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Resumo

Introducao: Desde o seu aparecimento em Portugal, em 2006, que as vacinas utilizadas no
combate a infecao pelo Virus do Papiloma Humano tém despoletado controvérsia sobre a sua
aplicabilidade, seguranca, eficacia e relacdo custo-beneficio, especialmente devido ao seu
tempo de utilizacdo, de cerca de 9 anos. A sua administracdo em jovens (para ja no sexo
feminino) foi introduzida no Plano Nacional de Vacinacdo em 2008. A evidéncia cientifica
sugere o beneficio da vacinacdo para além das jovens abrangidas pelo Plano Nacional de
Vacinacado, pelo que se torna importante aumentar a adesao a vacinagdo. Varias estratégias
tém sido utilizadas, nas quais a comunicacdo com os profissionais de salde adquire forte
relevancia para o sucesso da implementacao deste tipo de medidas preventivas. Os objetivos
deste estudo foram inquirir do grau de implementacao, concordancia e aconselhamento por
parte de médicos na area da Ginecologia e Obstetricia sobre a utilizacdo da vacinacao

profilatica contra o Virus do Papiloma Humano.

Metodologia: Durante o 20° Congresso de Obstetricia e Ginecologia (outubro 2014, Centro de
Congressos Altis de Lisboa), foi distribuido um inquérito, por noés elaborado e validado,
anénimo e de preenchimento voluntario, dirigido a internos e especialistas da area de
Ginecologia e Obstetricia. O inquérito consistiu de questdes para caracterizacao demografica,
grau de concordancia com a vacinagdo nos diferentes grupos etarios e tipo de

aconselhamento perante diferentes situacoes, nomeadamente relacionadas com o género.

Resultados: Dos 206 profissionais que responderam ao inquérito, a maioria era do sexo
feminino, especialistas e na faixa etaria entre os 25 e os 40 anos. 98,5% referiram concordar
com a inclusao da vacina no Plano Nacional de Vacinacao, 86,3% aconselham todas as
mulheres a serem vacinadas até aos 26 anos, 40,9% igualmente dos 27 aos 45 anos e depois
dos 45 anos, apenas, 4,4% aconselham todas as mulheres. 79,1% dos inquiridos responderam
que aconselham sempre as suas utentes a vacinarem as filhas (sexo feminino) e 37,4%
aconselham as utentes a vacinarem os filhos (sexo masculino). Apenas 17,4% aconselham a

vacinacao do parceiro sexual da utente.

Conclusao: Os médicos inquiridos demonstram elevada adesao para a vacinagao das mulheres
até aos 26 anos. Para a vacinacdo de mulheres com idades superiores aos 26 anos € no sexo

masculino, ha que desenvolver estratégias de sensibilizacao a classe médica.
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Abstract

Introduction: Since its appearance in Portugal, in 2006, that the vaccines used in the fight
against infection by the Human Papilloma Virus have sparked many debates about its
applicability, safety, efficacy and cost-effectiveness, especially due to its time of use, about
9 years. Its administration in young (just females for now) was introduced in the National
Vaccination Plan in 2008. The scientific evidence suggests the benefit of vaccination beyond
youth covered by the National Vaccination Plan, therefore is important the increase of the
adhesion to the vaccination. Several strategies have been used, in which the communication
with health professionals get extremely relevant for the successful implementation of such
preventive measures. The objectives of this study were to investigate the degree of
implementation, agreement and advice from doctors in the area of Obstetrics and Gynecology

on the use of prophylactic vaccination against the Human Papilloma Virus.

Methodology: During the 20th Congress of Obstetrics and Gynecology (October 2014 Altis
Congress Centre, Lisbon), a survey was distributed, by us developed and validated,
anonymous and voluntary, aimed at residents and specialists of Gynecology and Obstetrics.
The survey consisted of questions for demographic characteristics, degree of agreement with
the vaccination in different age groups and type of counseling in different situations,

particularly with respect to gender.

Results: Of the 206 professionals who responded to the survey, most were women, specialists
and aged between 25 and 40 years. 98.5% reported agree with the inclusion of the vaccine in
the National Vaccination Plan, 86.3% advise all women to be vaccinated up to 26 years, 40.9%
also from 27 to 45 years and after 45 years, only 4.4% advise all women. 79.1% of participants
said they always advise their patients to vaccinate their daughters (female) and 37.4% advise
patients to vaccinate their children (male). Only 17.4% advise vaccination of the sexual

partner of the patient.

Conclusion: The physicians surveyed demonstrate high adhesion to vaccination of women up
to 26 years. For the vaccination of women over the age of 26 and in men, there is necessity of

the development of sensibilization strategies to physicians.
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1. Introducao

O Virus do Papiloma Humano (HPV) é um virus que atinge pele e mucosas e esta
relacionado essencialmente com atividade sexual desprotegida. Microtraumatismos cutaneos
associados podem também constituir uma porta de entrada facil, ndao sendo a penetracdo

sexual uma condicao necessaria(1). Existe ainda a possibilidade de transmissdo vertical(2).

Estudos indicam que 4 em cada 10 mulheres sao infetadas com o virus no primeiro ano de
vida sexual ativa, aumentando esta proporcao para 6 em cada 10, apos dois anos(3). Neste
contexto, cerca de 80% da populacdo mundial tem, pelo menos, um episodio de infecao ao
longo da vida; destes, aproximadamente 90% dos casos resolvem-se espontaneamente ao fim
de dois anos(1), sem complicacoes associadas. Apenas uma pequena percentagem progride
para lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas. Assim, ao permanecerem assintomaticas, muitas

mulheres constituem uma importante fonte de disseminacao da doenca.

Estdo descritos mais de 200 tipos de HPV, dos quais 40 tém especial afinidade pelas areas

genitais e, pelo menos, 15 sdao cancerigenos (genotipos de alto risco)(3).

Tratando-se de um carcinogéneo reconhecido pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
o HPV é responsavel pela quase totalidade dos casos de cancro invasivo do colo do Utero
(CCU), detetando-se o seu acido desoxirribonucleico (ADN) em 99,7% dos cancros, com
predominancia dos genotipos 16, 18, 45 e 31(4). Dados de 2012 apontam para incidéncia anual
de 530 000 casos de CCU e para sensivelmente 266 000 mortes (cerca de 85% em paises em
desenvolvimento)(1, 5). O CCU constitui assim o quarto cancro mais comum no sexo feminino
e a segunda causa de morte por cancro em mulheres com menos de 44 anos; concretamente
em Portugal, cerca de 720 novos casos de CCU sao diagnosticados anualmente (dados de 2012)
e é o segundo cancro mais comum em mulheres entre os 15 e os 44 anos(5). A infecao
persistente por HPV é o fator epidemioldgico mais importante para o desenvolvimento de
CCU(6). A infecao pode ser regressiva, mas deixa escassa imunidade, razdo pela qual a
reinfecdo € comum, justificando-se a necessidade de dotar o sistema imunitario de defesas

adequadas, nomeadamente através da vacinacao(7).

O HPV esta na origem da quase totalidade das lesdes pré-neoplasicas do colo do Utero,
do trato genital inferior e do anus. Estas lesdes pré-neoplasicas sao classificadas
citologicamente (sistema de Bethesda) em “lesoes intraepiteliais escamosas de baixo grau”
(LSIL) e “lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau” (HSIL)(8). Especificamente as lesdes
pré-neoplasicas do colo do Utero, isto &, displasias ou neoplasias intraepiteliais cervicais
(CIN), sédo classificadas histologicamente em trés graus, segundo a classificacao de Richard:
de ligeiras (CIN 1), equivalentes as LSIL, a graves (CIN Ill, carcinoma “in situ”), com CIN Il e llI

a corresponderem as HSIL. Estas GUltimas acarretam uma maior probabilidade de evolucao para

1
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CCU(9). Ja a classificacao Lower Anogenital Squamous Terminology Project (LAST) adotou

para o diagnostico histologico a divisdao daquelas em LSIL e HSIL(10).

O HPV é também responsavel por varias neoplasias ndao cervicais, onde se incluem a
neoplasia da cavidade oral, da orofaringe, anus, pénis, vulva e vagina. Contam-se ainda
situacdes de carater nao neoplasico, como os condilomas acuminados e a papilomatose
respiratdria recorrente, associados predominantemente a genoétipos de baixo risco, como o 6
e o 11(9).

