Condilomas Anogenitais numa Consulta de Doencgas
Sexualmente Transmissiveis: Centro de Saude da Lapa -
Lisboa, 2008 a 2014
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RESUMO
Introducgéo: O virus do papiloma humano é responsavel pela infecdo sexualmente transmissivel mais comum, podendo manifestar-
-se por um conjunto amplo de doencas, nomeadamente condilomas anogenitais, papilomatose laringea recorrente, e neoplasias da
regido anogenital, colo do utero e orofaringe. Estima-se que os condilomas anogenitais afetem 1% da populagdo sexualmente ativa,
causados em cerca de 90% pelos genotipos 6 e 11.
Material e Métodos: Identificdmos os doentes com primeiro diagnéstico de condilomas anogenitais da consulta de doengas sexual-
mente transmissiveis do Centro de Saude da Lapa, entre janeiro de 2008 e dezembro de 2014, e caracterizamos os doentes por sexo,
orientacdo sexual, idade, localizagédo das lesdes, e numero de parceiros nos ultimos seis meses.
Resultados: Foram identificados 902 individuos com primeiro diagndstico de condilomas anogenitais. Observamos uma diminuigéo
significativa de novos casos nas mulheres com < 19 anos (r = -0,848; p = 0,016), e uma diminuicdo sem significado estatistico nos
homens com < 19 anos e nas mulheres entre os 20 - 24 anos.
Discussao: Em outubro de 2008, a vacina quadrivalente (genétipos 6, 11, 16, 18) foi introduzida no plano nacional de vacinagédo de
Portugal, abrangendo as adolescentes com 13 anos, com um catch-up para as de 17 anos. A diminuigao de primeiros diagndsticos de
condilomas anogenitais nas mulheres, deve-se provavelmente a sua vacinagdo antes de iniciarem a vida sexual.
Concluséo: Este estudo reforga a importancia do programa nacional de vacinagao para o virus do papiloma humano.
Palavras-chave: Condiloma Acuminado; Doengas Virais Sexualmente Transmissiveis; Infecgdes por Papillomavirus; Vacina Quadri-
valente Recombinante Contra Papilomavirus Humano, Tipos 6, 11, 16 e 18; Verrugas.

ABSTRACT
Introduction: Human papillomavirus infection is the most common sexual transmitted infection in the world, being associated with
different diseases, namely anogenital warts, recurrent respiratory papillomatosis and anal, cervical, and oropharyngeal cancers. Among
sexually active people, approximately 1% has anogenital warts, 90% of cases resulting from genotypes 6 and 11.
Material and Methods: Patients diagnosed with first episode of anogenital warts from 2008 to 2014 in Lisbon’s major venereology
clinic were identified, and characterized according to sex, sexual orientation, age, warts location, and number of sexual partners.
Results: We observed a statistically significant decrease in first anogenital warts diagnosis among < 19 year old females (r = -0.848;
p =0.016) and a non-statistically significant decrease among < 19 — year-old males and among 20 — 24 year old females.
Discussion: In October 2008, the quadrivalent vaccine (genotypes 6, 11, 16, 18) was introduced in the Portuguese national vaccination
program, targeting 13-year-old females, with a catch-up for 17 year old females. In the women’s group, decrease in first anogenital
warts diagnosis is probably related to human papillomavirus vaccination before onset of sexual activity.
Conclusion: This study reinforces the importance of national human papillomavirus vaccination program.
Keywords: Condylomata Acuminata; Human Papillomavirus Recombinant Vaccine Quadrivalent, Types 6, 11, 16, 18; Papillomavirus
Infections; Sexually Transmitted Diseases, Viral; Warts.

INTRODUGAO

O virus do papiloma humano (HPV) é responsavel pela
infecdo sexualmente transmissivel (IST) mais comum, po-
dendo manifestar-se por um conjunto amplo de doencas,
nomeadamente condilomas anogenitais (CAG), papiloma-
tose laringea recorrente, e neoplasias da regido anogenital,
colo do Utero e orofaringe."

A grande familia do HPV é constituida por mais de 120
genotipos, em que cerca de 40 apresentam tropismo para
os genitais e regido anal.2 Estima-se que os CAG afectem
1% da populagdo sexualmente ativa, 90% resultantes da
infecdo pelos genodtipos de baixo risco 6 e 11.%¢

A transmissdo do HPV ocorre por contacto pele-pele,

pele-mucosa e mucosa-mucosa. O coito ndo é requisito
para a transmissdo, pelo que a protecdo conferida pelo
preservativo é parcial.” Factores de risco conhecidos da in-
fecdo por HPV sao: inicio precoce da vida sexual, multiplos
parceiros, histéria de outras infe¢cdes sexualmente trans-
missiveis (IST), tabagismo e gravidez precoce.”

