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Vacinagao contra o papiloma
virus humano no género
masculino em idade pediatrica:
qual a evidéncia?

Vanessa Filipa Guedes Silva,” Diana Soares,? Sofia Rodrigues, Catia Lirio, Marisa Barros

RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficécia da vacinacdo contra o papiloma virus humano (HPV) no género masculino, em idade pediatrica, na
prevencdo de patologia maligna ou pré-maligna associada a infe¢do por HPV.

Fontes de dados: PubMed, The Cochrane Library, DARE, National Guideline Clearinghouse, Canadian Medical Association Practi-
ce Guidelines InfoBase e Guidelines Finder (National Electronic Library for Health — NHS britanico).

Métodos de revisdo: Pesquisa de artigos publicados entre 01/01/2006 e 01/09/2016, usando os termos MeSH Papillomavirus
vaccines, male, child e adolescent. Foram incluidos individuos do género masculino em idade pediatrica com vacinagdo contra
o HPV para prevencéo de patologia oncoldgica ou pré-oncolégica por HPV. Para atribuicdo do nivel de evidéncia (NE) e a forca
de recomendacdo foi utilizada a escala Strengh of Recomendation Taxonomy, da American Academy of Family Physicians.
Resultados: Nas trés normas de orientagdo clinica encontradas existe uma forca de recomendacédo A para a vacinagdo contra
o HPV no género masculino em idade pediatrica. Dos 11 artigos incluidos, a maioria descreve que a vacinagdo contra o HPV no
género masculino em idade pediatrica conduz a reducédo de incidéncia de infecdo por HPV e les6es malignas e/ou pré-malig-
nas.

Conclusées: A vacinacdo contra o HPV é eficaz na prevencdo de lesdes pelo HPV, pelo que estd recomendada no género mas-
culino em idade pediatrica (forca de recomendacdo A). A vacinacdo mista é mais eficaz do que a vacinago isolada do género

feminino.

Palavras-chave: Adolescente; Crianga; Género masculino; Vacina papilomavirus.

INTRODUCAO
papiloma virus humano (HPV) é um dos
virus de transmissdo sexual mais frequen-
te, provocando infecdo do epitélio esca-
moso.”> A maioria das infe¢des por HPV é
transitoria, tendo duracdo de alguns meses. Em alguns
casos a infecdo pode ser persistente, progredindo para
lesdes pré-oncolégicas ou oncolégicas.! O HPV é a
maior causa de cancro de colo do ttero nas mulheres;
no entanto, pode também causar doenca no género
masculino. As estirpes de alto risco, que sdo fatores im-
portantes para o cancro cervical, vulvar, vaginal, anal,
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peniano e orofaringeo, incluem o HPV-16, 18 e 45.% As
estirpes de baixo risco incluem o HPV-6 e 11, sendo
maioritariamente responsaveis por condilomas geni-
tais e papilomatose respiratoria.'®

Existem trés tipos de vacinas para o HPV, a bivalen-
te (HPV 16 e 8), a quadrivalente (HPV 6,11; 16 e 18) ea
nonavalente (HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33,45, 52 e 58)."* Em
Portugal, de acordo com o Programa Nacional de Vaci-
nacao (PNV) de 2017, recomenda-se arealizagdo da va-
cina HPV nonavalente aos 10 anos no género femini-
no.* A Austria foi o primeiro pais a implementar um
programa nacional de vacinacdo contra o HPV que
abrange o género masculino e feminino.! Existem tam-
bém recomendac6es para a vacinagdo no género mas-
culino na Australia, Canada e Estados Unidos da Amé-



rica.® Contudo, a prote¢do da vacina HPV parece nao ser
duradoura. A vacina quadrivalente confere uma prote-
¢do média de oito anos.5®

O objetivo do estudo é avaliar a eficacia da vacina-
¢do contra o HPV no género masculino, em idade pe-
diétrica, na prevencao de patologia maligna ou pré-
-maligna associada a infecdo por HPV.

METODOS

Fonte de dados: PubMed, The Cochrane Library, DARE,
National Guideline Clearinghouse, Canadian Medical As-
sociation Practice Guidelines InfoBase e Guidelines Finder
(National Electronic Library for Health —- NHS britanico).

Métodos de revisao

Foirealizada uma pesquisa de normas de orientacao
clinica (NOC), revisoes sistematicas (RS), meta-analises
(MA), ensaios clinicos aleatorizados e controlados
(ECAC), com data de publicacdo entre 1 de janeiro de
2006 e 1 de setembro de 2016, utilizando os termos
MeSH Papillomavirus vaccines, male, child e adoles-
cent. Em agosto de 2018 foi realizada uma atualizacdo
das guidelines, tendo sido incluidas a Advisory Com-
mittee on Immunization Practices (ACIP) de 2016,° do
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), a Na-
tional Advisory Committee on Immunization (NACI) de
2017,"* do Canad4 e a atualizagdo de 2018 do Programa
nacional de vacinacdo da Australia."