Em Portugal, no ano de 2012, o CCU foi responsavel por cerca de 200 obitos/ano
(aproximadamente 2,8/100.000 mulheres). No anexo 2 é possivel consultar a evolucao do
nimero de dbitos e das taxas de mortalidade por CCU em Portugal desde 2008 (11, 12). Cré-
se que estes serao numeros subdiagnosticados(13), mas que mesmo assim posicionam o CCU
no grupo das dez principais causas de mortalidade no sexo feminino em Portugal, bem como o
classificam como uma das neoplasias malignas com maior taxa de incidéncia em Portugal(5,
12). Também em 2012, a idade média ao 6bito mais precoce verificou-se no CCU, com 63,2
anos, o que representou em média a perda de 17,3 anos potenciais de vida(14). Assim, apesar
de nao ser a neoplasia mais mortal na mulher portuguesa, acaba por determinar problemas
sociais distintos, reestruturacoes familiares e sociais mais radicais e impactos econdmicos

mais relevantes, exigindo uma atencao especial.

De importancia e eficacia comprovadas, bem como perfis seguros delineados, duas
vacinas profilaticas para o combate do HPV sdo comercializadas em Portugal desde 2006 e
2007: uma bivalente que atua sobre os gendtipos 16 e 18 do HPV (Cervarix®) e uma
tetravalente que abrange os gendtipos 6, 11, 16 e 18 (Gardasil®). Esta ultima foi introduzida
no PNV em 2008(13).

A vacinacéo disponivel pode prevenir até 70% de todas as neoplasias cervicais, vaginais e
vulvares em mulheres, 90% das verrugas em ambos os géneros, e ainda as neoplasias
intraepiteliais anais (AIN), penianas e da orofaringe(15, 16). Por todos os motivos ja referidos,
a atuacdo a nivel da prevencao primaria através da vacinacdo mostrar-se-a eficaz e
essencialmente benéfica em termos individuais e econdmicos para o sistema de saude(1).

Infelizmente a constatacao deste impacto positivo sé sera possivel a médio/longo prazo.

Portugal regista no PNV a maior cobertura europeia vacinal, abarcando mais de 80% das

jovens com idade entre os 14 e os 21 anos(13).

Varias barreiras se colocam no acesso a vacinacdo: a perspetiva da utente tem sido
estudada e muitos motivos sdo apontados, desde o custo da vacinacdo a falta de
esclarecimento especializado. Também tem sido dada especial atencdo a atuacdo dos pais
enquanto decisores sobre a vacinacao dos seus filhos(17). A aceitacao e implementacao da
vacinacdo dependem em grande parte da acdo médica(18). Como nao é do nosso
conhecimento a existéncia de qualquer estudo, em Portugal, que avalie o papel do médico na

divulgacdo e disseminacdao da vacinacao contra o HPV, isso motivou o interesse por esta

2
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investigacdao, pretendendo-se assim entender o atual panorama em relacao ao
aconselhamento e utilizacdo daquela vacinacdo por parte dos médicos portugueses de
Ginecologia/Obstetricia.

2. Objetivos:

Os objetivos deste estudo foram:

I.  Avaliar do grau de aconselhamento da vacina pelos médicos de
Ginecologia/Obstetricia.

Il. Compreender a atuacao daqueles médicos face a vacinagao contra o HPV.
Il. Avaliar a percecao daqueles médicos em relacao as perspetivas das mulheres.

IV. Encontrar solucdes para melhorar o incentivo a prescricao da vacinacao.
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3. Materiais e Métodos

I. Materiais:

0O ndmero de participantes estimado inicialmente corresponderia as inscricoes registadas
no 20° Congresso de Obstetricia e Ginecologia (2 a 5 de Outubro de 2014, Centro de
Congressos Altis de Lisboa), cerca de 700. Foram distribuidos por nds, presencialmente, cerca
de 350 inquéritos, aos 450 participantes efetivos, dos quais 210 foram preenchidos e
devolvidos, e 4 foram excluidos por preenchimento incompleto/inadequado. Assim tornaram-

se elegiveis 206 questionarios.

0 questionario elaborado (anexo 1) conta com dezasseis questdes, agrupadas em quatro
conjuntos tematicos. Das questdes, uma é de resposta aberta e as restantes de escolha Unica

ou multipla. Trata-se de um questionario anonimo e de preenchimento voluntario.

0 primeiro grupo de questoes destinou-se a caracterizacdo da amostra, incidindo sobre
aspetos demograficos, tais como a idade, sexo, local de trabalho, setor de atividade,
formacao académica e pratica clinica. No segundo grupo de questbes pretendeu-se avaliar
qual a opinidao dos profissionais sobre a vacinacdo profilatica contra o HPV e qual a sua
posicao quanto a sua introducdao no PNV; o terceiro grupo de questdes avaliou a atitude
clinica em relacdo ao aconselhamento da vacinacao para os descendentes (filhas e filhos),
para a propria paciente e para o seu parceiro sexual. No quarto e ultimo grupo de questoes,
os profissionais foram desafiados a assinalar os aspetos que creem ser os mais relevantes

quanto a decisao da mulher se vacinar ou nao.

O questionario foi elaborado por nés de acordo com os objetivos de estudo. Foi testado
por cerca de nove pessoas, seis da area médica e trés de areas nao-médicas. Da analise
resultaram alteracdes, nomeadamente em termos de construcao frasica e foi eliminada uma

questao que se mostrou tendenciosa.

II. Métodos:

A distribuicdo do inquérito foi feita entre os dias 2 e 5 de Outubro de 2014, durante o 20°
Congresso de Obstetricia e Ginecologia, no Centro de Congressos Altis de Lisboa. Apos
submissao do projeto a Comissdo de Etica da Faculdade de Ciéncias da Satde da Universidade
da Beira Interior e autorizacao por parte das Comissées Organizadoras do referido congresso,

Mundiconvenius e Federacdo das Sociedades Portuguesas de Obstetricia e Ginecologia,
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ficaram reunidas as condicdes para que me deslocasse pessoalmente ao congresso a fim de

facilitar a divulgacao e obtencao da amostra pretendida.

Os inquéritos, de preenchimento voluntario e anénimo, foram distribuidos pessoalmente
por mim, em conjunto com o apoio do Prof. Doutor José Alberto Fonseca Moutinho e com a
ajuda crucial e valiosa de alguns membros secretariado do congresso. A distribuicao foi feita
nos locais de check-in, entrada para palestras e nas areas dos expositores. Alguns inquéritos
foram-me devolvidos diretamente e a maioria foi entregue no secretariado, tal como

indicado.

Para o enquadramento tedrico foram utilizados, essencialmente, artigos cientificos,
artigos de revisdo, relatérios e publicacbes governamentais nacionais e internacionais.
Destaque para a plataforma PubMed, na qual foram usadas as seguintes palavras-chave: HPV,
papilloma virus vaccine, gardasil, cervarix, hpv infection, hpv men e cervical cancer. A

pesquisa foi realizada de setembro de 2014 a marco de 2015.

lll. Andlise estatistica:

Para a analise estatistica contou-se com a colaboracdo da Professora Doutora Sara Nunes

e recorreu-se ao programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences), versao 21.

Para testar associacao entre variaveis qualitativas recorreu-se ao Teste do Qui-Quadrado.

O valor de p<0,05 foi considerado como estatisticamente significativo.
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4, Resultados
l. Caracterizacdao da amostra

A amostra em estudo foi de 206 médicos da area da Ginecologia e Obstetricia. Como se
pode observar na tabela 1, 67,3% eram especialistas em Ginecologia e Obstetricia e 32,7%
internos da especialidade, 71,1% eram do sexo feminino, 43,1% na faixa etaria entre os 25 e
os 40 anos. A média das idades é 43,93 anos e o desvio padrdo de 13,348. A maior parte dos
inquiridos trabalha na regido centro do pais (34,3%), seguida da regidao norte (32,8%) e sul

(28,4%). 44,4% trabalham em simultaneo em instituicoes privadas e publicas.

Tabela 1 - Caracterizacao da amostra.