Em outubro de 2008, a vacina quadrivalente (genétipos
6, 11, 16, 18) foi introduzida no plano nacional de vacinagao
de Portugal (PNV), com indicacdo para adolescentes com
13 anos. Associadamente, entre 2009 e 2011, decorreu
uma campanha de vacinacao para mulheres com 17 anos.®

Os objectivos do presente estudo sado: avaliar a po-
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pulagcéo de doentes com primeiro diagnostico de CAG na
consulta de doencas sexualmente transmissiveis (DST) do
Centro de Saude da Lapa (CSL), o maior centro de IST em
Portugal, entre 2008 e 2014, e caracterizar os doentes em
relagdo ao sexo, idade, orientagdo sexual, localizagédo das
lesbes, e niumero de parceiros.

MATERIAL E METODOS

Aconsulta de DST do CSL caracteriza-se pela sua gran-
de acessibilidade, é gratuita, e ndo requer agendamento
prévio. Realizamos um estudo retrospectivo observacional,
identificamos os doentes com primeiro diagndstico de CAG
entre janeiro de 2008 e dezembro de 2014, e caracteriza-
mos os doentes por sexo, orientagdo sexual, idade, locali-
zagao das lesbes, e nimero de parceiros nos ultimos seis
meses.

O coeficiente de correlagdo de Pearson foi utilizado
para avaliar o grau de correlagdo entre: percentagem de
casos com primeiro diagndstico de CAG na consulta e anos
de estudo (2008 - 2014). A analise estatistica foi realizada

Tabela 1 - Correlacdo de Pearson da percentagem de primeiro
diagndstico de CAG, 2008 - 2014

Mulheres com < 19 A Correlagdo de Pearson -0,848
P 0,016

Homens com < 19 A Correlagao de Pearson -0,605

P 0,150
Mulheres 19 - 24 A Correlagdo de Pearson -0,410
p 0,361

Homens 19 - 24 A Correlagao de Pearson -0,349

com o programa estatistico IBM SPSS, verséo 22. Foi con-
siderado como nivel de significancia estatistica p < 0,05.

RESULTADOS

Entre 2008 e 2014, foram realizados 902 primeiros
diagndsticos de CAG, 560 (62,1%) homens e 342 (37,9%)
mulheres. A percentagem de homens que fazem sexo com
homens (HSH) nos doentes com primeiro diagndstico de
CAG foi de 18,4%.

O numero absoluto de doentes com primeiro diagnos-
tico de CAG diminuiu de 2008 a 2014, mas o numero de
primeiras consultas por ano também diminuiu, tendo sido
respectivamente: 1 849 em 2008, 2 047 em 2009, 1 709 em
2010, 1 652 em 2011, 1 337 em 2012, 1 545 em 2013, e
1315 em 2014.

Considerando a diminuigdo do numero de consultas,
verificou-se apenas um ligeiro decréscimo no numero de
primeiros diagndsticos de CAG por ndmero de primeiras
consultas (excluindo as demais consultas realizadas nes-
se ano, para um mesmo doente). Por conseguinte, a per-
centagem de doentes com primeiro diagndstico de CAG na
consulta foi de: 8,22% (n = 152) em 2008, 7,38% (n = 151)
em 2009, 8,78% (n = 150) em 2010, 7,99% (n = 132) em
2011, 9,05% (n =121) em 2012, 6,86% (n = 106) em 2013,
€ 6,84% (n =90) em 2014.

Em 2013, a diminuicdo de primeiros diagnosticos de
CAG resultou da diminuicdo de casos no sexo feminino
(5,98% (n = 29)), ao invés de uma percentagem mantida
para o sexo masculino (7,26% (n=77)). Em 2014, a per-
centagem de primeiros diagnésticos de CAG nas mulheres
foi superior a dos homens (7,75% (n = 31) vs 6,45% (n =
51)). Considerando a populagédo com primeiro diagndstico
de CAG, observamos uma maior percentagem de casos

p 0,443 nos jovens, diminuindo ao longo da vida. No entanto, nos
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Figura 1 - Distribuigéo por classes etarias da incidéncia de 1° diagnostico de CAG, 2008 - 2014
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Figura 2 - Distribuigéo por classes etarias da incidéncia de 1° diagnéstico de CAG no sexo feminino, 2008 - 2014

