Eficacia das Vacinas Contra o Virus do Papiloma Humano
nas Mulheres com mais de 24 Anos na Prevencao do
Cancro do Colo do Utero
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RESUMO
Introdugao: O cancro do colo do utero € o quarto tipo de cancro feminino mais comum e o segundo mais frequente nas mulheres
entre os 15 e 0s 44 anos. A infegdo pelo virus do papiloma humano é condi¢cdo necessaria na quase totalidade dos casos de cancro do
colo do utero; trata-se de uma doenga sexualmente transmissivel e todas as mulheres sexualmente ativas estdo em risco de contrair
infecdo. Atualmente existem trés vacinas contra o virus do papiloma humano, e apesar da sua eficacia estar bem comprovada nas
mulheres até aos 25 anos, ndo esta totalmente estabelecida em idades superiores.
Material e Métodos: Realizou-se uma reviséo da literatura sobre a evidéncia atual relativa a eficacia das vacinas contra o virus do
papiloma humano nas mulheres com mais de 24 anos na prevengao do cancro do colo do utero e foi avaliada a qualidade da evidéncia
segundo o sistema GRADE.
Resultados: Foram identificados dois estudos controlados randomizados relevantes para a analise que envolveram um total de 9 571
participantes — 4 792 no grupo vacinado e 4 779 no grupo controlo — e reportaram dados relativos a 48 meses de follow-up. A redugcéo
do risco relativo foi de 41% (95% CI: 29 a 50%), — favoravel para o grupo vacinado. Nao existiram diferengas entre a seguranca e
tolerabilidade das vacinas nos grupos vacina e controlo.
Conclusao: A evidéncia atual demonstra que as vacinas contra o virus do papiloma humano 16 e/ou 18 nas mulheres com mais de
24 e até aos 45 anos apresentam uma eficacia importante na redugao do risco de desenvolver infegdo persistente e/ou adquirir lesdes
precursoras de cancro do colo do Utero.
Palavras-chave: Adulto; Feminino; Infecgdes por Papillomavirus/prevengdo e controlo; Neoplasias do Colo do Utero/prevencgéo e
controlo; Vacinas contra Papillomavirus; Vacinagéo.

ABSTRACT
Introduction: Cervix cancer is the fourth most common female cancer and the second most frequent in women aged 15 to 44 years.
The infection by the human papillomavirus is a necessary condition in almost all of cervix cancer cases; it is a sexually transmitted
disease and all women sexually active are at risk of being infected. There are currently three vaccines against human papillomavirus,
and despite of the efficacy being well proven in woman aged up to 25 years, it is not well established in older ages.
Material and Methods: It was performed a literature review of the current evidence about the efficacy of the vaccines against human
papillomavirus in women older than 24 years in the cervix cancer prevention, and was assessed the evidence quality by the GRADE
system.
Results: Two randomized controlled trials were identified with a total of 9,571 participants — 4,792 vaccinated and 4,779 at the control
group and reported data of 48 months period follow-up. The relative risk reduction was 41% (95% CI: 29 a 50%) — for the vaccinated
group. There were no differences in safety and tolerability between the two groups — vaccine and control.
Conclusion: The actual evidence shows that the vaccines against human papillomavirus 16 and/or 18 in women older than 24 until 45
years have an important efficacy at reducing the risk of having persistent infection and/or to acquire cervix cancer precursor lesions.
Keywords: Adult; Female; Papillomavirus Infections/prevention & control; Papillomavirus Vaccines; Uterine Cervical Neoplasms/
prevention & control; Vaccination.