DADOS DEMOGRAFICOS FREQUENCIA PERCENTAGEM

SEXO
| Masculino | 47 | 22,9% |
| Feminino || 158 || 71,1% |
IDADE
[25-40] 88 43,1%
| 140-55] 68 33,3% |
| >55 48 23,5% |
FORMACAO ACADEMICA
Interno de Especialidade 67 32,7%
Especialista de Ginecologia e
Obstetricia 138 67,3%
REGIAO DO PAIS ONDE
TRABALHA
Regiao Norte 67 32,8%
Regiao Centro 70 34,3%
Regiao Sul 58 28,4%
| Itha da Madeira 7 3,4% |
‘ Ilha dos Acores 2 1% ‘
| LOCAL DE TRABALHO || || |
Instituicao publica 84 1%
Instituicao privada 30 14,6%
Ambas 91 44 4%
| PRATICA CLINICA | | |
| Principalmente Ginecologia 63 30,7% |
Principalmente Obstetricia 38 18,5%
Ginecologia e Obstetricia, sem
diferenca significativa 104 50,7%
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Il. Vacinacao profilatica contra o HPV

Esta tematica foi avaliada através de quatro questdes, todas de escolha Unica (anexo 1),

com trés a quatro opcdes de resposta.

Sobre a primeira questao, que recai sobre a inclusao da vacina do HPV no PNV, 99% dos

inquiridos afirmaram concordar (n=203).

Quanto a segunda questao, “Sobre a Vacinacao Oportunista - até aos 26 anos”, é clara a

tendéncia para “aconselhar todas as mulheres a serem vacinadas” (grafico 1).

Sobre a Vacinacdo Oportunista - até
aos 26 anos

.Acqnselha todas as mulheres a serem
vacinadas

Aconselha vacinar apenas casos
selecionados

[CFora do PNV, ndo aconselha a vacinagio
B Em nenhum caso aconselha a vacinagdo

Grafico 1 - Sobre a vacinacdo Oportunista - até aos 26 anos de idade.

Nesta questdo registou-se uma associacao estatisticamente significativa com a idade dos
inquiridos (tabela 2). O grupo de médicos com idades compreendidas entre os 25 e os 40 anos
foi o que se mostrou mais favoravel a vacinacao em todas as mulheres. O grupo acima dos 55
anos foi o que menos aconselhou todas as mulheres a fazerem-no; foi igualmente o grupo que

mais frequentemente desaconselhou a vacinacéo fora do PNV e até em nenhum caso.

Tabela 2 - Associacdo estatistica entre a vacinacdo oportunista até aos 26 anos de idade e a idade dos
inquiridos.

Idade
25-40 anos 41-55 anos > 55 anos

Prescricao

Aconselha todas as mulheres a
serem vacinadas
Aconselha vacinar apenas casos
selecionados
Fora do PNV, nao aconselha a
vacinacao
Em nenhum caso aconselha a
vacinagao
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No que diz respeito a terceira questdao, “Sobre a Vacinacao Oportunista - dos 27 aos 45
anos”, 118 elementos (=58%) assinalaram a opcao “Aconselha vacinar apenas casos
selecionados” e 83 (=41%) indicaram a alinea “Aconselha todas as mulheres a serem

vacinadas” (grafico 2).

Sobre a Vacinagdao Oportunista - dos
27 aos 45 anos

.Acqnselha todas as mulheres a serem
vacinadas

mAconselha vacinar apenas casos
selecionados

[CJEm nenhum caso aconselha a vacinagio

Grafico 2 - Sobre a vacinacao Oportunista - dos 27 aos 45 anos.

Comparativamente a questdao anterior, em que a maioria dos inquiridos afirmou
“aconselhar todas as mulheres a serem vacinadas” até aos 26 anos de idade, é notdria a
mudanca de posicao quando se fala da vacinacao entre os 27 e os 45, optando a maioria por

“aconselhar apenas casos selecionados”.

Na ultima questao deste grupo, “Sobre a Vacinacdo Oportunista - depois dos 45 anos”,
133 dos inquiridos (=65,5%) “aconselha vacinar apenas casos selecionados”, 61 (=30%)
indicaram “em nenhum caso aconselha a vacinacao” e 9 (=4,4%) aconselham todas as
mulheres a serem vacinadas. Ha uma nitida mudanca na posicao dos inquiridos sobre o

assunto (grafico 3).

Sobre a Vacinagdo Oportunista - depois
dos 45 anos

mAconselha todas as mulheres a serem
vacinadas

.Acun'_selha vacinar apenas casos
selecionados

CJEm nenhum caso aconselha a vacinagio

Grafico 3 - Sobre a vacinacao Oportunista - depois dos 45 anos.

Quanto a esta questao, observou-se uma associacao estatisticamente significativa com o
sexo dos inquiridos (tabela 3). Comparativamente as mulheres, os homens apoiaram mais a
vacinacao em todas as mulheres e foram os que menos consideraram nao vacinar nenhuma

mulher nesta faixa etaria.
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Tabela 3 - Associacdo estatistica entre a vacinacao oportunista depois dos 45 anos e o sexo dos
inquiridos.

Sexo

Feminino Masculino p value

Prescricao

Aconselha todas as mulheres a
serem vacinadas
Aconselha vacinar apenas casos
selecionados
Em nenhum caso aconselha a
vacinacéao
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lll. Atitude clinica face a vacinacao contra o HPV

Neste terceiro grupo pretendeu-se avaliar a atuacao dos participantes a nivel clinico,
quando lhes foi pedida opinido sobre a vacinacao contra o HPV em diferentes contextos: seja

para criancas, sexo feminino ou masculino, parceiro sexual e para a propria utente.

Na primeira questao, “Quando uma mulher lhe pede conselho sobre a vacinacao da sua
filha (sexo feminino)”, a maioria, 79,1% (n=163) dos questionados demonstraram-se sempre

concordantes com a vacinagao” (grafico 4).

Elucida a mulher, e aguarda a sua decisdo] 37

Mostra-se favaravel a vacinagcao,_|
apenas no ambito do PMNY

=
[=7]
[

Mostra-se sempre favaravel a vacinagao

T I T
0 a0 100 150 200

Mimero de elementos

Grafico 4 - Questdao “Quando uma mulher lhe pede conselho sobre a vacinagdo da sua filha (sexo
feminino)”.

Nesta questdo, verificou-se a existéncia de associacao estatisticamente significativa com
a idade dos inquiridos, regiao do pais onde trabalham, local de trabalho e formagao
académica (tabela 4). Relativamente a associacdo com a idade os profissionais, aqueles que
estdo acima dos 55 anos foram relativamente mais favoraveis a vacinacdo. Os elementos
entre os 25 e os 40 anos foram os que mais “elucidam a mulher e aguardam a sua decisao”.
No que diz respeito a associacdo com a regido do pais onde trabalham, na regido norte foi
onde se manifestaram mais favoraveis a vacinacdo. Sobre o local de trabalho, foi na
instituicdo privada que se registou maior percentagem de aconselhamento favoravel a
vacinacao. Quanto a formacao académica, os especialistas foram mais favoraveis a vacinacao;

0s internos mostraram uma posicao mais ponderada.
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Tabela 4 - AssociacOes estatisticas para a questao da vacinacao da filha da utente.

Prescrigdo Mostra-se :
Mostra-se favoravel a Elucida a mulher

sempre favoravel vacinagéo, e aguarda a sua
Dados demograficos a vacinagao apenas no decisao
ambito do PNV

Na segunda questao, agora sobre o aconselhamento da vacinacao para o filho (sexo
masculino), a maioria, 58,7% (n=121), optou pela opcao “elucida a mulher e aguarda a sua

decisao” (grafico 5).

Desaconselha a vacinagéo—

Elucida a mulher, e aguarda a sua decisao 121
Mostra-se favoravel a vacinagao
T T T T T T
0 20 40 €0 30 100 120

Nimero de elementos

Grafico 5 - Questdao “Quando uma mulher lhe pede conselho sobre a vacinacdo do seu filho (sexo
masculino)”.
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Nesta questdao da vacinacao dos rapazes, apos os 55 anos existe mais apoio a iniciativa,
bem como no setor privado e quando se tratam de especialistas (contudo foram
simultaneamente os mais predispostos a desaconselhar a vacinacao), associacdes consultaveis

na tabela 5.

Tabela 5 - Associacdes estatisticas para a questao da vacinacdo do filho da utente.

Prescricao

Mostra-se Elucida a mulher
sempre favoravel e aguarda a sua

Dados demograficos a vacinagao decisao

Desaconselha a
vacinacao

A questao seguinte, “Quando uma mulher lhe pede conselho sobre a vacinacao para si
propria”, registou 52,9% (n=109) das respostas como “mostra-se favoravel a vacinacdo”

(grafico 6).