Os critérios utilizados para inclusao dos artigos con-
sistiram em: populagdo-alvo constituida por rapazes em
idade pediatrica (0 aos 18 anos); intervencao — vacina-
¢do contra o HPV no género masculino; em comparac¢ao
com a ndo vacinacao; e Outcome relacionado com pre-
vencdo de patologia oncolégica ou pré-maligna por HPV.

Foram utilizados, como critérios de exclusio, estu-
dos ndo randomizados, artigos duplicados, artigos de
opinido, artigos de revisdo cléssica de tema e artigos
discordantes do objetivo da revis3o.

Para avaliar o nivel de evidéncia (NE) e a forca de re-
comendacao foi utilizada a escala Strengh of Recomen-
dation Taxonomy (SORT), da American Academy of Fa-
mily Physicians.

RESULTADOS
Da pesquisa efetuada resultou um total de 532 arti-
gos, dos quais 478 foram excluidos pela leitura do titu-
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lo e do resumo e 40 foram excluidos apés leitura inte-
gral; foram incluidos nesta revisdo trés NOC e 11 estu-
dos originais. Em agosto de 2018 foram incluidas ver-
soes mais recentes das trés NOC atualizadas.®!!
AFigura 1 representa o fluxograma de selecao dos es-
tudos. O Quadro I resume a descricdo das NOC que re-
comendam a vacinagdo contra o HPV no género mas-
culino em idade pediatrica.”!' No Quadro Il encontram-
-se os restantes estudos incluidos nesta revisio.5!*
Nos Estados Unidos, as vacinas quadrivalente e no-
navalente contra o HPV estdo licenciadas para uso em
mulheres e homens com idade entre os 9 e 26 anos. A
bivalente estd licenciada para uso em mulheres com
idade entre 0s 9 e 25 anos. A partir do final de 2016 ape-
nas a nonavalente estd a ser distribuida. O CDC adotou
asrecomendacdes da ACIP, que recomenda a vacinagao
aos 11-12 anos. A vacinacao pode ser iniciada aos nove
anos. Também recomendam a vacinacdo de mulheres
até aos 26 anos e homens até aos 21 anos que nao fo-
ram adequadamente vacinados. Para aqueles que ini-
ciaram a vacinacao antes dos 15 anos, o esquema re-
comendado € o de duas doses (a 22 dose deve ser ad-
ministrada seis a 12 meses ap6s a 12 dose). Para os que
iniciaram a vacinacdo a partir dos 15 anos jé sdo reco-
mendadas trés doses (a 22 dose deve ser administrada
um a dois meses apds a 12 dose e a 32 dose deve ser ad-
ministrada seis meses ap6s a 12 dose). Os homens que
praticam sexo com outros homens tém alto risco de in-
fecao pelo HPV, pelo que também estd recomendada a
sua vacinacao de rotina até aos 26 anos de idade (para
aqueles que nao foram adequadamente vacinados).’
No Canad4, o NACI recomenda as vacinas quadri-
valente e nonavalente em todos os homens dos nove
aos 26 anos, uma vez que parece diminuir a incidéncia
de infecdo, neoplasia anal intraepitelial e lesdes geni-
tais externas nos jovens na faixa etdria dos 16 e os 26
anos. A bivalente nao estd indicada. Estd recomenda-
da a vacinacdo do género masculino dos nove aos 14
anos com duas ou trés doses com a vacina quadriva-
lente ou com trés doses da vacina nonavalente. Na-
queles com idade superior ou igual a 15 anos estao re-
comendadas as trés doses da vacina quadrivalente ou
nonavalente.'
Na Austrdlia, a Royal Australian College of General
Practitioners (RACGP) inclui a vacina contra o HPV no
programa nacional de vacinacdo e recomenda-a em
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532 Artigos selecionados

L 2

Triagem por leitura de titulo
e resumo

&

54 Artigos selecionados para
leitura integral

&

Triagem por leitura integral

&

14 Artigos selecionados

[

478 Referéncias excluidas por:

- Divergéncia dos objetivos do trabalho

- Incumprimento dos critérios de inclusao
- Artigos que ndo NOC, ECAC, RS ou MA
- Artigos repetidos

40 Referéncias excluidas por:

- Divergéncia dos objetivos do trabalho
- Incumprimento dos critérios de inclusao

Figura 1. Fluxograma de selegdo dos artigos.