INTRODUGAO

O cancro do colo do utero (CCU) é o quarto tipo de
cancro mais frequente no sexo feminino'™® e representa o
segundo mais comum nas mulheres com idade entre os
15 e 44 anos.? Calcula-se que em 2012 tenham ocorrido
aproximadamente 528 000 novos casos de CCU e 266 000
mortes relacionadas com a patologia.?®

Em Portugal, apesar da existéncia de um programa na-
cional de rastreio e da introdugdo da vacinagao contra o
virus do papiloma humano (HPV) no plano nacional de va-
cinagdo em 2008, o CCU representa ainda o sétimo tipo de
cancro feminino mais frequente e o segundo mais comum
na mulher entre 15 e 44 anos.* Entre os anos 2000 e 2013

morreram mais de 200 mulheres por ano devido ao CCU
(cerca de trés em cada 100 000 mulheres),’ no entanto,
este valor podera representar uma subestimativa, uma vez
que alguns casos de CCU sao classificados como “tumor
maligno do Utero, por¢do néo especificada” e ndo sdo con-
tabilizados nesta estatistica.®

A infegdo pelo HPV é condicdo necessaria na quase
totalidade dos casos de CCU,*'° existindo mais de 100 ge-
nétipos do HPV estudados; 90% dos casos de CCU séao
provocados pelos gendtipos de alto risco (oncogénicos) 16,
18,45, 31, 33, 52, 58 e 35.51%1* Ainfegdo pelos gendtipos 16
e 18 esta na origem da grande maioria dos casos de CCU

1. Medicina Geral e Familiar. Unidade de Saude Familiar Corgo. Vila Real. Portugal.
4 Autor correspondente: Jaime Pimenta Ribeiro. jaime.pim.ribeiro@gmail.com
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— mais de 70% dos casos,>8'%'+17 enquanto aproximada-
mente 10% s&o consequéncia da infegdo pelos gendtipos
45 e 31," e os restantes sdo causados por outros genati-
pos oncogénicos. Esta infecdo € uma doenga sexualmente
transmissivel, representando uma das mais comuns,™1214
0 gendtipo 16 é o mais prevalente,’? apesar de existir va-
riagdo geografica na prevaléncia dos gendtipos.''® Todas
as mulheres sexualmente ativas estdo em risco de contrair
infecdo por gendtipos do HPV oncogénicos, estimando-se
que até 80% das mulheres sofram infegdo por HPV (ge-
notipos oncogénicos e/ou ndo-oncogénicos) ao longo da
vida,®' sendo que pelo menos 50% serao infetadas dois a
cinco anos logo apds o inicio da atividade sexual, perma-
necendo, contudo, o risco de infecdo significativo em ida-
des mais avangadas.'®'® A maioria das infegdes por HPV
é transitéria,®'® ocorrendo resolugdo espontanea em 90%
dos casos ap6s dois anos,' que, no entanto, ndo confere
imunidade contra a infegao pelo virus.1213.15.16

A eficacia das vacinas contra o HPV nas mulheres até
aos 25 anos de idade esta bem comprovada,'%1"16.17.19 porém,
a eficacia em idades superiores ainda ndo esta totalmente
estabelecida e existem duvidas quanto a sua utilizagéo.

Atualmente existem trés vacinas contra o HPV disponi-
veis: a tetravalente; a bivalente; e a nonavalente. A vacina
tetravalente protege contra os genotipos do HPV 16, 18,
6 e 11 tendo sido aprovada em 2006, enquanto a vacina
bivalente protege contra os gendtipos 16 e 18 e foi apro-
vada em 2007,5"1220 g vacina nonavalente protege con-
tra os gendtipos 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58, 6 e 11"'* e foi
aprovada recentemente, nos EUA em 20142' e na Europa
em 2015?22, Estas vacinas possuem apenas caracter profi-
latico e ndo se trata de vacinas terapéuticas,’ o112 141517
ndo sendo por isso capazes de erradicar a infecdo uma vez
estabelecida; contudo sdo capazes de conferir protecao
contra os gendtipos da vacina para os quais a mulher nao
apresente infecdo e de evitar a reinfecdo na mulher que
resolveu espontaneamente a infecdo prévia por gendtipos
presentes na vacina.®'"'215 As vacinas bivalente e tetrava-
lente possuem um beneficio comparavel na prevencéo do
CCU, sendo capazes de prevenir pelo menos até 70% dos
casos,%10121415 enquanto, que a vacina nonavalente, teori-
camente, sera capaz de prevenir até 90% dos casos." Com
recurso a modelos matematicos (resultantes de estudos de
imunogenicidade), é possivel prever que a duragédo da pro-
tecdo conferida pelas vacinas seja superior a 30 anos.®'415
A seguranca e tolerabilidade das vacinas foi avaliada em
varios estudos, apresentando perfis semelhantes nos gru-
pos vacinados e controlo, e foram consideradas vacinas
com alto perfil de seguranga,®°1215.1620.23 ¢ ginda necessario

comprovar este facto para a vacina nonavalente, devido a
sua recente aprovagao e a existéncia de poucos estudos.

