podem tirar conclusdes seguras acerca da cobertura do rastreio, e praticamente ndo existem dados

relativos a sua qualidade e a resposta dos servigos de diagndstico e terapéutica.

Um estudo efectuado na Unido Europeia (2002) referia que, em Portugal, apenas 19,2% das
mulheres tinham feito uma citologia nos Gltimos 3 anos, enquanto um outro, da responsabilidade do

Observatorio Nacional de Saude (ONSA, 2005), referia que esse valor era de 57,8%.

Por outro lado, um grupo de peritos considerou que a populagdo feminina abrangida por rastreio em
Portugal seria a seguinte: 40% das mulheres teriam efectuado o rastreio de forma oportunistica, 8%

de forma sistematica e 52% n@o teriam sido abrangidas (sem rastreio) (Pereira et al, 2007).

O rastreio tem limitagdes, pois depende, entre outros factores, do método utilizado, da qualidade da
amostra, da técnica de colheita e da capacidade de interpretagdo dos técnicos responsaveis pela

observacdo das amostras.

As condicionantes do rastreio citologico sdo menos relevantes na técnica de citologia em meio
liquido (7hinPrep), tendo as células centrifugadas melhor distribuigdo em ldmina, o que facilita e
melhora a qualidade da leitura pelo citologista conferindo uma maior sensibilidade e especificidade

ao teste. No entanto, ha autores que ndo encontram diferengas significativas entre os dois métodos

Rua das Pretas, n.° | — 9004-515 Funchal — 8 291212300 — Fax: 291281421 -4 iasaude@iasaude.sras.gov-madeira.pt — o http://iasaude.sras. gov-madeira.pt

Mod. IASAUDE 006.03 26/30



- s. lm' R
(2 |
REGIAO AUTONOMA DA MADEIRA
GOVERNO REGIONAL
Ly s SECRETARIA REGIONAL DOS ASSUNTOS SOCIAIS
B L INSTITUTO DE ADMINISTRACAO DA SAUDE

E ASSUNTOS SOCIAIS, IP-RAM

(Arbyn, 2007). Na citologia de meio liquido, € ainda possivel utilizar a amostra residual para testes

complementares, nomeadamente a tipificagdo do HPV, sem envolver novas colheitas.

Justificacdo da introducio de uma vacina contra infec¢des por Virus do Papiloma Humano

no Programa Nacional de Vacinacio

A vacinagdo com a vacina HPV, de forma gratuita e universal, das raparigas no inicio da
adolescéncia tem como objectivo diminuir a incidéncia das doengas preveniveis pela(s) vacina(s),
com destaque para o cancro do colo do utero. Esta decisdo baseia-se na informagéo epidemiologica
sobre as infecgbes/doengas por HPV em Portugal, sua incidéncia, letalidade e mortalidade (burden

of disease) e nas limitagdes e dificuldades verificadas com
o rastreio do cancro do colo do Utero a nivel nacional.

Para além de ndo conferir protecgio contra todos os genotipos com potencial oncogénico, o impacte
da vacinagio na incidéncia do cancro do colo do utero, s6 se verificara a médio/longo prazo, pelo
que € necessario incentivar programas de rastreio organizado cujos resultados na redugdo da doenga

se verificam a curto prazo.

Estas estratégias sdo complementares e permitem cobrir um amplo leque etario de mulheres em

diferentes niveis de risco, potenciando os ganhos em satde.

NOTA: Informagdo mais completa consta da monografia “Vacinagdo contra infec¢ées por Virus do
Papiloma Humano (HPV)”, de Maio de 2008, disponivel em www.dgs.pt .
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Se tens 13 anos
faz a vacina do virus do papiloma
humano (HPV), gratuitamente,
no teu Centro de Saude!

e
SRAS

Instituto de Administragdo da Saide
e Assuntos Sociais, IP-RAM







Secretaria Regional des Assuntos Sociais

Instituto de Administragdo da Sadde
e Assuntos Sociais, IP-RAM

Cara mie,

O virus do papiloma humano (HPVY & responsivel por
virias doengas, entre 3s quais o cancro do colo do (tero.

A Secretaria Regional dos Assuntes Seciais) através do Instituto de
Administragio da Saide e Assuntos Sociais, IP-RAM (TASAUDE)Y, incluiu 2
Vacina contra o virus do papiloma humane (HPV) no Programa Regional de
Vacinagdo, que serd aratuits) para todas as raparigas com 23 anes.

A Secretaria Regional dos Assuntes Seciais conta convesco para melnorarem
3 Vossa saide!

D Presidente do Institute de Administragio
da Sgide e Assuntos Socizis, IP-RAM

Mauricio Melim