Legenda: NOC = Norma de orientacdo clinica; ECAC = Ensaios clinicos aleatorizados; RS = Revisao sistemética;

MA = Meta-analise.

ambos os géneros, entre os 12 e os 13 anos, sendo re-
comendada a vacina nonavalente (duas doses com um
intervalo de seis a 12 meses). Todos os individuos (ho-
mens e mulheres) que iniciam a vacinacdo entre os nove
e os 14 anos de idade, exceto individuos imunocom-

prometidos, devem receber
duas doses da vacina nona-
valente com intervalo entre
seis e 12 meses (0,6-12 me-
ses).lt

Na Europa ndo hd NOC
que recomende a vacina
contra o HPV no género
masculino. Contudo, a Eu-
ropean Centre for Disease
Prevention and Control
(ECDC) faz referéncia ao
facto de apenas a vacina
quadrivalente ter sido ava-
liada quanto a eficéacia e re-
latada como sendo eficaz na
prevencao de infegoes per-
sistentes e morbilidade re-
lacionada com o HPV em
rapazes. Em dois estudos
sobre a imunogenicidade
da vacina contra o HPV-
-16/18, aresposta imunol6-
gica foi substancialmente
maior em jovens do género

masculino, em comparacdo com as mulheres de grupos
etarios semelhantes. Os niveis de anticorpos apés a va-
cinacdo para as vacinas de tipo HPV foram até trés ve-
zes maiores em homens que em mulheres. As vacinas
provocaram niveis de anticorpos mais elevados em gru-

QUADRO I. Normas de orientacao clinica (NOC)

Referéncia Recomendacgées Forca de recomendacao
Advisory Committee on | Vacinagdo de rotina aos 11 ou 12 anos (pode ser iniciada aos 9 anos). A
Immunization Practices | Vacinagdo entre os 13 e os 21 anos para os que ndo foram
[ACIP] (2016) previamente vacinados ou que ndo completaram as duas doses.
National Advisory Vacinagdo entre os 9 e os 26 anos. B
Committee on Vacinagdo género masculino 9-14 anos com duas ou trés doses com a
Immunization [NACI] vacina quadrivalente ou com trés3 doses da vacina nonavalente.
(2017) Vacinagdo do género masculino com idade superior ou igual a 15 anos

com trés doses da vacina quadrivalente ou nonavalente.
Royal Australian College | Vacinagdo de rotina dos 9 aos 14 anos de idade, com duas doses da A
of General Practitioners | vacina nonavalente.
(2018)
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QUADRO II. Resumo dos estudos incluidos no trabalho

Referéncia Tipo Populacao/Intervencao Resultados NE
Bogaards,etal. | EOR | Adolescentes do género masculino de 12 anos. | A vacinagdo apenas dos rapazes leva a um 2
(2015) Avaliacdo do efeito da vacinagdo contra o HPV | ganho de 14,6 anos de vida ajustados por

bivalente quanto ao ganho de anos de vida qualidade (IC95%; 11,9-17,7). Existe beneficio

ajustados por qualidade e na reducéo do na introducdo de vacina bivalente no PNV

cancro (orofaringe, peniano, anal) nos homens. | para rapazes.
Elfstrom,etal. | EOR | Comparar a prevencéo de infecdo por HPV Vacinagao contra HPV mista ou com extensdo | 2
(2015) com vacinacao bivalente no género feminino | ao género masculino em idade adulta acelera

dos 10-12 anos em relacdo a extensao Unica a reducéo da infegdo por HPV e cancro cervical

da vacinacdo a raparigas dos 22-26 anos e a e aumenta o impacto da vacinacao.

rapazes em idade escolar, em relacdo a

extensdo a homens entre 25-30 anos.
Ferris, et al. ECR | N=1.781 rapazes e raparigas entre os 9-15 Vacina quadrivalente apresenta duracdo de 2
(2014) anos. nivel de anticorpos e eficacia clinica por oito

Vacinagao contra HPV quadrivalente para anos.

avaliacdo seroldgica do nivel de anticorpos de | Vacina é mais eficaz se administrada antes de

modo a verificar a imunogenicidade ao longo | aquisicdo do virus.

do tempo e avaliacdo da seguranca e eficacia

da vacina contra a infegao persistente ou

doenca.
Lehtinena, etal.| ECR | N=32.175, 20.514 raparigas e 11.661 rapazes. | A vacinacdo mista aumenta em 31% a 2
(2015) Avaliar o efeito da vacinagdo com HPV imunidade de grupo.

bivalente em raparigas comparativamente a

rapazes e raparigas nascidos entre 1992-1995,

nos anos escolares 2007-2008 e 2008-20009.
Marcelon, et al. | EOR | Rapazes entre os 9-14 anos. A vacinagdo com HPV quadrivalente em 2
(2015) Quantificar o risco-beneficio da vacinagao rapazes parece ter um risco-beneficio favoravel

com HPV quadrivalente em rapazes para para prevencao do cancro anal. O grupo de

prevencéo do cancro anal, em comparagdo rapazes mais jovens apresenta uma resposta

com a ndo vacinagdo. imunitaria superior a dos adultos. Outro

beneficio é a diminuicdo de condilomas
acuminados.