Elucida a mulher, & aguarda a sua decisdo]

Mostra-se favoravel a vacinagdo_
em situagies especiais
Muostra-se favoravel 3 vacinagdo™] 109
T T T T T T
a0 20 40 60 80 100 120

Nimero de elementos

Grafico 6 - Questao “Quando uma mulher lhe pede conselho sobre a vacinacao para si propria”.
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Por fim, quando o profissional foi questionado acerca da vacinacao para o parceiro sexual
da mulher, apenas 17% (n=35) se mostraram favoraveis a vacinacdo; mais se acrescenta,

10,7% (n=22) desaconselharam a vacinacao.

Desaconselha a vacinagdo|
Elucida a mulher, & aguarda a sua decisdo 144
Mostra-se favoravel & vacinagdo™]
T T T
0 50 100 150

Numero de elementos

Grafico 7 - Questao “Quando uma mulher lhe pede conselho sobre a vacinagao do seu parceiro sexual”.

Acima dos 55 anos e no setor privado foi onde se registou maior frequéncia relativa de
apoio deliberado a vacinacdo do parceiro sexual. A classe etaria dos 25 aos 40 anos e os
profissionais que trabalham em ambos os setores (pUblico e privado), constituem os grupos
com mais elementos a desaconselhar a iniciativa (tabela 6). Para todos os efeitos, a atitude

predominante é a de “elucidar a mulher e aguardar a sua decisao”.

Tabela 6 - Associacdes estatisticas quanto a vacinacao do parceiro sexual.

Prescricao

Mostra-se Elucida a mulher
sempre favoravel e aguarda a sua

Dados demograficos a vacinacéo decisao

Desaconselha a

s s p value
vacinacao
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IV. Atitude das mulheres face a vacinagao

Neste grupo de duas questdes foi proposto aos profissionais de salde que indicassem, a
seu ver, quais as razées mais plausiveis para a atuacao da mulher em relacdo a vacinagcdo em
causa. Mais especificamente, foi pedido que se assinalassem trés e apenas trés motivos, no
entanto uma parte consideravel da amostra acabou por nao seguir as indicagées do enunciado
pelo que foram selecionados mais ou menos motivos do que os pretendidos, resultando em

varias percentagens aproximadas.

A primeira questdo, “Na sua pratica clinica, que razdes lhe parecem ser as mais
plausiveis para as mulheres terem tomado a iniciativa de se vacinarem”, destaca-se o topico

“iniciativa médica” (grafico 8).

%

Campanhas de A vacina estar Nl'vel'sécin- Iniciativa Casos de  Antecedentes Outros
publictacao no PMY eCconamico e medica dnenga por  pessoais de
cuttural HPY em duenga por
elevado familiar ou HRPY
conhecidos

Grafico 8 - Questao “Na sua pratica clinica, que razdes lhe parecem ser as mais plausiveis para as
mulheres terem tomado a iniciativa de se vacinarem”.

Quanto a segunda questdo, “Na sua pratica clinica, que razoes lhe parecem ser as mais
plausiveis para as mulheres nao se terem vacinado”, surgiram as dificuldades economicas

como opcao mais assinalada (grafico 9).

14



Vacinacao profilatica contra o HPV: resultado de inquérito aplicado a médicos internos e
especialistas da area de Ginecologia e Obstetricia

100

30

60

%

20

o
Deficiente Receio dos Receio de  Dificuldades Falta de Baixo nivel Cutros
publicitagdo efeitos  estigmatizagdo econdmicas  iniciativa cuttural
secundarios médica
da vacina

Grafico 9 - Questdao “Na sua pratica clinica, que razdes lhe parecem ser as mais plausiveis para as

mulheres nao se terem vacinado”.
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5. Discussao

Do seguinte trabalho concluimos que os médicos inquiridos concordam a com a vacinagao
em Portugal, de forma mais consistente para os utentes mais novos e enquadrada no PNV,
aumentando a incerteza e o desacordo com o passar da idade da mulher e quando o assunto
recai sobre o sexo masculino. Como resultado das associacOes estatisticamente significativas
estabelecidas, assinalam-se alguns pontos, nomeadamente para questdes que criaram mais
discrepancia nas respostas, como a vacinacdo dos filhos/as e do parceiro sexual da utente:
em ambas o setor privado e os profissionais com idade acima de 55 anos mostram-se mais
favoraveis a vacinacao. Sobre a vacinacao acima dos 45 anos, os elementos do sexo masculino
parecem apoiar mais a vacinacao em todas as mulheres, sendo até os que menos consideram

nao vacinar nenhuma mulher nesta faixa etaria.

No que diz respeito a inclusdo da vacina profilatica contra o HPV no PNV, de facto a
opinidao é quase unanime. Esta opinidao é concordante com o conhecimento cientifico e
recomendacgdes internacionais atuais, sendo atualmente 28 o nimero de paises que ja inclui
esta vacinacdo nos seus calendarios(19). Até 1 de outubro de 2014 estava recomendada a
administracdao de um esquema triplo (0, 2 e 6 meses) a raparigas com 13 anos. Entretanto
foram aprovadas alteracdes a este esquema, sendo agora administradas duas doses (0 e 6
meses) a raparigas entre os 10 e os 13 anos de idade inclusive, em simultaneo com a vacina
do tétano e da difteria (Td). Pode ler-se ainda na Norma da Direcao-Geral da Saide (DGS) n°
016/2014, de 1 de outubro de 2014, “Programa Nacional de Vacinacao - Alteracao do
esquema da vacina contra infecées por virus do Papiloma humano (HPV)”, que a vacinacdo no
ambito do PNV “pode ser iniciada até aos 18 anos de idade exclusive e completada (22 ou 32
dose) até aos 25 anos de idade inclusive”(20). A alta eficacia da vacinacdo em mulheres sem
infecdo prévia e a eficacia inferior em mulheres ja expostas ao HPV (nomeadamente aos
genoétipos das vacinas), reforcam a importancia da vacinacdo antes do inicio da atividade
sexual, acrescentando-se o facto de uma maior resposta imune ser despoletada em pré-
adolescentes em comparacao com adolescentes e jovens(21). No entanto, é importante nao
desvalorizar a eficacia em faixas etarias superiores ou em mulheres ja infetadas com certos
subtipos de HPV, pois existem evidéncias cientificas de protecao contra gendtipos de HPV
associados a infecoes prévias que ja regrediram (seropositividade, mas com ADN
negativo)(22). Acresce-se ainda que continua a existir a possibilidade de protecao contra
outros genotipos incluidos nas vacinas. Neste sentido, é importante estabelecer a ideia de

que a vacina nao é terapéutica.
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Como ja referido anteriormente, em Portugal a taxa de cobertura da vacina é bastante
boa, abrangendo no final de 2013 mais de 85% das jovens com idades compreendidas entre os

14 e os 21 anos(13), constituindo um bom exemplo a nivel europeu.

Sobre a eficacia a longo prazo, varios estudos foram conduzidos, com o follow-up mais
longo a atingir os 9,4 anos para a vacina bivalente e os 8 anos para a tetravalente(19). A
eficacia e o perfil de seguranca destas vacinas tém sido demonstrados repetidas vezes,
reforcando o argumento de que se trata de uma importante medida a implementar nos
diferentes sistemas de salde. Neste contexto, o Global Advisory Committee on Vaccine
Safety (GACVS) foi definido pela OMS como conselheiro confidvel na area da vacinacao, pelo
que em dezembro de 2013 o comité definiu as duas vacinas comercializadas como
seguras(19). Ja o Internacional Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) Committee on
Gynecologic Oncology e o Subcommittee for Cervical Cancer Prevention apoiam a continuacao

da administracao das vacinas do HPV nas populacdes apropriadas(23).

Para ja a prevencao da doenca constitui a medida mais importante de eficacia a longo
prazo destas vacinas, pois ainda ndo foi possivel estabelecer uma relacdo entre o grau de
protecao e os niveis minimos ideais de anticorpos(19). Essa “prevencdo da doenca” é
representada, essencialmente, pelo nio aparecimento de lesdes pré-neoplasicas (CIN2+). E
igualmente avaliado o ndo aparecimento de AIN e de lesdes genitais externas, tal como vira a

ser percetivel na tabela 7.