Objetivos

Dadas as duvidas quanto a eficacia e utilizagao das va-
cinas contra o HPV nas mulheres com mais de 24 anos,
com este estudo pretende-se averiguar a sua eficacia nas
mulheres com mais de 24 anos na preven¢éo do CCU,
através de uma revisao da literatura sobre a evidéncia atual
e avaliar a qualidade da evidéncia.

MATERIAL E METODOS

Esta revisao de literatura foi realizada de acordo com as
guidelines PRISMA?* para revisdes sistematicas (PRISMA
checklist em informagéao suplementar).

Critérios de elegibilidade

Formulamos uma questdo do tipo PICO (populagao,
intervencgéo, controlo, outcome) (Tabela 1) que definiu os
principais critérios de selecao e incluséo dos estudos. Con-
sideramos elegiveis estudos realizados em qualquer pais,
publicados ou apenas registados em ClinicalTrials.gov
(ainda ndo publicados), desde 1995 até agosto de 2015,
escritos na lingua inglesa ou portuguesa. Apenas foram
elegiveis estudos controlados randomizados (RCTs), com
baixo risco de viés, com resultados finais ou intermédios
dos estudos, e com tempo de follow-up minimo de quatro
anos (48 meses).

Fonte de informagao

Procedemos a pesquisa de literatura nas bases de da-
dos Pubmed, The Cochrane Library, ClinicalKey, Clinical-
Trials.gov, Index das Revistas Médicas Portuguesas, e ain-
da no site da Direcdo Geral de Saude (DGS), com abran-
géncia do intervalo de tempo de 1995 a agosto de 2015.

A pesquisa de literatura foi executada pelos dois inves-
tigadores em conjunto e decorreu em agosto de 2015; usa-
mos os termos e os operadores de pesquisa descritos na
Tabela 2.

Selegdo dos estudos

Todas as citacdes identificadas foram analisadas pelos
dois investigadores, selecionando as potencialmente rele-
vantes; cada investigador, de forma independente, anali-
sou o resumo das citagdes identificadas e avaliou o texto
integral das publicagbes que considerou relevantes, tendo
construido uma grelha para comparacéo e discusséo. Se-
lecionamos os estudos que cumpriram os critérios de elegi-
bilidade descritos.

Tabela 1 - Critérios de inclus&do na reviséo sistematica - questéo do tipo PICO.

Populagao Mulheres com idade igual ou superior a 24 anos

Intervencéo Vacinagéao contra o HPV, independentemente da vacina utilizada

Controlo Placebo ou outra vacina que néo a vacina contra o HPV ou n&o vacinagéo
Outcome Infecdo persistente por HPV 16 e/ou 18

Lesdes do colo do utero provocadas pela infegao persistente por HPV
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Tabela 2 - Termos usados na pesquisa da literatura

Termos em inglés Termos em portugués

# HPV # virus do papiloma humano
# papillomavirus # vacinacao
# papillomaviridae # vacina(s)

# vaccination # mulher adulta

# vaccine(s) # cancro do colo do utero
# adult women # cancro cervical
# cervical cancer #E#O0OU

#AND # OR

Definigcao de variaveis

Definimos as principais variaveis do estudo na questao
do tipo PICO (Tabela 1).

Estabelecemos que o limite superior de idade a usar
na analise seria o0 mais alargado possivel e que permitisse
comparar os estudos; definiu-se o limite superior de idade
de 45 anos, pois apenas em um dos estudos participou um
pequeno grupo de mulheres com idade superior, ndo per-
mitindo fazer comparagdes nem retirar conclusdes validas.