Korostil, et al. EOR | Predicdo do impacto da vacinagdo em criangas | Introdugdo da vacina no género masculino 2
(2013) do género masculino na incidéncia de leses estd associada a uma maior reducéo da

genitais associadas ao HPV, através de um incidéncia de lesGes genitais na populacdo

modelo matematico de transmissdo do HPV heterossexual quando comparada com a

na populagao heterossexual australiana. vacinacdo isolada do género feminino.
Li, et al. ECR | N=600 (média de idades: 24,6), 100 do género | Os jovens de género feminino e masculino 2
(2012) masculino e 500 do género feminino, da (9-15 anos) apresentam maior imunogenicidade

populacdo chinesa, entre os 9 e os 45 anos.
Avaliar a seguranca e imunogenicidade da
vacina do HPV quadrivalente, ap6s
administracdo ao dia 1, més 2 e més 6.

(1,4-2,8 vezes superior) do que as mulheres
adultas (16-26 anos). A vacinacdo em criancas
do género feminino e masculino beneficia a
reducdo de cancro genital e cervical, lesdes
pré-cancerigenas e genitais.
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QUADRO II. Resumo dos estudos incluidos no trabalho (continuacéo)
Referéncia Tipo Populacao/Intervencao Resultados NE
Bauer, et al. EOR | N=1.754.000 mulheres e 258.000 homens. O diagnéstico de verrugas diminuiu 34,8% em | 3
(2012) Avaliar a reducdo de lesées genitais benignas mulheres com < 21 anos e 10% com 21-25
apds a introducdo da vacina HPV. anos; diminuiu 18,6% em homens com < 21
anos e 11,2% com 21-25 anos; aumentou
10,1% em mulheres com 26-30 anos e 9,4%
com > 30 anos; e aumentou 9% em homens
entre os 26-30 anos.
Chesson,etal. | EOR | Estimativa do custo-eficiéncia da inclusdo da A vacinacdo nas criancas do género masculino B
(2011) vacina do HPV quadrivalente em criangas do leva a maior reducéao a longo prazo do cancro
género masculino com 12 anos, com base na cervical associado ao HPV, comparativamente
incidéncia, custo por caso e impacto na a vacinagdo isolada do género feminino.
qualidade de vida durante um periodo de
tempo de 100 anos de vacinagao.
Giuliano, et al. | ECR | N=4.065 rapazes e homens saudaveis (16-26 | A vacina quadrivalente previne a infecdo 2
(2011) anos) de 18 paises. anogenital e o desenvolvimento de lesGes
Avaliar eficacia da vacina HPV quadrivalente genitais externas relacionadas com o HPV em
na reducdo da incidéncia de infegdo anogenital | homens entre os 16 a 26 anos de idade.
e lesdes genitais externas relacionadas com o
HPV.
Block, et al. ECR | N=1.529, entre 10 e 23 anos. A imunizagdo de rapazes e raparigas dos 10 2
(2006) Demonstrar a ndo inferioridade da aos 15 anos com a vacina quadrivalente contra
imunogenicidade da vacina quadrivalente o HPV resultou numa resposta imunitdria
contra o HPV em jovens, meninas e meninos, | robusta. Estas respostas de anticorpos
comparativamente com mulheres adultas. neutralizantes foram estatisticamente ndo
inferiores as observadas na populacdo dos 16
aos 23 anos de idade.

Legenda: ECR = Estudo controlado e randomizado; EOR = Estudo observacional retrospetivo; HPV = Papilomavirus humano.

pos etdrios mais jovens (10-14 anos em comparagao a
15-18 anos) em ambos os géneros.'*!3

A European Guidelines for Quality Assurance in Cer-
vical Cancer Screening faz referéncia a vacinacdo con-
tra o HPV no género masculino, citando estudos que de-
monstram a eficicia da vacina quadrivalente em ho-
mens contra a infecdo persistente com HPV 16 e 18,
verrugas genitais e lesdes anais intraepiteliais. Referem
ainda a importancia da imunidade de grupo, isto é, a
vacinacao no género masculino nédo sé tem beneficios
diretos para a pessoa vacinada, mas também diminui
a circulacao do HPV e o risco de infecoes por HPV em
mulheres e homens nédo vacinados.®®