A tabela 7 resume os principais estudos relativos a eficacia e manutencao da
seropositividade das duas vacinas, em diferentes grupos etarios, em ambos os sexos. Os
mesmos fornecem algum suporte a vacinagao entre os 27 e os 45 anos, apds os 45 anos e no
sexo masculino, que neste estudo foram as trés questdes que se mostraram mais controversas
em termos de atuacao do clinico. Admite-se a indecisao sobre a vacinacao apos os 45 anos,
pois os estudos abrangem, no maximo, elementos até 55 anos; no entanto, como se pode
observar no estudo “Extensao NCT 00196937”(24), relativo a vacina bivalente numa populacao
de mulheres jovens entre os 15 e os 55 anos, a seropositividade manteve-se por um periodo
de 7 anos, integrado num follow-up de 8. Consideramos adequado inserir aqui uma opiniao
que nos foi transmitida por uma inquirida: sabendo que o risco de infecao pelo HPV persiste
ao longo da vida sexual de uma mulher, seja aos 20, aos 30 ou aos 60 anos, € que no atual
contexto social tornou-se mais habitual que uma mulher recomece a sua vida sexual numa
fase tardia, apds divércio, viuvez, entre outros, a vacinacdo apds os 45 anos deveria ser
aconselhada sem receio. De facto este argumento apoia a ideia de uma vacinacao preventiva,
positiva e viavel a longo prazo neste grupo etario, mesmo sabendo-se de antemao que uma
eventual evolucao de CIN 1l para CCU pode levar de dez a quinze anos numa mulher com o
sistema imunitario competente(25), mas vejamos, em 15 anos a mulher pode estar na faixa
etaria dos 60-70 anos, quando ainda é expectavel que tenha varios anos de vida pela frente,

com qualidade. Nao obstante reconhece-se que nestes grupos etarios o bindmio
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custo/beneficio € menor, pelo que o aconselhamento a casos selecionados é uma atitude
adequada, que acaba por constituir a atitude mais vezes selecionada no inquérito aplicado.
No entanto parece-nos importante assinalar que uma grande fatia, de 30%, nao aconselharia a
nenhum caso a vacinacdo. Depois dos conteldos exposto, somos da opinido que é importante

um maior investimento na aprendizagem e sensibilizacao para a vacinacao nestes grupos

etarios.

Tabela 7 - Estudos a longo prazo das vacinas tetravalente e bivalente(19).

ESTUDO

AMOSTRA

EFICACIA

SEROPOSITIVIDADE

FOLLOW-

up

VACINA TETRAVALENTE ‘

Mulheres jovens (16-

Nenhum caso de CIN*

P0O07 (26) 23 anos) relacionado com HPV Mantida até 5 anos 5 anos
6/11/16/18
Nordic Study Mulheres jovens (16- Nenhym EEDEE El Tendéncia até aos 9
P015(27) 23 anos) relacionado com HPV anos 8 anos
6/11/16/18
Ambos 0s sexos (9- Nenhum caso de CIN*
Extension P018(28) 15 anos) relacionado com HPV ~ Mantida até 8 anos 6,8 anos
6/11/16/18
Mulheres adultas UimcasoldSiCIN. ;
Extension P019(29) (24-45) relacionado com HPV ~ Mantida até 6 anos 6 anos
6/11/16/18
P020(30) Homens (16-26 Trés casos de lesoes 3 anos
anos) genitais externas
. Homens Cinco casos de
PgtzL?d_ (A3Il1\l) (homossexuais, 16-  neoplasia anal devido 3 anos
Y 26 anos) a HPV 6/11/16/18

VACINA BIVALENTE ‘

Extension HPV-

Jovens feminino

013(32) (10-14 anos) Mantida até 7 anos 7 anos
Extension HPV Mulheres jovens (15- Nenhum caso Mantida até aos 9,4 9.4 anos
001/007/023(33) 25 anos) anos ’
NCT 00196937(34) alizres Joveis e Mantida até 4 anos 4 anos
adultas (15-25 anos)
Extension NCT Mulheres Jovens e Mantida até 7 anos 8 anos
00196937(24) adultas (15-55 anos)
P 011- NCT Homens (10-18 . 7
00309166(35) anos) Mantida até 7 meses 7 meses

*CIN - Cervical Intraepithelial Neoplasia
** AIN - Anal Intraepithelial Neoplasia
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Sobre a vacinacdo oportunista até aos 26 anos, em que a tendéncia da amostra é de
“aconselhar todas as mulheres a serem vacinadas”, esta de facto concordante com os estudos
supracitados e com as recentes indicacoes da Sociedade Portuguesa de Ginecologia (SPG).
Esta ultima definiu no “Consenso sobre infecdo por HPV e neoplasia intraepitelial do colo,
vulva e vagina”, de 2014, que a vacinacao até aos 26 anos, em mulheres que por algum
motivo ndo se vacinaram no ambito do PNV, devera ser fortemente aconselhada, tratando-se

de uma medida francamente eficaz.

Quanto a questdo da vacinacao entre os 27 e os 45 anos, o aconselhamento de casos
selecionados ¢ a atitude predominante; o aconselhamento a todas as mulheres é, ainda assim,
consideravel. No Consenso acima referido esta definido que a vacinacao apds os 26 anos
apresenta uma relacdo custo/beneficio discutivel, “mas confere uma protecao individual
significativa, pelo que é de aconselhar até aos 45 anos”. Junta-se, por exemplo, o estudo
“Extensao P019”(29), que apoia a ideia da manutencao da seropositividade no grupo dos 24
aos 45 anos. Assim, nao estando a nossa amostra necessariamente desarticulada do que seria
ideal, pensamos que ha necessidade de mais empenho e investimento na formacdo dos
provedores de cuidados, para além da necessidade obvia de mais estudos e dados a longo
prazo, pois a manutencao da protecao definira em muito o aconselhamento a faixas etarias
mais elevadas. Breve apontamento para o facto dos custos para o estado terem decrescido
nos ultimos anos, em termos de doses individuais, o que pode ser um incentivo importante a

extensao do limite de idade, para uma cobertura ainda ela custo-efetiva(22).

Sobre a vacinacao no sexo masculino, a vacina tetravalente administrada em homens dos
16 aos 26 anos demonstrou uma eficacia de 89,4% na prevencao de lesdes genitais externas,
em comparacdo com a populacdo sujeita a placebo (estudo “P020”[21]). Ja o estudo “V501-
P020 AIN”(31), avaliou a eficacia da vacina tetravalente, durante 36 meses, na prevencao de
AIN relacionada com os gendtipos 6, 11, 16 e 18, em homens que tém relacdes sexuais com
outros homens. Desse estudo resultou uma eficacia de 77,5% (com um intervalo de confianca
de 95%). A novembro de 2014 foi emitido, no Reino Unido, um parecer provisorio pelo Joint
Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) sobre a extensao da recomendacao da

vacina tetravalente a homens que praticam sexo com homens, entre os 16 e os 40 anos(36).

Relativamente a vacina bivalente numa populacao masculina, entre os 10 e 18 anos de
idade, a vacinacdo produziu niveis substancialmente mais altos de anticorpos para os
gendtipos 16 e 18, em comparacdao com elementos do sexo feminino de grupos etarios

equivalentes ou semelhantes(35).

