AVANCOS RECENTES

Vacina do HPV no Sexo Masculino:
Uma Nova Perspetiva no Cancro da
Cabeca e Pescoco?

HPV Vaccination for Males: A New Perspective on Head and
Neck Cancer?

Isabel Pinto!, Mario Giesteira Almeida?, Pedro Oliveiral, Diamantino Helena?,
Artur Condé?, Jodo-Firmino Machado??

Autor Correspondente/Corresponding Author:

Isabel Pinto [isagomespinto@gmail.com]

Rua Conceicdo Fernandes 1079, Vila Nova de Gaia, Portugal
ORCIDiD: 0000-0002-2093-9109

RESUMO

A infecdo pelo papilomavirus humano (HPV) é causa necessaria para a ocorréncia do cancro do colo do Utero, mas
representa, também, um fator de risco para o desenvolvimento de neoplasias noutras localizacdes, nomeadamente,
cabeca e pescoco. A incidéncia crescente dos tumores nesta localizacdo, particularmente aqueles associados a infe-
cdo por HPV, realcam a importancia da implementacdo de intervencoes que permitam a sua prevencao e controlo.
Considerando a efetividade da vacina do HPV na reducao dos casos de cancro do colo do Utero esta podera desem-
penhar um papel preventivo nos casos de cancro da cabeca e pescoco HPV positivos.
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ABSTRACT

Infection by human papillomavirus (HPV) is a necessary cause of cervical cancer, although it is also a risk factor for neoplas-
ms on other areas, namely, head and neck. The increasing incidence of tumors in this region highlights the importance of
implementing prevention and control interventions. Considering the effectiveness of HPV vaccine in the reduction of cervical
cancer cases it may play a role as a preventive strategy for HPV positive head and neck cancers.
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INTRODUCAO

A infecao pelo papilomavirus humano (HPV) é causa
necessaria para o desenvolvimento do cancro do colo
do Utero, mas esta infecao é também fator de risco
para a ocorréncia de neoplasias em outras localiza-
coes, nomeadamente vulva, anus, pénis, vagina, cabe-
cae pescoco.!

A descoberta da vacina do HPV assim como a sua vas-
ta implementacdo demonstraram a eficicia da vacina
na prevencao primaria do cancro do colo do Utero, pelo
que, nos Ultimos anos se tem estudado a possivel utili-
dade da vacina na prevencdo de cancros associados ao
HPV em outras localizacdes, nomeadamente, no cancro
da cabeca e pescoco (CCP).

HPV E CANCRO DA CABECAE
PESCOCO

A associacao entre infecao por HPV e cancro da orofa-
ringe estd demonstrada, sendo a infecdo por este virus
causa suficiente para a ocorréncia deste tipo de tumo-
res.”No que respeita ao cancro da cavidade oral a infe-
cao por HPV constitui um fator de risco independente
para a ocorréncia do mesmo nesta area.® Contudo, o
papel exato desta infecdo na oncogénese na cavidade
oral e, nas restantes localizacdes da cabeca e pescoco, é
ainda desconhecido.®

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia global do HPV no cancro da cabeca e pes-
coco (CCP) é de 26%, contudo, verifica-se que a preva-
|éncia do HPV varia conforme a localizacdo anatémica.
Cercade 20% - 25% dos tumores da cavidade oral e la-
ringe sao HPV positivos, enquanto que 36% dos casos
de cancro da orofaringe (CO) apresentam-se HPV po-
sitivos.®® Contudo, a verdadeira prevaléncia da infecdo
poderd ser desconhecida, pois a literatura frequente-
mente refere apenas oral para as localizacoes da cavida-
de oral e orofaringe, sem as distinguir. Umavez que, ape-
nas a associacao e causalidade entre infecao por HPV e
CO estd demonstrada o presente artigo ird incidir, pre-
dominantemente, sobre o cancro nesta localizacao.

A nivel mundial, segundo os dados do Globocan 2018
para ambos o0s sexos, o CO apresenta uma taxa de inci-
déncia padronizada para a idade de 1,1/100 000, com
uma taxa de mortalidade padronizada para a idade de
0,57/100 000. Estes valores sao superiores quando
analisados apenas para o sexo masculino, com uma taxa
de incidéncia padronizada para a idade de 1,8/100 000
(4,5 vezes superior a do sexo feminino) e uma taxa de
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mortalidade padronizada para a idade de 0,99/100 000
(5,2 vezes superior a observada nas mulheres).6

FATORES DE RISCO

Nas ultimas duas décadas verificou-se um rapido au-
mento da taxa de incidéncia do CCP associado ao HPV
em homens com menos de 50 anos e sem antecedentes
de tabagismo e/ou alcoolismo (os fatores de risco clas-
sicamente associados a estes tumores).” Analisando
apenas a proporcado de casos de CO que sdo HPV posi-
tivos, constatou-se um aumento de 50% nos ultimos 20
anos.” Estavariacao podera ser justificada pela mudanca
dos habitos sexuais, nomeadamente um maior nimero
de individuos praticantes de sexo oral, assim como um
maior nimero de parceiros sexuais.” Por outro lado, ve-
rifica-se que o CCP associado ao HPV é também mais
freqguente no sexo masculino do que no sexo feminino.
Esta diferenca poderd dever-se a diferencas bioldgicas
entre sexos, mas também ao facto de a infecdo genital
prévia por HPV nas mulheres poder conferir protecao
contra a infecdo do epitélio oral por HPV.”