Bogaards e colaboradores (2015) realizaram um es-
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tudo retrospetivo, com base num modelo bayseano, em
que se utiliza uma populacdo de adolescentes de 12
anos do género masculino, na Holanda. O objetivo foi
avaliar o efeito da vacina bivalente nos rapazes, através
da suaintroducdo no PNV, calculando o ganho de anos
de vida ajustados por qualidade e a reducdo do cancro
(orofaringe, peniano, anal) nos homens. A vacinacdo
apenas de rapazes levou a um ganho de 14,6 anos de
vida ajustados por qualidade (IC95%;11,9-17,7), sendo
que seriam necessarios vacinar 466 rapazes para pre-
venir um caso de cancro (IC95%; 405-542). O ganho é
superior nos homossexuais em comparacao com os he-
terossexuais. Quanto maior a taxa de vacinagdo do gé-
nero feminino associado ao masculino, menor é o ga-



nho de anos de vida ajustados por qualidade e é ne-
cessdrio vacinar um maior nimero de rapazes para pre-
venir um caso de cancro. Assim, concluem que existe
beneficio na introducao de vacina bivalente para rapa-
zes no PNV (nivel de evidéncia 2)."

Elfstrom e colaboradores (2015) efetuaram um estu-
do retrospetivo para comparar a prevencao de infecao
por HPV com a vacina bivalente no PNV da Suécia. O
objetivo foi avaliar a eficdcia no género feminino dos 10-
-12 anos comparativamente a extensao tnica da vaci-
nacdo a raparigas dos 22-26 anos e com rapazes em
idade escolar vacinados/ndo vacinados e extensdo a
homens entre 25-30 anos. Verificou-se uma reducao da
prevaléncia de HPV no programa com extensdo a ra-
parigas (49,4%) e com extensdo arapazes (55,6%). A va-
cinacdo mista contra o HPV ou com extensao ao géne-
ro masculino, em idade adulta, acelerou a reducao da
infecdo por HPV e cancro cervical. Assim, concluem
que a vacinacdo de rapazes de 11 anos protege contra
a diminuicgdo de eficacia por diminuicdo da cobertura
vacinal tempordria nas raparigas (nivel de evidéncia
2).15

Lehtinena e colaboradores (2015) realizaram um es-
tudo randomizado controlado, com uma populacao de
32.175 individuos, 20.514 raparigas e 11.661 rapazes,
para avaliar o efeito da vacina bivalente apenas em ra-
parigas em comparagdo com a vacinacado de rapazes e
raparigas nascidos entre 1992-1995 e nos anos escola-
res 2007-2008 e 2008-2009, na Finlandia. Verificaram
que a vacina¢do mista aumenta em 31% a imunidade
de grupo em comparacdo com a vacinacao apenas de
raparigas (nivel de evidéncia 2).'¢

Marcelon e colaboradores (2015) concretizaram um
estudo observacional retrospetivo que visa quantificar
o risco-beneficio da vacina quadrivalente em rapazes
entre 0s 9-14 anos para prevenc¢do do cancro anal, em
comparacao com a ndo vacinacao. A vacina quadriva-
lente pareceu ter um risco-beneficio favoravel para pre-
vencao do cancro anal. O grupo de rapazes mais jovens
apresentou uma resposta imunitaria superior aos adul-
tos. Outro beneficio foi a diminuicdo de condilomas
acuminados (nivel de evidéncia 2).""

Ferris e colaboradores (2014) realizaram um estudo
randomizado controlado com 1.781 individuos rapazes
e raparigas entre os 9-15 anos, sem inicio da atividade
sexual. O grupo 1 (N=1.179) fez a vacina quadrivalente
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nodial, ao2°més e ao 6°més de estudo. O grupo 2 (N=
482) recebeu a vacina ap6s o més 30. Ambos os grupos
foram seguidos por 96 meses. O objetivo foi a avaliacdo
seroldgica do nivel de anticorpos nos grupos ao longo
do tempo e avaliacdo da seguranca e eficacia da vacina
contra a infe¢do persistente ou doencga. A vacina qua-
drivalente apresenta duracao de nivel de anticorpos e
eficdcia clinica por oito anos. Aos 96 meses, o nivel de
IgG foi de 94,3% para o HPV6, 89,4% para o HPV11,
99,5% para o HPV16 e 88,8% para o HPV18. A vacina foi
mais eficaz no Grupo 1, ndo havendo doencga ou infe-
¢ao por HPV por mais do que um ano. Assim, conclui-
ram que a vacina é mais eficaz se administrada antes
de aquisicdo do virus, ndo tendo sido encontrados efei-
tos adversos significativos (nivel de evidéncia 2).°