Para a variavel outcome, assumimos: a duragdo da in-
fecao por HPV 16 e/ou 18 definida nos estudos como sen-
do infegao persistente - igual ou superior a seis meses; e as
lesdes definidas nos estudos como sendo lesGes provoca-
das pela infegéo persistente por HPV 16 e/ou 18 - neopla-
sia intra-epitelial cervical (CIN) 1 ou superior.

Avaliagao do risco de viés

Avaliamos o risco de viés com recurso a ferramenta de
avaliagdo da Cochrane;® foi tido em conta o método de
geragao da sequéncia aleatéria, a ocultagao da alocagao,
0 mascaramento dos participantes e dos profissionais, o
mascaramento dos avaliadores dos outcomes, dados dos
outcomes incompletos, e o relato seletivo. A avaliagao foi
feita de forma independente e isolada pelos dois investi-
gadores, tendo construido uma grelha para comparacgéo e
discusséo.

Extracao de dados

Recolhemos os dados referentes ao maior tempo de
follow-up comparavel entre os estudos e relativos ao mes-
mo escaldo etario. Por se tratar de um estudo de demons-
tragao de superioridade (vacinas vs controlo), optamos por
extrair apenas os resultados segundo o principio de inten-
¢ao de ftratar, isto é, incluindo toda a populagdo randomi-
zada, independentemente de desisténcias, perdas ou nao
adesao ao protocolo, de forma a minimizar a hipétese de
haver viés de atrito ou erro tipo |. A extragdo de dados foi
feita de forma independente e isolada pelos dois investi-
gadores, tendo construido uma tabela para comparagéo e
discusséo.

Sintese dos resultados obtidos e medidas de efeito
A sintese dos resultados obtidos foi feita através de

uma analise quantitativa comparando os dados segundo o
principio de intencao de tratar. Na analise estatistica apli-
camos o modelo estatistico de efeitos aleatérios por ndo se
tratar da aplicagdo da mesma vacina (bivalente versus te-
travalente); usamos o risco relativo como medida do efeito
e os valores de x? e de 12 como medidas de heterogeneida-
de; usamos o software RevMan 5.3% para a realizagdo da
analise quantitativa.

Descricao formal de confundidores entre os estudos
selecionados

Consideramos que poderia constituir um confundidor
do efeito cumulativo o facto de terem sido usadas vacinas
diferentes nos estudos, no entanto, de forma a minimizar
o efeito deste possivel confundidor optamos por usar na
analise um modelo estatistico que o tivesse em conta.

Avaliagao da qualidade da evidéncia

Avaliamos a qualidade da evidéncia usando o sistema
GRADE.? Este sistema tem em consideragéo cinco crité-
rios - design/metodologia, consisténcia, objetividade, preci-
sdo e viés de publicagéo - permitindo classificar a qualida-
de da evidéncia em quatro niveis - alta, moderada, baixa e
muito baixa.

A avaliagéo foi realizada pelos investigadores de forma
isolada e independente, tendo construido uma grelha para
comparagao e discussao.

RESULTADOS
Selegdo dos estudos

Da estratégia de pesquisa e selecdo de estudos (Fig.
1) resultaram inicialmente 417 citagdes que foram avalia-
das para elegibilidade para este estudo, tendo resultado
em dois RCTs incluidos na analise qualitativa e na analise
quantitativa.