Ultimos trés anos (2012 - 2014) observa-se uma redugéo
evidente do niumero de novos casos na classe etaria < 19,
particularmente acentuada no sexo feminino (Fig.s 1, 2 e
3). Em 2012 e 2014, ndo houve registo de primeiro diag-
noéstico de CAG em mulheres com < 19 anos, e em 2013 a
percentagem foi de 3,57% (representando duas mulheres
de nacionalidade brasileira). No grupo de mulheres com
< 19 anos, a percentagem de doentes com primeiro diag-
noéstico de CAG diminuiu significativamente (r = -0,848; p =
0,016) ao longo dos anos do estudo, e no grupo de homens
com < 19 anos, diminuiu também, mas sem significado es-
tatistico (Tabela 1).

Observamos também que em 2013 e 2014, nas mu-
Iheres da classe etéria 20 - 24 anos, a percentagem de
doentes com primeiro diagndstico de CAG diminuiu com-
parativamente aos anos anteriores, sendo respectivamente
6,85% e 5,94% (Fig. 2). Nessa classe etaria, seis das nove
mulheres diagnosticadas em 2013, e trés das seis mulhe-
res diagnosticadas em 2014, ndo eram de nacionalidade
portuguesa. De salientar que a representacéo na consulta
de mulheres das classes etarias < 19 e entre 20 - 24 anos
foi relativamente constante, de 28,87% (2012) a 41,1%
(2009) de todas as mulheres observadas.

As localizagdes dos CAG foram registadas em 794 dos
902 doentes, subdividindo-se em lesdes perianais, do pé-
nis e da vulva. As lesdes perianais foram identificadas em
141 casos, 19,1% (27) mulheres e 80,1% (114) homens,
destes 78,1% (89) HSH. As lesdes localizadas ao pénis fo-
ram identificadas em 369 doentes, destes 14,4% (53) HSH.
As lesdes da vulva foram identificadas em 302 casos.

Em relagdo ao numero de parceiros sexuais nos seis
meses prévios ao diagnostico de CAG, 35 dos doentes ne-

garam parceiros, 511 referiram um parceiro, 264 referiram
dois a cinco parceiros, e 63 referiram mais de cinco parcei-
ros. Esse dado n&o foi registado em 29 doentes.

DISCUSSAO

A percentagem de doentes com primeiro diagnéstico de
CAG no CSL, entre 2008 e 2014, foi relativamente constan-
te, variando de 6,84% a 9,05%.

Os diferentes estudos epidemioldgicos publicados
apresentam variagbes marcadas nas taxas de incidéncia/
prevaléncia de CAG, e de infegdo por HPV com tropismo
genital, que poderdo ser reflexo dos comportamentos se-
xuais das diferentes populagdes. No entanto, estes estu-
dos variam tanto na metodologia, como na apresentacao
dos dados, dificultando a apreciagao do impacto global das
IST por HPV.5""-'3 Como exemplo, em 1997, Munk et al re-
portaram uma prevaléncia de CAG de 17% nas mulheres
entre os 17 - 24 anos na Dinamarca.® Em 2007, um estu-
do multicéntrico, envolvendo paises nordicos (amostra de
70 000 mulheres), mostrou uma prevaléncia de 10,6% de
CAG ao longo da vida.® Em 2011, no Reino Unido, a pes-
quisa de DNA de HPV na urina foi positiva em 29% das mu-
Iheres e 18% dos homens.” Outros paises, nomeadamente
a Eslovénia, reportaram incidéncias cumulativas de CAG
muito inferiores, de cerca de 0,35%.°

A incidéncia de CAG ¢ habitualmente superior nos jo-
vens, com posterior diminuigdo ao longo da vida, justifica-
da pelo maior numero de parceiros sexuais nos jovens, e
consequentes infegdes por HPV.5 Na populagéo estudada,
observamos também um maior nimero de primeiros diag-
nésticos de CAG nos jovens, diminuindo ao longo da vida
em ambos os sexos. Todavia, nos ultimos trés anos, nas
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Figura 3 - Distribuicao por classes etarias da percentagem de 1° diagndstico de CAG no sexo masculino, 2008 - 2014

mulheres e homens com < 19 anos, e nos ultimos dois
anos, nas mulheres entre 20 - 24 anos, a percentagem
de doentes com primeiro diagnéstico de CAG encontra-se
notoriamente diminuida em relagdo a anos anteriores. Nas
mulheres com < 19 e entre 20 - 24 anos, essa percentagem
é inclusivamente menor que nas faixas etarias superiores,
e a diminuigao de primeiros diagnosticos de CAG no grupo
de mulheres com < 19 anos mostrou-se ser estatisticamen-
te significativa.