Recomendacodes recentes do Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)(37)
surgem no sentido da vacinacao de rotina aos 11 ou 12 anos com a vacina tetravalente ou
bivalente para raparigas, € com a vacina tetravalente para rapazes. O esquema pode ser
iniciado aos 9 anos. Paises como a Austria e a Australia ja autorizaram a administracdo da

vacina tetravalente para o sexo masculino; a Austria foi mais longe e ja recomenda
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oficialmente a vacina para rapazes entre os 9 e os 15 anos, com vista, essencialmente, a
prevencao de condilomas acuminados genitais e a interrupcdo da cadeia de transmissdo
sexual(38). Tém sido explorados e debatidos modelos de eficacia e de relacado custo/beneficio
referentes a introducdo de rapazes/homens nos atuais protocolos de vacinacdo(39); apesar
dos beneficios para ambos os sexos, parece pouco provavel que a introducao dos rapazes em
programas de vacinacao se revele comportavel. Essa cobertura justifica-se e é mais
suportavel quando a taxa de raparigas vacinadas é baixa, como no caso do Canada, em 2012,
que definiu assim a extensdo da vacinacao tetravalente a elementos do sexo masculino, entre
0s 9 e os 36 anos de idade. Nos paises da Europa o grande problema parece residir no custo
das vacinas (os precos praticados em Portugal estdo disponiveis no anexo 3) e no facto dos
programas de vacinacao serem, em parte ou integralmente, financiados pelo estado. Tal
como referido acima, a Austria destaca-se na vacinacao destinada a ambos os sexos, no
entanto as vacinas sao financiadas na totalidade pelos recetores(39). A maioria das analises
econdémicas define as campanhas dirigidas ao grupo feminino como sendo mais rentaveis,
essencialmente por existir uma imunidade de grupo, o chamado “efeito de rebanho”.
Exemplificando: teoricamente se 100% das raparigas e 0% dos rapazes estiverem vacinados,
entdao 100% dos casais heterossexuais teriam, pelo menos, uma pessoa vacinada; em
condicées semelhantes, se 50% das raparigas e 50% dos rapazes estiverem vacinados, apenas
aproximadamente 75% dos casais heterossexuais teriam, pelo menos, um parceiro
vacinado(40). Um recente estudo holandés(41) avaliou as diferencas na reducao da
prevaléncia de doencas sexualmente transmissiveis, como o HPV, quando a vacinacdo € so
dirigida ao sexo feminino e quando é dirigida a ambos os sexos. Resultou que uma reducao
mais efetiva é conseguida quando s6 um sexo é vacinado, logo um reforco da vacinacdo em
raparigas pré-adolescentes é mais efetivo na reducédo da infecdo por HPV do que a inclusao de
rapazes nos programas existentes. E igualmente importante reforcar a ideia de que os
elementos do sexo feminino tiram mais partido desta vacinacao pois evitam o CCU, tendo
maior motivacdo para a adesao a prevencao; menos ganhos em salide para o sexo masculino
levam a crer que a implementacdo da vacinacdao nunca atingiria niveis de cobertura
equiparaveis aos do sexo feminino. Uma vez que é o setor econémico que define muitas
destas conclusdes, a avaliacdo do bindmio custo-beneficio podera ser reavaliado para este
grupo quando dados mais solidos existirem, especialmente sobre a semelhante eficacia do
esquema duplo, o que se traduziria em menos gastos. Mais acrescentamos, especialmente
sobre a protecao contra reinfecbes, em que sera importante explorar estratégias dirigidas a
homens que tém relagbes sexuais com homens. Cré-se que esta populacdo podera beneficiar
mais da vacinacao do que a populacdo masculina em geral, especialmente em paises onde so

as raparigas sao vacinadas(39).

Assim, num pais como o nosso em que a taxa de cobertura das jovens € alta, pressupde-
se que nao sera rentavel nem suportavel a inclusao dos rapazes no programa. No entanto

parece-nos importante pensar mais além, pois as lesdes genitais externas e a AIN, por
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exemplo, sdo topicos a ter em conta quando pensamos nesta populacdo. A solucdo poderia
passar por uma comparticipacao parcial, ja que uma comparticipacao total parece impossivel
no quadro socioeconomico atual. Quanto a vacinacao do parceiro sexual, casos de relacoes
instaveis ou mudanca repetida de parceiras, por exemplo, parecem plenamente
selecionaveis, ainda que seja pouco provavel que a mulher em consulta admita estes aspetos.
Neste campo da prevencao no sexo masculino, destaque para o setor privado, mais apoiante,
0 que podera depender em parte do tipo de utentes que assistem, provavelmente com maior
poder econdémico e mais recetivos a medidas preventivas adicionais, podendo também

depender do tipo de formacao financiada ao profissional e do seu empenho pessoal na tarefa.

Nao esquecendo o cerne da questao, parece-nos pertinente introduzir, de modo muito
sumario, o que vird a ser o futuro da vacina tetravalente Gardasil®: a Gardasil®
nonavalente(42). A dezembro de 2014, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou nos
Estados Unidos da América (EUA), uma nova versao da vacina, que abrange os genétipos 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58(43). Ja na Europa, surgiu recentemente uma opiniao positiva sobre
a sua introducao no mercado, dada pelo Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) da European Medicines Agency (EMA)(44). Aguarda-se a autorizacao oficial da
Comissao Europeia, a autoridade reguladora da introducdo de medicamentos na Uniao
Europeia. O pUblico-alvo sao mulheres entre os 9 e os 26 anos de idade e homens com idades
a variar entre os 9 e os 15 anos. Estudos clinicos (anexo 4), determinaram 96,7% de eficacia
da vacina na prevencao de lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas cervicais, vulvares e vaginais,
provocadas pelos genétipos adicionados (31, 33, 45, 52 e 48). Em termos de comparacao com
a tetravalente, esta nova vacina é tao eficaz como a antecessora na prevencao de patologias
associadas aos genotipos 6, 11, 16 e 18 (anexo 5). Quanto aos efeitos adversos, a reacao local
a injecdo é a mais frequente, com edema e rubor acompanhantes; cefaleia e sincope também
referidas, com esta Ultima a requerer observacdo de cerca de quinze minutos apos a

administracao da vacina.

Abordando agora o papel dos pais na instituicao da vacinacao, as suas opinides e atitudes
tém um papel essencial no sucesso das novas vacinas. De facto pode tornar-se complicado
explicar a importancia de vacinar criancas tdo novas para um problema que surge
essencialmente ligado a atividade sexual desprotegida. De um estudo realizado pelo Centers
for Disease Control and Prevention, o “NIS Teen 2012”(45), destacamos as razoes mais
apontadas pelos pais para nao vacinarem as suas filhas: ndo necessaria (19,1%), nao
recomendada pelo médico (14,2%), preocupacao com a seguranca/efeitos adversos (13,3,%),
falta de conhecimento (12,6%) e a filha ndo ser sexualmente ativa (10,1%). No anexo 6 é

possivel encontrar um quadro resumo das barreiras a vacinacao nos adolescentes americanos.

Uma vez que os pais sao elementos-chave na hora de decidir sobre a vacinacao dos
filhos, uma melhor comunicacao entre o profissional de salide e os progenitores é considerada

essencial ao aumento das taxas de vacinacao(17). Neste contexto existem profissionais que
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dizem sentir-se pouco preparados para abordar a tematica de forma assertiva e eficaz, nao
sendo capazes de atender a todas as preocupacdes expressas pelos pais, resultando isto em
recomendacdes vagas e ineficazes ou na falha total da abordagem(45). Quanto ao
cumprimento integral da vacinacdo, esta por sua vez mais dependente do sistema de salde

do que das interacdes pessoais(46).

Recentemente em Boston, EUA, foi desenhada e testada uma intervencao focada no
prestador de cuidados, com o objetivo de melhorar as taxas de vacinacao profilatica contra o
HPV em rapazes e raparigas(18). Neste estudo recorreu-se a um método designado
Performance Improvement Continuing Medical Education (Pl CME), que, de modo sucinto,
ajuda o profissional a identificar as areas de atendimento ao paciente nas quais necessita de
melhorar ou mudar o seu desempenho(47). Esta intervencao contou com varios aspetos-
alvo(18): contactos repetidos (reunides a cada 4-6 semanas durante o periodo do projeto),
para estabelecer confianca, responsabilidade e para ajudar o profissional na tarefa de mudar
a sua pratica; educacao focada na morbilidade e mortalidade por HPV, seguranca e eficacia
da vacina; feedback individual sobre as taxas de vacinacao; e incentivos (ganhos curriculares)
a melhoria da qualidade dos cuidados prestados. Concluiu-se neste estudo que intervencoes
focadas no prestador de cuidados de salde, melhorando a sua performance, informacao,
aplicacao de planos, melhoria de estratégias de abordagem, entre outras, tém o potencial de
produzir melhorias sustentadas nas taxas de vacinacao relacionada com o HPV. Assim, este
modelo tem o potencial de ser adotado “além-fronteiras”. Ao utilizarem este modelo,
profissionais ditos “ocupados” podem implementar alteracdes duradouras na sua pratica

clinica para aumentar as taxas de vacinagao(18).

