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Informe técnico

Vacina contra o Papilomavirus Humano (HPV)

Vaccine against human papillomavirus (HPYV)

Divisao de Imunizagdo. Centro de Vigilancia Epidemioldgica - “Prof. Alexandre Vranjac”. Coordenadoria de
Controle de Doencas. Secretaria de Estado da Satde. Sao Paulo — Brasil

Introducao

Com o objetivo de reforcar as atuais agdes
de prevenc¢ao do cancer do colo do tutero, sera
dada a continuidade a estratégia de vacinagdo
contra o papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18.
A vacinagdo, conjuntamente com as atuais agoes
para o rastreamento do cancer do colo do utero,
possibilitara prevenir a doenca nas proximas
décadas. Atualmente este agravo representa
a terceira causa de morte por cancer entre
as mulheres brasileiras e faz, por ano, 5.264

vitimas fatais.’

O HPV ¢ um virus que apresenta mais de 200
gendtiposdiferentes, sendo 13 deles considerados
oncogénicos pela Agéncia Internacional para
Pesquisa sobre Cancer (IARC) e associados a
neoplasias malignas do trato genital, enquanto
os demais subtipos virais estdo relacionados a

verrugas genitais e cutaneas.

Os tipos virais oncogénicos mais comuns
sao HPV 16 e 18, responsaveis por cerca de
70% dos casos de cancer do colo do utero,
enquanto os HPV 6 e 11 estdo associados a até
90% das lesdes anogenitais. No Brasil, o perfil
de prevaléncia de HPV ¢ semelhante ao global,
sendo 53,2% para HPV 16 e 15,8% para HPV
18. Outros tipos de cancer que podem estar
associados ao HPV sdo de vagina, de vulva, de

pénis, de anus e de orofaringe.

As mulheres infectadas por HPV podem

desenvolver lesGes intraepiteliais cervicais,

sendo que a maioria regride espontaneamente,
especialmente na adolescéncia. Poucas lesdes
progridem para lesdes intraepiteliais de alto grau,
consideradas as lesdes que, se ndo detectadas e
tratadas adequadamente, podem progredir para

0 cancer.

A principal forma de transmissdo do HPV ¢
por via sexual, que inclui contato oral-genital,
genital-genital ou mesmo manual-genital.
Embora tenha baixa frequéncia, pode ocorrer a
infec¢do por sexo oral. Mas também pode ser
transmitido por meio de objetos compartilhados
(toalhas, roupas intimas etc.), durante o parto
ou, ainda, por instrumentos ginecoldgicos nao

esterilizados.

Desde a introdugdo da vacina HPV, uma
das preocupagdes das familias em vacinar
essa faixa etdria seria uma possivel mudanca
no comportamento sexual dessas jovens que,
influenciadas pela vacina, poderiam se sentir
estimuladas a iniciar mais precocemente sua

vida sexual.

Contudo, estudos mostram que a melhor
ocasido para vacinagdo contra o HPV ¢
efetivamente na faixa etaria de 9 a 13 anos,
antes do inicio da atividade sexual. Além
disso, ¢ nessa época da vida, que a vacinacdo
proporciona niveis de anticorpos mais altos que
a imunidade natural produzida pela infeccao

do HPV.?
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O papel da vacina HPV na prevencao do
cancer de colo do ttero

Avacina HPV é do tipo quadrivalente, possui
na sua formula¢do uma combinagao de 4 tipos de
HPV. Previne a infec¢do e, consequentemente,
os casos de cancer de colo de utero causados
pelos tipos 16 e 18 e as verrugas genitais pelos
tipos 6 e 11. A vacina HPV ja foi introduzida
em mais de 51 paises como estratégia de Saude
Publica.

Ha evidéncias de que a vacina confere
maior protecdo e indicacdo para pessoas que
nunca tiveram contato com o virus, induzindo a
producao de 10 vezes mais anticorpos que uma
infec¢do natural pelo HPV.?

A sua utilizacdo ¢ destinada exclusivamente
a prevencao e nao tem efeito demonstrado nas
infecgdes pré-existentes ou na doenca clinica
ja estabelecida. Até o momento, nao ha evidén-
cia cientifica de beneficio estatisticamente
significativo em vacinar mulheres previamente

expostas ao HPV.

Cabe lembrar que a vacina é uma ferra-
menta de preven¢do primdria e ndo substitui o
rastreamento do cancer de colo de utero (Papa-
nicolaou), pois a vacina ndo confere protecdo
contra todos os tipos de alto risco do HPV. Da
mesma forma, a vacina ndo confere prote¢do
contra outras doengas sexualmente transmissi-
veis como HIV, sifilis, hepatites B e C e, por
isso, a importancia do uso do preservativo em
todas as relagdes sexuais.