Dados da Diregdo Geral de Saude mostram que as
taxas de vacinacao para o HPV das mulheres vacinadas
aos 13 anos foram de aproximadamente 90%, e para as
mulheres abrangidas durante o catch-up de aproximada-
mente 85%.8 A diminuicdo de primeiros diagndsticos de
CAG nas mulheres com < 19 anos e entre 20 - 24 anos é
expectavel, considerando que as primeiras mulheres vaci-
nadas aos 13 anos, abrangidas pelo PNV tém atualmente
19 anos, e que as mulheres vacinadas durante o catch-up
tém atualmente idade maxima de 23 anos.

Nas mulheres da classe etaria 20 - 24, a diminuigdo nédo
se mostrou estatisticamente significativa, o que pode ser
justificado pela menor taxa de vacinagdo em esquema de
catch-up; por parte das mulheres dessa classe etaria nao
terem sido vacinadas no ambito do PNV; e pela elevada
propor¢éo de doentes de outras nacionalidades (41,3%),
em a vacina para o HPV néo era incluida nos programas
nacionais de vacinagao, como Brasil e PALOP.

Nao foi registado de forma sistematica o status vacinal
dos doentes com primeiro diagnostico de CAG, mas avalia-
Mos caso a caso o status vacinal das mulheres com primei-
ro diagndstico de CAG e < 19e 20 - 24 anos, nos ultimos
dois anos (2013 - 2014). Todas as mulheres de nacionalida-
de portuguesa (n = 6) recusaram a vacinagao para o HPV,

a excegao de uma mulher, da qual se desconhece o status
vacinal. No caso das mulheres de nacionalidade estrangei-
ra (n = 11), na sua maioria ndo foi possivel confirmar o seu
status vacinal, no entanto, as duas mulheres diagnostica-
das com < 19 anos eram de nacionalidade brasileira, e ndo
tinham sido vacinadas.

Uma das limitagbes do presente estudo € incluir a popu-
lagdo de um centro urbano, uma vez que a prevaléncia de
CAG, bem como de outras IST, é mais elevada nos centros
urbanos que nas areas rurais. Outras limitagdes prendem-
-se por ser relativo a uma consulta especifica de DST, apre-
sentando uma maior incidéncia de IST que a populagao ge-
ral, e por ser um estudo retrospectivo. Outro factor que re-
conhecemos importante enumerar trata-se da modificagao
do regime de acesso a consulta durante quatro meses em
2012, altura em que foram instituidas taxas moderadoras.
Nesse ano registou-se uma diminuigdo do numero total de
primeiras consultas, contudo, o nimero de novas consultas
em 2012 (n = 1 337) foi equiparavel a 2014 (n = 1 315).

As terapéuticas para os CAG subdividem-se em: tera-
péuticas executadas exclusivamente pelo médico, como a
crioterapia, electrocirurgia e o acido tricloroacético, e em
terapéuticas topicas de aplicagdo pelo proprio doente,
estando em Portugal apenas disponivel o imiquimod. Os
diferentes tratamentos mostram-se comparaveis em ter-
mos de eficacia e taxas de recorréncia, mas as taxas de
recorréncia sdo elevadas, estimadas em 30% - 70% aos
seis meses, justificado pelos tratamentos serem focados
na destruigdo local das lesdes, ndo se eliminando a infe-
¢ao pelo virus.® Assim, apesar da progressao indolente, os
tratamentos prolongados e as elevadas taxas de recidiva
condicionam um impacto socioeconémico elevado.'