Korostil e colaboradores (2013) realizaram um estu-
do retrospetivo e transversal, onde foi utilizado um mo-
delo matemadtico dindmico da transmissdao do HPV-
-6/11, na populacdo australiana heterossexual, para
predizer a alteracdo na incidéncia de lesdes genitais
com a vacinacao, desde 2007. Assumiram uma taxa de
cobertura de 80% da atual vacinacgado feminina e consi-
deraram o inicio da vacinacdo masculina em 2013.
Quanto aos resultados, a previsdo do modelo e os da-
dos relatados até 2013 mostraram uma diminuicao re-
lativa a curto prazo da incidéncia de lesdes genitais;
desde 2013, o modelo prediz uma reducdo relativa de
aproximadamente 70% em mulheres e 65% em ho-
mens, apos seis anos de vacinacdo. O efeito da vacina-
¢dao masculina, ap6s 2013, serd substancial por volta de
2020 e aumentara consistentemente até 2030. A redu-
¢do relativa da incidéncia de lesdes genitais em mu-
lheres sera de 80% em 2021, o que é 7% adicional a re-
ducdo comparada sé com a vacinacdo feminina. Da
mesma forma, areducdo nos homens alcancgara os 75%,
12% superior a vacinacao exclusivamente feminina. Ba-
seado nas previsdes do modelo, os autores esperam
que, em 2030, a reducdo relativa nas mulheres exceda
0s 90% e se aproxime de 90% nos homens, com a vaci-
nacdo de ambos os géneros (sem a vacinagdo masculi-
na, areducdo seria menor que 80% nas mulheres e per-
to de 65% nos homens).'*

Li e colaboradores (2012) fizeram um estudo aleato-
rizado, duplamente cego e controlado com placebo em
criancas e adultos chineses saudaveis dos géneros mas-
culino e feminino, com o objetivo de determinar a efi-
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cécia e aimunogenicidade da vacina quadrivalente do
HPV. O estudo foi realizado entre julho e agosto de 2008
e foram aleatorizadas 100 criancas do género masculi-
no com idades entre os nove e os 15 anos e 500 mulhe-
res com idades entre os nove e 0s 45 anos, narazao 1:1,
para receber a vacina quadrivalente Gardasil® ou pla-
cebo adjuvante. O ensaio excluiu mulheres pds-puber-
tarias que estiveram gravidas ou que tiveram histéria de
patologia do colo uterino. Dos 600 participantes, 588
(98%) receberam as trés doses como planeado, foram a
todas as consultas e completaram o estudo ao més 7.
Relativamente a imunogenicidade, a taxa de serocon-
versdo parao HPV6, 11, 16 e 18 ao més 7 foram de 96,7%,
99,3%, 99,3% e 99%, respetivamente (a resposta a cada
tipo de HPV foi considerada aceitavel). As criancas, quer
do género masculino quer do feminino, tiveram uma
resposta imunitéria 1.4-2.8 vezes superior as idades
mais velhas. Quanto a seguranca, a vacina foi bem to-
lerada no geral, ndo havendo diferencas significativas
nos efeitos adversos sistémicos entre a vacina e o pla-
cebo.”

Bauer e colaboradores (2012) realizaram um estudo
ecolégico, entre 2007 e 2010, com utentes do Programa
de Tratamento e Acesso de Cuidados do Planeamento
Familiar da Califérnia para avaliar a redugdo de lesdes
genitais benignas ap6s a introdugao da vacina HPV. Nao
obtiveram dados sobre o estado vacinal. Foram avalia-
dos 1.754.000 casos de mulheres e 258.000 de homens.
O diagnostico de verrugas diminuiu 34,8% em mulhe-
res com menos de 21 anos e 10% com 21-25 anos; di-
minuiu 18,6% em homens com menos de 21 anos e
11,2% com 21-25 anos; aumentou 10,1% em mulheres
entre os 26 e 30 anos e 9,4% acima dos 30 anos; e au-
mentou 9% em homens entre os 26-30 anos (nao hou-
ve alteracdo nos homens acima dos 30 anos).?