Caracteristicas do estudo

Os RCTs selecionados envolveram um total de 9 571
participantes (todos do sexo feminino): 4 792 mulheres no
grupo vacinado contra o HPV e 4 779 mulheres no gru-
po controlo. Ambos 0s ensaios reportam dados relativos
a um periodo de follow-up minimo de quatro anos, sendo
que o estudo VIVIANE' reporta resultados intercalares e
encontra-se ainda a decorrer com o objetivo de realizar um
follow-up minimo de sete anos apds a vacinagao, enquanto
o estudo X Castellsagué et al?® reporta resultados finais de
um ensaio clinico com o objetivo de efetuar um follow-up
de quatro anos. A idade média dos participantes no inicio
do estudo VIVANE foi de aproximadamente 37 anos, en-
quanto no estudo X Castellsagué et al foi cerca de 34 anos;
no primeiro foi feita uma estratificagdo por idade em trés
grupos, ao passo que no segundo foi feita uma estratifica-
¢ao em apenas dois grupos. Nos estudos n&o participaram
mulheres gravidas. O estudo VIVIANE avalia a eficacia, se-
guranca e imunogenicidade da vacina bivalente enquanto o
estudo X Castellsagué et al avaliou os mesmos parametros
relativos a vacina tetravalente. Em ambos os estudos foi
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Figura 1 — Fluxograma de pesquisa e selegédo de estudos

definido como endpoint primario para a avaliagdo da efi-
cacia da vacina a infegao persistente por HPV 16 e/ou 18,
e/ou a presenca de lesbes do colo do utero provocadas
pela infecao persistente, no estudo X Castellsagué et al foi
ainda acrescentada a presenca de doenca genital externa
associada ao HPV 16 e/ou 18; ambos avaliaram também
a seguranga e tolerabilidade das vacinas. Os dois estudos
foram desenhados e patrocinados pelos fabricantes das
vacinas, e foram conduzidos num total de 16 paises.

A Tabela 3 sumariza as principais caracteristicas dos
dois RCTs.

Risco de viés dos estudos
O risco de presenca de viés dos estudos foi avaliado

como sendo baixo para ambos os estudos. A Fig. 2 mostra
a avaliagao do risco de presenca de viés segundo a ferra-
menta de avaliagdo da presencga de viés da Cochrane.®

Sintese de resultados

A Fig. 3 mostra os riscos relativos (RRs) individuais as-
sim como o RR combinado dos RCTs com intervalos de
confianca de 95% (95% Cls) referente ao periodo de follow-
-up de 48 meses. O RR combinado do outcome infegao
persistente (= seis meses) e/ou lesao provocada pela infe-
¢ao persistente por HPV 16 e/ou 18 (CIN1 ou +) foi de 0,59
(95% CI: 0,50 a 0,71), correspondendo a uma redugéo do
RR de 41% (95% CI: 29 a 50%) para as mulheres vacina-
das. A heterogeneidade foi nula (y2 = 0.00; 1?= 0%).
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Tabela 3 — Resumo das principais caracteristicas dos RCTs

Estudo

VIVIANE™

X Castellsagué et al?®

Vacina / Controlo

N° de participantes

Follow-up

Escaldo etario

Idade média no inicio do estudo

Populagdo para andlise de eficacia
segundo o principio de intengéo de tratar

Endpoints primarios

Paises

Patrocinador do estudo

Bivalente / Placebo

Total = 5 752;
Vacina =2 881/
Controlo = 2 871

48 Meses (a decorrer)

> 25 anos
Trés grupos:
[26 - 35] anos;
[36 - 45] anos;
[= 46] anos

37,0+ 7,2 anos

Todos os participantes do estudo que
receberam pelo menos uma dose da
vacina/placebo e fizeram pelo menos uma
visita de follow-up; incluiu um subgrupo
de mulheres com histéria de infegéo ou
doenga anterior provocada por HPV = 15%
dos participantes; endpoints avaliados
independentemente da presenca de DNA
do HPV ou do serostatus no inicio do
estudo.

n (Total):

Vacina = 2 772 ([26 - 35] anos = 1 225;
[36 - 45] anos = 1 245; [> 46] anos = 300);
Controlo = 2 779 ([26 - 35] anos = 1 243;
[36 - 45] anos = 1 229; [= 46] anos = 307)

Infecdo persistente = seis meses por HPV
16 e/ou 18;

Neoplasia intra-epitelial cervical — CIN1 ou
superior relacionada com HPV 16 e/ou 18

Casos (Events):

Vacina = 90 ([26 - 35] anos = 63; [36 - 45]
anos = 23; [> 46] anos = 4);

Controlo =158 ([26 - 35] anos =97; [36 - 45]
anos = 48; [ 46] anos = 13)

Australia;
Canada;
E.UA;
Filipinas;
Holanda;
México;
Peru;
Portugal;
Reino Unido;
Rdssia;
Singapura;
Tailandia

GlaxoSmithKline Biologicals SA.