PREVENCAO

Este aumento do nimero de casos de CCP associados
ao HPV deve alertar para a necessidade de desenvolver
estratégias que previnam a infecio (prevencao prima-
ria), bem como, reforcar a detecdo precoce de lesdes
pré-malignas e de cancro numa fase inicial passivel de
cura (prevencao secundaria).®

VACINA DO HPV

Existem dois tipos de vacinas do HPV: profildticas e te-
rapéuticas. As vacinas profilaticas disponiveis sdo a biva-
lente, quadrivalente e nonavalente e apenas estas estao
licenciadas para uso humano. O objetivo deste tipo de
vacina é a prevencao da infecao pelo virus. Estas vacinas
deverao ser aplicadas antes do inicio da atividade sexual,
ou seja, antes da exposicdo ao virus. As vacinas terapéu-
ticas, ainda em fase de estudo, visam desenvolver res-
postas imunes capazes de eliminar as células ja infetadas
pelo virus.”

A vacinacdo do HPV foi introduzida no Plano Nacional
de Vacinacado em 2008, sendo atualmente administrada
a vacina nonavalente a raparigas com 10 anos. Apesar
de em Portugal ndo existirem, a data, estudos sobre a
eficicia da introducdo da vacina, estudos realizados em
outros paises com programas de vacinacao (nomeada-
mente Australia, Dinamarca, Suécia, Alemanha, Bélgica,
EUA e Nova Zelandia) demonstraram a eficacia dos pro-



gramas de vacinacao na reducao da infecao persistente
e nas lesdes de baixo e alto grau nas raparigas vacinadas,
assim como, na reducao das lesdes anogenitais nos par-
ceiros sexuais destas.1©

Um dos temas de discussdo médica mais atuais é o pos-
sivel beneficio de extensao do programa de vacinacao
ao género masculino. De facto, os homens apresentam
risco relevante de desenvolverem multiplas lesdes asso-
ciadas ao HPV que podem evoluir para cancro. Por ou-
trolado, nem todos os homens sao capazes de beneficiar
daimunidade de grupo conferida pela vacinacdo apenas
do género feminino, nomeadamente, homens que tém
sexo com homens e homens que tém contactos sexuais
com mulheres provenientes de zonas cuja cobertura va-
cinal é reduzida ou nula.®®

Avacina quadrivalente demonstrou, em ambos 0s sexos,
imunogenecidade e eficacia elevada na reducao de le-
sdes anogenitais percursoras de cancro genital e anal.™®
Tendo em conta a eficdcia davacina, 16 paises (incluindo
EUA, Canada, Australia, Austria e Italia) emitiram re-
comendacdes oficiais para vacinacdo universal contra
HPV.?® Em Portugal, a Comissao de Vacinas da Socieda-
de de Infeciologia Pediatrica e da Sociedade Portuguesa
de Pediatria recomenda a administracao da vacina no-
navalente, a titulo individual, a adolescentes do género
masculino.®

Uma vez que estd comprovada a eficicia da vacina na
prevencdo de lesdes anogenitais no género masculino
surge aquestao do possivel papel desta na prevencao de
lesdes associadas ao HPV em outras localizacoes como,
a cabeca e pescoco. De facto, as vacinas profilaticas de-
senvolvidas para o cancro do colo do Utero poderao ser
relevantes na prevencao primariado CCP HPV positivo,
dado que o HPV 16 é o gendtipo mais frequentemente
detetado nestas neoplasias (responsavel por 60% - 80%
dos casos), seguido pelo HPV 18.411

A vacinacao induz uma forte resposta imunoldgica com
elevada producdo de anticorpos anti-HPV ao nivel do
epitélio oral, motivo pelo qual 88% dos individuos va-
cinados nao apresentaram carga virica oral detetavel
para os genotipos incorporados na vacina.>'® Por outro
lado, dado que o principal veiculo de transmissdo da in-
fecao nesta localizacdo é o contacto sexual, ao reduzir
a prevaléncia da infecdo genital, a vacinacédo profilatica
pode indiretamente reduzir a incidéncia da infecdo oral/
orofaringea e, portanto, diminuir o risco de desenvolvi-
mento de tumores HPV positivos nestas localizacoes.
Ou seja, a vacina é capaz de prevenir a infecao de forma
direta, mas também, indiretamente.

Umavez que, muitos paises incluiram ja no seu programa
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nacional de vacinacéo a vacina do HPV no género femi-
nino, as mulheres das geracdes mais novas imunizadas
ao abrigo destes programas encontram-se, provavel-
mente, protegidas da infecdo oral/orofaringea por HPV.
Contudo, tal como referido previamente, esta vacina
nao é ainda frequentemente disponibilizada aos homens
através destes programas, pelo que, estes nao poderao
beneficiar diretamente da imunidade conferida por esta
ficando, assim, dependentes da imunidade de grupo que
podera ndo abranger todos os homens. Desta forma, o
acesso universal e gratuito a vacina do HPV permitiria
prevenir a infecdo por HPV em homens e mulheres e,
consequentemente, impedir o desenvolvimento das le-
s6es malignas associadas a este virus.” Contudo, até a
data ndo existem estudos que comprovem a eficicia da
vacina profilatica na prevencdo do CCP.

Na drea da prevencao secundaria estdo a ser desenvol-
vidos multiplos ensaios clinicos que parecem apontar
para o possivel papel da vacina terapéutica como adju-
vante no tratamento do CCP HPV positivo.1?14

CONCLUSAO

A evolucéo crescente do nimero de casos de CCP re-
forca a importancia desta patologia e da necessidade
de estratégias preventivas, ndo sé dos fatores de risco
tradicionais como o dlcool e o tabaco, mas tambémdain-
fecado por HPV. Esta Ultima, podera ser reduzida através
da implementacao populacional da vacina do HPV para
ambos 0s sexos.
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