Chesson e colaboradores (2011) realizaram um es-
tudo retrospetivo e transversal em que estimaram o
custo-eficiéncia da inclusao da vacina do HPV quadri-
valente em criancas do género masculino, com 12 anos,
dos Estados Unidos, com base na incidéncia, custo por
caso e impacto na qualidade de vida, durante um pe-
riodo de tempo de 100 anos de vacinacdo. Utilizaram
um modelo simplificado da transmissdao do HPV e di-
rigiram trés questdes: o custo-eficiéncia da vacinacao
no género feminino, entre os 12-26 anos, comparado
com a nao vacinacao; o custo-eficiéncia de adicionar a
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vacinacao no género masculino para as idades entre os
12 e 26 anos; e o custo-eficiéncia de abranger a vacina-
¢do nos rapazes de 12 anos, comparado com a estraté-
gia de aumentar a cobertura da vacina nas raparigas de
12 anos. A inclusdo da vacinacao nas criangas do géne-
ro masculino reduziu a longo prazo o cancro cervical
associado ao HPV em 81,3%, 64,7% e 97,4%, com taxas
de cobertura de 30%, 20% e 75%, respetivamente (em
comparacao com areducdo de 71,1%, 55,2% e 94,6% na
vacinacdo s6 de criancas do género feminino). No en-
tanto, demonstraram que o custo-eficiéncia da vacina-
¢do em criangas do género masculino depende da co-
bertura no género feminino, sendo mais custo-eficien-
te quando a taxa de cobertura da vacinacao no género
feminino é baixa. Aumentar a taxa de cobertura da va-
cinacdo no género feminino pode ser mais custo-efi-
ciente que a vacinacdo no género masculino.”!
Giuliano e colaboradores (2011) efetuaram um estu-
do randomizado, duplamente cego, controlado com
placebo, que incluiu 4.065 rapazes saudaveis de 18 pai-
ses, entre os 16 e 0s 26 anos de idade. Foram excluidos
osindividuos com histéria prévia ou atual de lesoes cli-
nicamente sugestivas de infecdo sexualmente trans-
missivel. Os sujeitos do estudo foram divididos por dois
grupos, 2.032 para a vacina e 2.033 para placebo, am-
bos vacinados no dia 1, més 2 e més 6. O tempo médio
de seguimento ap6s a primeira administracdo de vaci-
na ou placebo foi de 2,9 anos. O objetivo primaério foi
avaliar a efic4dcia da vacina quadrivalente nareducao da
incidéncia de lesdes genitais externas relacionadas aos
serotipos 6,11, 16 ou 18. Um total de 175 individuos nao
retornaram para o seguimento apés receberem uma
dose de vacina ou placebo. As andlises de eficacia fo-
ram realizadas através de protocolos para duas popu-
lacdes distintas: individuos que receberam as trés va-
cinas e foram negativos para os tipos relevantes de HPV
no inicio do estudo; individuos que receberam vacina
ou placebo, independentemente do estado basal do
HPV, onde havia intencao de tratar. A maioria dos indi-
viduos que foram inicialmente negativos para os qua-
tro serotipos envolvidos na vacina, tiveram serocon-
versdo para todos os serotipos um més apds a terceira
dose de vacina (97,5%). Na populacdo de intencao de
tratamento, a eficicia contra lesdes relacionadas com
estes serotipos foi de 65,5% (IC95%; 45,8-78,6) e a efi-
cdcia na prevenc¢ao de qualquer lesdo genital, inde-



pendentemente do tipo HPV, foi de 60,2% (1C95%; 40,8-
-73,8). A vacina foi também eficaz contra a infe¢ao per-
sistente pelos serotipos da vacina e contra a detecao de
DNA para estes tipos de HPV. Na populacao de indivi-
duos seronegativos, no inicio do estudo, a vacina redu-
ziu a incidéncia de lesdes genitais externas relaciona-
das aos serotipos 6, 11,16 ou 18 em 90,4% (1C95%; 69,2-
-98,1) e a eficacia contra condilomas acuminados foi de
89,4% (IC95%; 65,5-97,9). Nao foram encontrados efei-
tos adversos significativos. Embora as estimativas de
eficdcia neste estudo sejam numericamente mais bai-
xas do que as de meninas e mulheres em outros estu-
dos, os intervalos de confianga sobrepdem-se, suge-
rindo que a eficdcia da vacina pode ser semelhante para
os dois géneros.*

Block e colaboradores (2006) realizaram um ensaio
clinico, multicéntrico, em diversos paises, de nao infe-
rioridade da imunogenicidade da vacina quadrivalen-
te em jovens, meninas e meninos, comparativamente
com mulheres adultas. Foram incluidas 506 meninas e
510 meninos dos 10 aos 15 anos, saudaveis, sem ativi-
dade sexual antes e durante o estudo, que foram com-
parados com 513 mulheres entre os 16 e os 23 anos,
sauddveis, sem histéria de alteracdes no papanicolau,
cervicite purulenta, verrugas genitais e ndao mais de
quatro parceiros sexuais. Todos os participantes foram
vacinados no dia 1, més 2 e més 6. O tempo médio de
seguimento ap6s a primeira administragdo de vacina foi
de um ano. A tolerabilidade da vacina também foi ava-
liada. As serologias foram pedidas no dia 1 e nos meses
3 e 7, sendo as taxas de seroconversao no sétimo més
de 99% para todos os quatro tipos de HPV em cada gru-
po e os titulos médios nas meninas ou meninos 1,7 a
2,7 vezes maiores. As respostas imunogénicas nao in-
feriores para os quatro serotipos de HPV presentes na
vacina quadrivalente permitem a transposicao de da-
dos de eficacia que foram gerados em mulheres jovens
para as raparigas. Os resultados nos meninos apoiam a
implementacdo de programas de vacinacdo também
para o género masculino.?

CONCLUSOES

A vacinacdo contra o HPV no sexo masculino tem
suscitado debates éticos e morais, sendo ainda contes-
tada por diversos motivos: as vacinas comercializadas
em Portugal ndo representam uma parte significativa
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dos mais de 200 serotipos oncogénicos conhecidos,
apesar de serem eficazes contra os mais prevalentes; os
restantes serotipos ndo abrangidos pelas vacinas po-
dem acumular mutacdes e adquirirem maior potencial
oncogénico e/ou infecioso.