Ressalta-se que apesar de o uso correto
do preservativo reduzir consideravelmente a
infeccdo pelo HPV, ha risco de contaminagao
especialmente pelos tipos 6 ¢ 11, responsaveis
por cerca de 90% dos casos de verrugas
genitais, caso essas lesdes estejam em areas

ndo protegidas pela camisinha.

Quase 100% das mulheres vacinadas com a
quadrivalente apresentaram soroconversdo apos
o término do esquema vacinal (0, 1-2 e 6 meses),
para os quatro tipos de HPV, apés um més da
terceira dose.

Até o momento ndo hd um correlato de titulos
de anticorpos e prote¢do, no entanto os estudos
de eficacia avaliaram desfechos, ou seja, se apds
a vacinagdo com esquema completo, as mulheres
vacinadas apresentavam lesdes precursoras de

cancer e verrugas genitais.

Dos primeiros estudos de eficacia da vacina
quadrivalente participaram cerca de 20.000
mulheres entre 16 ¢ 26 anos de idade. A eficacia
da vacina quadrivalente para preven¢ao de cancer
de colo de utero foi de 98% (IC 95%, 86-100)
e de 100% (IC 95%, 94-100) para as verrugas
genitais.

Estudos realizados com a vacina quadrivalente
demonstraram prote¢cdo ampliada para outros
sorotipos relacionados aos tipos 16 e¢ 18, como
os tipos 31, 33 e 45. No entanto, os estudos
existentes ainda ndo conseguiram determinar a

relevancia clinica e a durac¢ao da protegao.

Os resultados dos estudos de seguimento
com a vacina quadrivalente tém demonstrado a
manutenc¢do da protecao e de titulos elevados de

anticorpos por pelo menos nove anos.

A vacinacio contra o HPV no Brasil

O Ministério da Saude, juntamente com as
Secretarias Estaduais e Municipais de Saude,
iniciou em mar¢o de 2014 a vacinagdo em
meninas de 11 a 13 anos de idade, com primeira
dose com a vacina HPV, e em setembro de 2014

a segunda dose do esquema vacinal.

A partir de 3 de margo de 2015 seré aplicada
a primeira dose para as meninas de 9, 10 e
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11 anos de idade e em setembro de 2015 a
segunda dose.

O Ministério da Satde recomenda realizar
esfor¢os no sentido de garantir a vacinagdo da
populacao-alvo, reiterando a importancia de
alcangar altas e homogéneas coberturas vacinais
poridade. Cabe aos gestores locais de satide definir
as estratégias que considerarem mais adequadas
para o éxito da vacinacdo. E importante informar
que a vacinagdo nas escolas ¢ uma estratégia
adicional que contribui para o alcance e adesdo
do publico-alvo para a vacina¢do. Destaca-se
também que a vacina HPV quadrivalente sera
também disponibilizada nos postos de vacinagdo

de todo o pais.

Ampliacido da vacinaciio para as meninas e as
mulheres de 9 a 26 anos de idade vivendo com
HIV (infectadas pelo HIV)

Esta populagdo foi incorporada como
alvo prioritario na extensdo de cobertura,
considerando que as neoplasias anogenitais
e as lesdes intraepiteliais decorrentes do
HPV ocorrem com mais frequéncia em

pacientes portadores de HIV e da sindrome

da imunodeficiéncia adquirida (Aids). Os
estudos apontam que o cancer cervical
tem cinco vezes mais probabilidade de se
desenvolver em mulheres HIV positivas do
que na populagdo geral.

Um estudo longitudinal® realizado durante 13
anos com 3.744 mulheres, com e sem infecgdo
por HIV, com exame genital semestral e biopsia
nas lesoOes suspeitas de NIC, observou-se maior
ocorréncia de lesdes nas mulheres soropositivas,

conforme demonstra a tabela abaixo.

Adicionalmente, outro estudo nos Estados
Unidos avaliou entre 1993 ¢ 1995, a infecgao
por sorotipos especificos de HPV?® em intervalos
de seis meses em 871 mulheres HIV positivas
sem condi¢des clinicas de Aids e 439 mulheres
soronegativas, com historias de comportamento
de risco ou abuso de drogas. As mulheres HIV
positivas tiveram 1,8, 2,1 e 2,7 mais chances de
ter infecgdes por HPV de alto, intermediario e
baixo risco, respectivamente, em comparagao
com as mulheres HIV negativas. Além disso,
a persisténcia foi 1,9 vezes maiores (CI195%
= 1,5-2,3) se a mulher tinha uma contagem
de células CD4 de 200 células/ul (vs. 1.500
células/pl).