Tetravalente / Placebo

Total = 3 819;
Vacina=1911/
Controlo = 1 908

48 Meses (concluido)

[24 - 45] anos
Dois grupos:

[24 - 34] anos;
[35 - 45] anos

34,3 £ 6,3 anos

Todos os participantes do estudo que
receberam pelo menos uma dose da
vacina/placebo e fizeram pelo menos uma
visita de follow-up; incluiu mulheres que
eram, no ponto inicial, seropositivas e/
ou PCR positivas para genétipos do HPV
da vacina ou n&o-vacinais; endpoints
avaliados independentemente da presenca
de DNA do HPV ou do serostatus no inicio
do estudo.

n (Total):

Vacina = 1 886 ([24 - 34] anos = 937;
[35 - 45] anos = 949);

Controlo = 1 883 ([24 - 34] anos = 944;

[35 - 45] anos = 939)

Infegcdo persistente = seis meses por HPV
16 e/ou 18;

Neoplasia intra-epitelial cervical — CIN1 ou
superior relacionada com HPV 16 e/ou 18;
Doenca genital externa relacionada com
HPV 16 ou 18

Casos (Events):

Vacina = 95 ([24 - 34] anos = 60; [35 - 45]
anos = 35);

Controlo =160 ([24 - 34] anos = 100; [35 - 45]
anos = 60)

Alemanha;
Colémbiay;
Espanha;
E.UA;
Filipinas;
Franca;
Tailandia

Merck & Co. Inc.

Para a realizagdo da analise quantitativa foram excluidos os resultados do grupo [ 46] anos, relativo ao estudo VIVIANE, de forma a se poder fazer uma comparagéo o mais equi-

paravel possivel entre os estudos.
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Random sequence generation
@ (selection bias)

Allocation concealment
(selection bias)

Blinding of participants and personnel
(performance bias)

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Incomplete outcome data
(attrition bias)

Selective reporting
@ (reporting bias)

® 66 6 606

® Low risk of bias (@) High risk of bias (2) Unclear risk of bias

Figura 2 — Avaliagao da presencga de risco de viés

A seguranga e tolerabilidade das vacinas foi semelhan-
te nos grupos vacina e nos grupos controlo dos estudos
(incidéncia de eventos adversos sérios, novas doencas
cronicas ou despoletar de doengas autoimunes sem dife-
rengas estatisticamente significativas), com a excegado de
um ligeiro aumento da reagéo local no sitio da inje¢ao (dor,
edema e eritema) no grupo vacina em ambos os estudos.

Avaliagao da qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi classificada como “alta”,
uma vez que: se trata de RCTs; o risco de presencga de viés
foi considerado baixo; e ndo foram encontradas lacunas
relacionadas com as outras areas definidas nos critérios
GRADE - consisténcia; objetividade; precisédo; ou viés de
publicagéo.

DISCUSSAO

O resultado da agregacéo estatistica realizada com os
dados da evidéncia atual reforga os resultados dos estudos
disponiveis e demonstra que a administragdo das vacinas
contra o HPV a mulheres adultas com idade compreendia
entre os 24 e os 45 anos resulta numa redugéo importante
do risco de adquirir infecao persistente pelo HPV 16 e/ou
18 e/ou adquirir lesdes precursoras de CCU causadas pela
infegéo persistente, o que advoga os beneficios da vacina-
¢ao neste grupo etario. Ambas as vacinas parecem apre-
sentar beneficio semelhante.