Oportunamente destacamos a resposta mais frequentemente assinalada na questdao “Na
sua pratica clinica, que razbes lhe parecem ser as mais plausiveis para as mulheres terem
tomado a iniciativa de se vacinarem”: a iniciativa médica. Ja& na (ltima questdo do
questionario aplicado, “Na sua pratica clinica, que razoes lhe parecem ser as mais plausiveis
para as mulheres ndo se terem vacinado”, surgem as dificuldades economicas como opcao
mais assinalada, seguida da “falta de iniciativa médica”. Logo, do mesmo modo que foi
assinalada como razao mais plausivel para que uma mulher se vacine, a (falta de) iniciativa
médica aparece com uma percentagem de cerca de 50% como razao para a nao vacinacao.
Torna-se indiscutivel a necessidade e importancia de trabalhar este aspeto, nomeadamente
quando falamos da vacinacao em pacientes mais velhos, ja que quanto aos mais novos a ideia
tem sido bem implementada. Ainda sobre a Ultima questdao, destaque para as campanhas de
vacinacao e para o facto da vacina se encontrar no PNV, referéncias nao surpreendentes e

que facilmente poderao ser melhoradas.

0 receio dos efeitos secundarios da vacinacao tem um peso consideravel na decisao da
mulher de nao se vacinar, segundo a opinidao dos inquiridos. Eles sao, na verdade, geralmente

leves e 0 mais reportado € a reacao local a vacina(48), com dor, eritema e edema. Outros
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foram registados, nomeadamente sistémicos, como febre, diarreia, vomitos e mialgias.
Quanto a reacgles adversas severas, como cefaleia persistente, hipertensao, gastroenterite e
broncoespasmo, foram indicadas em apenas cerca de 0,5% dos casos(49). Em termos de
contraindicacdes, apenas referéncia a reacao de hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes da vacina(20). E tarefa simples informar a mulher destes
aspetos, melhorando a adesao a vacinacao. Consideramos que o maior problema neste campo
prende-se com o facto de nao ser possivel garantir qual o tipo de resultados a longo prazo: se
ha perpetuacao da proteccao, se existem outros efeitos adversos ainda nado identificados,

entre outros.

Dados os curtos periodos de follow-up até agora conseguidos, elaborou-se uma previsao
da duracao da protecao apos a vacinacao, dai resultando um modelo matematico que prediz
que os niveis de anticorpos anti-HPV 16 e anti-HPV 18 irdao diminuir, mas mesmo assim
continuar acima dos niveis associados a infecdo natural, por pelo menos 20 anos apods a
vacinacao(33). No ambito destas questdes relacionadas com a durabilidade da vacinacao,
surgem duvidas pertinentes sobre a necessidade de uma revacinacdo, um conceito ainda nao

explorado mas que futuramente podera ser importante debater.

O estudo CLEOPATRA(50), de 2011, merece aqui destaque; trata-se do primeiro estudo
em Portugal que quantifica e descreve os nimeros da infecao pelo HPV, constituindo assim
uma base de dados para uma futura avaliacao do impacto dos programas de vacinacao em
Portugal. Sobre os resultados deste estudo, a prevaléncia da infecao pelo HPV é de 19,4%,
com a maior prevaléncia no grupo etario dos 18 aos 24 anos. Subtipos de alto risco foram
detetados em 76,5% das infecoes, dentro das quais 36,6% envolvem multiplos genotipos. O
genodtipo de alto risco mais comumente detetado foi o 16. Pelo menos um dos subtipos
6/11/16/18 foi detetado em 32,6% das infecGes. A prevaléncia de HPV em amostras de
citologia normais, é de 16,5%. Estes nimeros tornam-se o ponto de partida para o

planeamento de fasquias mais objetivas e rigorosas.

Seria extremamente gratificante se este trabalho abrisse portas para mais abordagens
focadas no provedor de cuidados de salde, ndao s6 nos especialistas em Ginecologia e
Obstetricia como € este o caso, mas também abordando a atuacao dos profissionais da
especialidade de Medicina Geral e Familiar, pois os cuidados de salde primarios sdo uma

importante primeira fonte de aconselhamento da vacinacao.

Reconhecemos limitacGes importantes no estudo que desenvolvemos: a amostra obtida
ficou aquém do previsto e as questdes formuladas deveriam ter sido testadas por um maior
nimero de elementos, isto porque algumas respostas acabaram por ser redundantes aos olhos
de alguns inquiridos, nomeadamente quando confrontamos a resposta “mostra-se favoravel”

com “elucida a mulher e aguarda a sua decisdo”. Aquando da formulacdo do inquérito
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pareceu-nos razoavel colocar as duas alineas pois o “elucidar a mulher e aguardar a sua
decisdao” representaria uma exposicdo dos pros e dos contras da vacinacdo sem tomar
partidos, sem motivacoes extra, enquanto o “mostrar-se favoravel” implicaria igualmente um
esclarecimento devido, mas com o acréscimo de um apoio deliberado. Cremos que este
aspeto tera condicionado as respostas dos inquiridos, mas que no conjunto geral traduzir-se-
do ambas por atitudes positivas perante o assunto. Aproveitando este tépico, notou-se a
preocupacao dos internos de especialidade em levar a cabo uma intervencao informada, pois
por varias vezes demonstraram posicoes mais ponderadas ao responderem “elucida a mulher e
aguarda a sua decisao” ao invés de se mostrarem simplesmente favoraveis. Isto podera ser
uma demonstracdo da crescente preocupacdao e importancia dadas a comunicacdo com o
paciente. De facto esforcos académicos tém sido feitos nesse sentido. Numa outra perspetiva,
podera representar uma especial apreensdo em relacdo ao estabelecimento de um

compromisso, responsabilidade que surge quando é dado apoio deliberado sobre o assunto.
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6. Conclusao

N&o restam dlvidas de que a amostra é concordante com a medida implementada em
2008 pela DGS, de introduzir no PNV a vacina tetravalente Gardasil®. Parece aceitavel a ideia
de se vacinarem os mais novos, entre os 10 e os 13 anos, prolongando a possibilidade de inicio

do esquema até aos 17 e conclusao do mesmo, agora de duas doses, até aos 25 anos(20).

A selecao de casos aumenta depois dos 27 anos, refletindo, muito provavelmente,
duvidas relativas a eficacia e ao perfil de seguranca em faixas etarias mais elevadas; a
questao do custo podera colocar-se, mas uma vez que sera o paciente a financiar a totalidade
da vacina, ndao cabera ao profissional filtrar estas informacdes, propondo sempre que
adequado. A postura em relacao a vacinagao no sexo masculino é mais reticente, podendo
dever-se a falta de informacao, a confianca na imunizacdo de grupo, a descrenca nos efeitos

positivos...

Sobre as motivacoes das pacientes, a iniciativa médica surge destacada em dimensdes
opostas: se na opinido dos profissionais € a razdo que mais leva as mulheres a optarem por
vacinar-se, é também uma das principais falhas apontadas e portanto responsaveis pela nao
vacinagado. Trata-se, sem duvida, de um campo a explorar e a melhorar, tal como ja referido
por inimeras vezes ao longo deste estudo. As campanhas publicitarias, como foi o exemplo da
campanha de educacao "Passa a Palavra”, iniciada em 2009, foram muito mais exploradas e
difundidas precisamente aquando da insercao da vacina no PNV; seria um campo
relativamente facil de reavivar e com provaveis impactos substanciais. A constatacao do
obvio é de facto uma perda de tempo, mas a verdade é que a ideia de uma comparticipacao

economica parcial deveria ser um assunto na ordem do dia.

Ficam muitas questdes em aberto, é certo, mas seria de facto interessante uma eventual
extensao deste estudo a profissionais da area de Medicina Geral e Familiar, para além da

exploracao adicional dos motivos e justificacdes sobre a posicao dos profissionais.

Por fim, e como sugestdes finais, uma reavaliacdo da abrangéncia da vacina ao género
masculino e a atualizacdo do conhecimento sobre a vacinacdo em faixas etarias superiores
parecem-nos importantes, para além da manutencdo do esforco que tem sido feito para
vacinar as raparigas em idade adequada e ainda melhoria da “repescagem” das que nao
tiveram oportunidade de fazé-lo. Os objetivos finais devem passar por garantir que as taxas
de incidéncia e de mortalidade do CCU baixem para niveis mais aceitaveis, ndo entrando mais

no tao temido “Top 10” nacional.
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ANEXO 1

Inquérito aplicado no ambito do presente estudo
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ANEXO 2

NUmero de dbitos e taxas de mortalidade por Tumor Maligno do Colo do Utero, em Portugal
Continental (2008-2012)
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Tabela 8 - Nimero de dbitos e taxas de mortalidade por Tumor Maligno do Colo do Utero, em Portugal

Continental (2008-2012)(11, 12).