A abordagem mais eficaz é profilatica, a redugédo do
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nuamero de parceiros, a utilizacdo de preservativo e, atual-
mente, a vacinagéo para o HPV antes de iniciar a ativida-
de sexual. A vacina Gardasil®, € uma vacina quadrivalente
para os genotipos 6,11,16,18 do HPV. A vacina consiste na
proteina L1 do virus (proteina principal), agregada a outras
particulas virais recombinantes néo infeciosas, e induz a
formagéo de anticorpos em titulos cerca de 60 - 100 vezes
superiores que na infe¢do natural, com manutencao de ti-
tulos elevados durante pelo menos cinco anos.'*"

A Australia foi o primeiro pais a incluir a vacinacéo para
o0 HPV no seu programa de vacinagéo em abril de 2007, e a
reportar a diminuigcao da incidéncia de CAG ap6s a introdu-
¢ao da vacina para o HPV.'%"® Posteriormente, outros pai-
ses reportaram a diminui¢do da incidéncia de CAG, como a
Dinamarca'® a Suécia?’ e os Estados Unidos.?"?? Em outros
paises, como na Alemanha, em que as taxas de vacinagéo
sdo baixas (= 40%), n&o se observa diminuigao na incidén-
cia de CAG.% Apresentamos o primeiro estudo em Portugal
que evidencia o impacto positivo da vacinagéo na diminui-
cdo de CAG.»#

Considera-se que o tempo de laténcia entre a infecéo
por HPV e as lesbes de CAG é em média 3 - 8 meses,
pelo que a histéria natural dos CAG permite comprovar a
curto prazo a eficacia conferida pela vacina.® No entanto,
a eficacia em relagéo ao cancro colo do uUtero podera ape-
nas ser observada a longo prazo, uma vez que o tempo de
evolugéo para esta neoplasia é cerca de 20 anos. Apesar
disso, nos Estados Unidos, observou-se ja uma diminuigao
no numero de neoplasias intraepiteliais do colo do utero e
do canal anal nas mulheres vacinadas.?

Na Australia, a concomitante diminuicdo da incidéncia
de CAG nos homens heterossexuais ndo vacinados para
o HPV foi interpretada como ‘efeito de grupo’ por interpos-
ta vacinagédo das mulheres.'®'® O presente estudo observa
também uma diminuicdo de CAG nos homens com < 19
anos, contudo sem significado estatistico. Sdo necessa-
rios estudos mais alargados que clarifiquem a diminuigéo
de CAG nos homens em Portugal, que podera ser também
justificada por um ‘efeito de grupo’.

Estéd estimado que aproximadamente 30% de todas a
neoplasias relacionadas com o HPV ocorram em homens,
e que a vacinagao adicional do sexo masculino tem impac-
to na reducdo de neoplasias relacionadas com o HPV em
ambos os sexos.?® Reconhece-se porém, que o beneficio
da vacinacao do sexo masculino é mais acentuado em pai-
ses onde os programas de vacinagao das mulheres tém
uma cobertura baixa da populagdo.?” Como exemplo, na
Nova Zelandia, a vacinagdo dos homens demonstrou nao
ser positiva em termos de custo-efetividade.?® No entanto,
a populagdo HSH n&o beneficia da imunidade de grupo e
existe atualmente um debate ético em relagédo a extensao
da vacinagéo ao sexo masculino.?%3

O Advisory Committee of Immunization Practices

(ACIP) recomenda a vacinagéo para o HPV nas mulheres
e homens, entre os 11 e 12 anos.* A recomendacao para
a vacinacdo dos homens tem sido adotada por varios pai-
ses.' Na Australia, a vacinagdo foi estendida aos rapazes
entre os 12 - 13 anos, com catch-up para os com 14 - 15
anos em 2013."8

Atualmente a vacina nonavalente (HPV 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52, 58) encontra-se aprovada pela Agéncia Eu-
ropeia de Medicamentos. Esta visa a protecdo para geno-
tipos responsaveis por 90% dos casos de cancro do colo
do utero (a vacina quadrivalente confere uma protecéo de
cerca de 70%). Num futuro préximo, a vacina quadrivalen-
te sera provavelmente substituida pela vacina nonavalen-
te_14,34

CONCLUSAO

Observamos uma diminuigéo significativa de primeiros
diagnosticos de CAG em mulheres com < 19 anos na con-
sulta de DST no Centro de Saude da Lapa, provavelmente
relacionada com o inicio da vida sexual apds a vacinagéo
para o HPV. Estes dados reforcam a importancia da vacina-
¢éo para o HPV.

Sao necessarios dados epidemiologicos mais extensos
para poder avaliar a eficacia da vacina para o HPV noutras
patologias como o cancro do colo do utero, e no impacto
por ‘efeito de grupo’ nos homens. Consideramos neces-
sario repensar a populagdo abrangida para a vacinagao
contra o HPV, e avaliar o custo-beneficio da vacinagao nos
homens em Portugal.
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