Os estudos incluidos neste trabalho definiram a infegéo
persistente com duragdo de pelo menos seis meses e a

Vacine Control Risk ratio
Study or subgroup Events Total Events Control Weight M - H, Random, 95% CI Year
X Castellsagué et al 95 1886 160 1883 53.0% 0.59 [0.46, 0.76] 2011
VIVIANE 86 2472 145 2472 47.0% 0.59 [0.46, 0.77] 2014
Total (95% Cl) 4358 4355 100.0% 0.59 [0.50, 0.71]
Total events 181 305

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.00, df = 1 (p = 1.00; I> = 0%)

Test for overall effect: Z =5.73 (p < 0.00001)

Study or subgroup

Risk ratio

M - H, Random, 95% CI

X Castellsagué et al

VIVIANE

—-
_._

4

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Favors [Vaccine] Favors [Control]

Figura 3 — Forest plot: Eficacia da vacinagdo contra o HPV na prevengdo do CCU nas mulheres com idade no intervalo [24 - 45] anos
segundo o principio de intengdo de tratar; outcome: Infegéo persistente (= seis meses) e/ou lesédo provocada pela infegéo persistente por

HPV 16 e/ou 18 (CIN1 ou +); follow-up: 48 meses.
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lesdo CIN1 ou superior como outcomes para avaliagdo da
eficacia das vacinas na prevencéo do CCU. Embora se re-
comende avaliar a persisténcia da infecao 12 meses apo6s
a sua detecdo para identificacdo de mulheres com risco au-
mentado de adquirir lesdes precursoras de CCU? e se con-
sidere a lesdo CIN1 como uma les&o intra-epitelial de baixo
grau com baixo potencial de progress&o,®*3' a assungado
efetuada pode considerar-se valida por tratar-se de ensaios
cujas participantes sdo mulheres adultas e de se verificar
que com o aumento da idade ocorre um declinio da fungao
imunitaria e consequente aumento do risco de aquisi¢éo de
infegdo persistente e de lesdes precursoras do CCU.%"®

Ainda que a maior taxa de incidéncia de infecdo se ve-
rifique pouco tempo apds o inicio da atividade sexual, al-
guns estudos tém demonstrado uma distribuicdo bimodal
da prevaléncia de DNA dos HPV de alto risco, ocorrendo o
segundo pico nas mulheres na quarta e quinta décadas de
vida,*23% o que, conjuntamente com o facto de a resolugéo
natural da infe¢gdo nédo conferirimunidade e de o CCU ocor-
rer em qualquer idade, reforca a importancia do papel da
vacinagao contra o HPV nas mulheres adultas.

Apesar da importante eficacia das vacinas contra o HPV
nas mulheres entre os 24 e 45 anos, deve evitar-se a falsa
sensagao de protegéo total na mulher vacinada, uma vez
que, a eficacia demostrada na reducéo do risco de adqui-
rir infecéo persistente e/ou adquirir lesdes precursoras de
CCU causadas pela infecéo persistente nao foi total (41%),
e nao existe ainda uma vacina capaz de, comprovadamen-
te, conferir protegdo contra todos os genoétipos oncogéni-
cos. Nao é recomendavel descurar o papel do rastreio na
prevencao do CCU, mesmo na mulher vacinada.

A otimizagdo de uma estratégia de vacinagdo em arti-
culagdo com o rastreio do CCU podera vir a favorecer a
reducdo do niumero de casos e mortes relacionadas com o
HPV.

A seguranga das vacinas nao revelou diferencas em re-
lagéo ao controlo, 0 que esta de acordo com os estudos de
seguranga e com as orientagdes da Organizagcdo Mundial
de Saude.'®

Limitagcoes

Esta andlise apresenta como limitacdes nao ter sido
possivel avaliar e comparar a eficacia da vacinagao nas
mulheres com mais de 45 anos, por apenas um dos es-
tudos incluir um pequeno grupo de mulheres nessa faixa
etaria; nem ter sido possivel comparar as diferengas en-
tre os subgrupos etarios estratificados nos estudos, por
ndo coincidirem nos limites. O facto de existirem poucos
estudos que avaliam a questdo da vacinagdo nas mulhe-
res com mais de 24 anos representa também uma limita-
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