O principal argumento contra a vacinacao masculi-
na é baseado nos custos associados que foram estima-
dos por modelos de custo-beneficio. Entre os diversos
estudos realizados, a maioria concorda que a vacinagao
de homens e mulheres é menos custo-efetiva que a va-
cinagdo exclusiva das mulheres. Estudos de custo-efe-
tividade da vacinagdo contra o HPV nos rapazes tém de-
monstrado que esta estd muito associada a cobertura
vacinal das raparigas. A cobertura vacinal das raparigas
contra o HPV € suficientemente alta. Tem-se discutido
entdo se a implementacdo da vacinacdo nos rapazes
resultard em beneficios adicionais que justifiquem os
custos da intervencao. E, no entanto, consideravel a va-
riabilidade nos valores utilizados nos parametros ne-
cesséarios a construcdo destes modelos de custo-bene-
ficio.

O HPV tem uma elevada incidéncia, em ambos os gé-
neros, de lesdes benignas e neoplasias malignas. A for-
ma de reduzir individualmente o risco de doenca é atra-
vés da vacinacdo, para além da protecao indireta, com
meétodo de barreira.

Ainda que de forma lenta e contrariada pela divida
no Sistema Nacional de Satide, a vacina é cada vez mais
acessivel e as normas lancadas pela Direcao-Geral da
Satdde caminham para a sua introdu¢ao no Programa
Nacional de Vacinagdo também no género masculino.

Segundo a revisao dos estudos mencionados e o pa-
recer das Sociedades Portuguesas de Pediatria e de In-
feciologia Pedidtrica, a vacinagdo no género masculino
é recomendada, pois a doenca (condilomas e neopla-
sias do pénis, anus, cabeca e pescoco) € clinica e epi-
demiologicamente relevante; ndo existe rastreio im-
plementado; e é importante pensar nos homens que
praticam sexo com outros homens e que nao ficam pro-
tegidos pela vacinacao exclusiva no género feminino. A
vacina tem um bom perfil de segurancga e tudo indica
que tem o potencial de reduzir uma proporcao signifi-
cativa de doencas que afetam o homem, além de im-
pulsionar a protecdo no sexo feminino.

Em suma, a evidéncia atual disponivel indica que a
vacinacdo contra o HPV estd indicada no género mas-
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culino em idade pedidtrica (forca de recomendacdo A),
apresentando uma relagdo custo-beneficio efetiva. A
vacinacdo mista é mais eficaz do que a vacinac3o iso-
lada do género feminino. Existe maior eficacia se ad-
ministrada antes de iniciar uma vida sexual ativa. A va-
cinacdo nesta faixa etdria reduz a incidéncia de infecao
pelo HPV e, consequentemente, o niimero de lesdes
malignas e pré-malignas. Esta reducdo é mais prepon-
derante em paises com menor taxa de vacinagdo no gé-
nero feminino.

Ser4, assim, importante as autoridades de satide par-
tirem para uma estratégia de vacinacdo do HPV mais
abrangente.
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ABSTRACT

IMMUNISATION AGAINST THE PAPILLOMAVIRUS IN MALES OF PEDIATRIC AGE: WHAT'S THE EVIDENCE?
Objective: To evaluate the efficacy of the vaccination against the human papillomavirus (HPV) in males in pediatric age, in the
prevention of malignant or pre-malignant HPV-associated lesions.

Data sources: PubMed, Cochrane Library, DARE, National Guideline Clearinghouse, Canadian Medical Association Practice Gui-
delines InfoBase, Guidelines Finder (National Electronic Library for Health NHS England).

Methods: Search of articles published between 01/01/2006 and 01/09/2019, using the MeSH terms ‘papillomavirus vaccines’,
‘male’, ‘children’, and ‘adolescent’. Male individuals of pediatric age, immunised against HPV for prevention of malignant and
pre-malignant HPV-associated lesions were included. The level of evidence was graded according to The American Academy of
Family Physicians’ Strength of Recommendation Taxonomy Scale (SORT).

Results: In the three clinical guidelines included, male vaccination for HPV in males of pediatric age is recommended with strength
of recommendation A. Of the 11 articles included, the majority considers that immunization against HPV in males of pediatric
age reduces the incidence of HPV infection, and of malignant and pre-malignant lesions.

Conclusion: Immunisation against HPV is effective in preventing HPV lesions and is therefore recommended in males in pe-
diatric age (strength of recommendation A). The vaccination of individuals of both genders is more effective than female vac-
cination only.

Keywords: Adolescent; Children; Male; Papillomavirus vaccine.
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