Tumor Maligno do Colo do Utero

Numero de ébitos

Taxa bruta de mortalidade (por
100.000 habitantes)

Taxa de mortalidade padronizada para
todas as idades (por 100.000
habitantes)

2008
233

4,50

3,40

2009
255

4,90

3,70

2010
216

4,10

2,90

2011
240

4,60

3,30

2012
216

3,9

2,8
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ANEXO 3

Caracteristicas gerais das vacinas comercializadas em Portugal
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Tabela 9 - Caracteristicas gerais das vacinas comercializadas em Portugal(51).

Prot. L1 HPV 6 (20pg) +
Gardasil® HPV 11 (40pg) + HPV 16 MSRM Susp. Inj 119,81€ 0%
(40pg) + HPV 18 (20pg)
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ANEXO 4

Andlise da eficacia da Gardasil 9 no combate aos genotipos 31, 33, 45, 52 e 58, em mulheres

dos 16 aos 26 anos
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Tabela 10 - Analise da eficacia da Gardasil 9 no combate aos genotipos 31, 33, 45, 52 e 58, em mulheres
dos 16 aos 26 anos(42).

Table 7: Analysis of Efficacy of GARDASIL 9 against HPV Types 31, 33, 45, 52, and 58 in the PPE* Population of 16-
through 26-Year-old Girls and Women

GAF%DASIL g GA1RDASIL GARDASIL9
) . N'=7099 N'=7105 Efficacy
Disease Endpoint nt Number of nt Number of o
cases cases {95% CI)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58related CIN 2/3, AlS, Cervical 96.7
Cancer, VIN 2/3, ValN 2/3, Vulvar Cancer, and Vaginal 6016 1 6017 30 .
C (80.9, 99.8)
ancer

986

HPV 31-, 33-, 45-, 52, 58related CIN 1 5948 1 5943 69 (92.4. 99.9)
96.3

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58related CIN 2/3 or AIS 5948 1 5943 27 (79,5, 99.8)

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related Vulvar or Vaginal Disease | 6009 1 6012 16 (61 %3'989 7
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related Persistent Infection 26 96 2

Months® 5039 26 5953 642 (94.4, 97.5)
HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related Persistent Infection 212 96.1

Months? 5939 15 5953 ars (937, 97.9)
HPV 31-, 33-, 45., 52-, 58related ASC-US HR-HPV Positive 926

or Worse Pap* Abnormality =681 3 o682 462 (89.7, 94.8)
. 969

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related Biopsy 6016 7 6017 222 (93.6, 98.6)
- b 875

HPV 31-, 33-, 45-, 52-, 58-related Definitive Therapy 6012 4 6014 32 (65.7. 96.0)

*The PPE population consisted of individuals who received all 3 vaccinations within one year of enroliment, did not have major
deviations from the study protocol, were naive (PCR negative and seronegative) to the relevant HPY type(s) (Types 31, 33, 45 52,
and 58) prior to dose 1, and who remained PCR negative to the relevant HPV type(s) through one month post-dose 3 (Month 7};
data from Study 1 (NCTO0543543).

*N=Number of individuals randomized to the respective vaccination group who received at least one injection

*n=Number of individuals contributing to the analysis

SPersistent infection detected in samples from two or more consecufive visits at least six months apart

:Persistent infection detected in samples from two or more consecutive visits over 12 months or longer

"Papanicolaou test

"Including loop electrosurgical excision procedure (LEEP) and conization

Cl=Confidence Interval

CIN=Cervical Intraepithelial Neoplasia, VIN=Vulvar Intraepithelial Neoplasia, ValN=Vaginal Iniraepithelial Neoplasia,
AlS=Adenocarcinoma In Situ, ASC-US=Atypical squamous cells of undetermined significance

HR=High Risk
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ANEXO 5

Analise comparativa da eficacia entre a Gardasil 9 e a Gardasil para os subtipos 6, 11, 16 e

18, numa populacao feminina entre os 9 e os 26 anos de idade
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Tabela 11 - Analise comparativa da eficacia entre a Gardasil 9 e a Gardasil para os subtipos 6, 11, 16 e
18, numa populacao feminina entre os 9 e os 26 anos de idade(42).

Table 8: Comparison of Immune Responses (Based on cLIA) Between GARDASIL 9 and GARDASIL for HPV Types 6,
11, 16, and 18 in the PPI" Population of 9- through 26-Year-Old Girls and Women

GARDASIL 9 GARDASIL GARDASIL 9/
POPULATION GARDASIL

NT GMT NT GMT GMT (95% CIjT

{n%) mMU¥mL {n%) mMU¥mL Ratio ®
Anti-HPV 6
G- through 15-year-old 300 300
girts 273) 1679.4 (261) 1565.9 1.07 (0.93,1.23)
16- through 26-year-old 6792 6795
girls and women (3993) 8931 (3975) 8752 1.02 (D.99, 1.08)
Anti-HPV 11
9- through 15-year-old 300 300
girts 273) 13156 (261) 14173 D43 (D.80, 1.08)
18- through 26-year-old 6792 6795
girls and women (3995) 666.3 (3982) 830.0 0.60 (0.77,0.83)
Anti-HPV 16
9- through 15-year-old 300 300
girts (276) 67395 (270) 6887 4 0.97 (0.85,1.11)
16- through 26-year-old 6792 6795
girls and women (4032) 31311 (4062) 3156.6 0.99 (0.96, 1.03)
Anti-HPV 18
G- through 15-year-old 300 300
girts (276) 1956.6 (269) 1795.6 1.08 (0.91, 1.29)
16- through 26-year-old 6792 6795
girls and women (4538) 804.6 (4541) 678.7 1.19 (1.14,1.23)

*The PPl population consisted of individuals who received all three vaccinations within pre-defined day ranges, did not have major
deviations from the study protocol, met predefined criteria for the interval between the Month & and Month 7 visit, were naive (PCR
negative and seronegative) to the relevant HPV type(s) (types &, 11, 16, and 18) prior to dose 1, and among 16- through 26-year-old
girls and women PCR negative to the relevant HPV type(s) through one month Posi-dose 3 (Month 7). The data for 16- through 26-
year-old girls and women are from Study 1 (NCT00543543), and the data for 8- through 15-year-old girls are from Study 3
(NCTO1304498).

"N=Number of individuals randomized to the respective vaccination group who received at least one injection

“n=Number of individuals contributing to the analysis

SmMU=milli-Merck Units

"Demonstration of nan-inferiority required that the lower bound of the 85% CI of the GMT ratio be greater than 0.67

Cl=Confidence Interval

GMT=Geomelric Mean Titers

cLIA=Competitive Luminex Immunoassay
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ANEXO 6

Resumo das principais barreiras a vacinacao do HPV entre os adolescentes americanos
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Quadro 1 - Resumo das principais barreiras a vacinacao do HPV entre os adolescentes americanos(52).

Profissionais de Saude

Atitudes e preocupacdes dos pais sobre as vacinas

Preocupacdes econdmicas

Falta de conhecimento

Inadequado reembolso/cobertura de seguradoras

Preferéncia por vacinar adolescentes mais velhos vs mais novos

Preferéncia por vacinar raparigas vs rapazes

Inexisténcia de recomendacéo por parte de um profissional de salide

Necessidade de mais informacao

Opinido de que a crianca sera jovem demais para a vacinacao

Preocupacao com efeitos adversos, seguranca e pouco tempo de existéncia

Custo da vacina

Dificuldade em encontrar uma clinica que ofereca a vacina

Populacées desfavorecidas e carentes

Conhecimento limitado acerca do HPV e da sua vacina

Falta de cobertura por parte de seguradoras

Nao receber recomendacao por parte de um profissional de salde

Falta de confianga no sistema de satude

Fatores culturais

Estatuto de imigrante

Sexo masculino

Falta de percecao sobre as vantagens ou necessidade da vacina

Desconhecimento da aplicabilidade da vacina ao sexo masculino

Inexisténcia de recomendacao por parte de um profissional de salide

Custo da vacina

Barreiras especificas a conclusao das trés doses da vacina

Falta de cobertura de seguros

Falta de um local de saude fixo

Inexisténcia de recomendacao por parte de um profissional de salde

Pouco contacto com o sistema de satde

Desconhecimento ou esquecimento sobre doses adicionais