Tabela 1. Dados dos estudos longitudinais comparando a ocorréncia de lesdes ocasionadas pelo HPV em mulheres

HIV positivas e negativas

HIV positivo HIV negativo
Numero de mulheres 2.791 953
:;i‘;:alie;nCia de verrugas 5.3% 1.9%
Incidéncia cumulativa 33(1C95%=30-36) 933 (IC95%=6-12)  (p<0,001).
NIC 2 N=58 N=3 (p<0,001).
Carcinoma escamoso da vulva N=2 0
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Outra pesquisa também indicou que as
mulheres HIV positivas sdo mais propensas a
ter infeccdo persistente e a imunodepressao,
medida pela contagem de células CD4, foi
associada com maior persisténcia do HPV. As
lesdes associadas ao HPV entre as mulheres HIV
positivas imunossuprimidas sdo relativamente
maiores em tamanho e nimero e s3o mais
propensas a serem repetidas apos o tratamento.®
Assim, € possivel perceber que a infec¢do por
HIV ¢ a imunossupressdao desempenham um
papel importante na modulagdo da historia
natural da infec¢ao pelo HPV.

O Grupo Consultivo Estratégico de
Especialistas em Imunizagdo (SAGE), da
OMS, recomendou, em abril 2014,7# 0 esquema
de trés doses (zero, um/dois e seis meses)
para os infectados pelo HIV. A vacinagdo
de pessoas HIV positivas com a vacina HPV
¢ recomendada pela OMS e pelo Comité
Consultivo em Praticas de Imunizagdo (ACIP)
do Centro de Controle e Prevencao de Doencas
dos Estados Unidos (CDC). As recomendagdes
deste Comité corroboram as Diretrizes de
Cuidados Primarios da Sociedade de Doencgas

Infecciosas da América (IDSA), que indica a

vacina HPV na rotina de adolescentes e adultos
jovens de 9 a 26 anos infectados pelo HIV.?

Os dados sobre o uso de vacinas contra o
HPV com trés doses em mulheres e homens
soropositivos,!®!? assim como em criangas
infectadas pelo HIV com idades entre sete
e 12 anos,” sdo tranquilizadoras em termos
de seguranca.'* As taxas de soropositividade
obtidas entre HIV positivas sdo comparaveis
aqueles HIV
independentemente de eles estarem recebendo

negativos vacinados'
terapia antirretroviral.'® Nao existem dados
sobre imunogenicidade disponiveis sobre o
uso do esquema de duas doses das vacinas
bivalentes ou tetravalente em individuos

infectados pelo HIV.

Vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18

A) Forma farmacéutica, apresentacao e
composi¢ao:

O Ministério da Saude adquiriu a vacina

quadrivalente papilomavirus humano
(recombinante) do laboratorio MSD/Instituto
Butantan, composta pelos tipos HPV 6, 11, 16 ¢

18, conforme descrito no Quadro 1.

Quadro 1. Forma farmacéutica, apresentagdo e composi¢ao por dose da vacina HPV*

*Doses acondicionadas em embalagem secundaria contendo 10 frascos-ampola
Fonte: Bula do laboratério MSD
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B) Via de administracdo e dose:

A vacina HPV deve ser conservada em
temperaturas entre +2°C e +8°C e administrada
pela via intramuscular, na regido do deltoide. A

vacina nao deve ser congelada.
C) Objetivo e meta:

O objetivo da vacinagdo contra HPV no Brasil
¢ prevenir o cancer do colo do ttero, refletindo
na reducdo da incidéncia e da mortalidade por
esta enfermidade. A meta ¢ vacinar 80% da
populagdo-alvo (4,94 milhdes), o que representa
3,95 milhdes de meninas na faixa etariade 9 a 11
anos de idade em 2015.

No estado de Sao Paulo, a populagdo de 9a 11
anos de idade ¢ de 952.705 pessoas e a meta de
80% representa vacinar 762.164 pessoas.

Serdo vacinadas também as meninas e
mulheres de 9 a 26 anos de idade vivendo com
HIV.

D) Populagao-alvo:

Apopulag@o-alvo prioritaria da vacinagdo com
a vacina HPV no ano de 2015 sdo as meninas na
faixa etaria entre 9 a 11 anos, 11 meses e 29 dias
de idade. Serdo vacinadas também as meninas
e mulheres de 9 a 26 anos, 11 meses e 29 dias
vivendo com HIV.

No ~caso da populagio indigena, a
populagdo-alvo da vacinagdo sdo as meninas de

9 a 13 anos.
E) Esquema vacinal:

O esquema vacinal estendido consiste na
administragao de trés doses (0, 6 ¢ 60 meses), ou
seja, o intervalo entre a primeira e a segunda dose
¢ de seis meses e entre a primeira ¢ terceira dose

de 60 meses.

Deverdao ser vacinadas as adolescentes

de até no maximo 13 anos, 11 meses ¢ 29

dias que ainda nao tenham recebido a primei-
ra dose (as nascidas a partir de 1° de margo
de 2001).

No entanto, as meninas com 14 anos de idade
que ja iniciaram o esquema vacinal deverdo
receber a segunda dose e seguir o esquema
vacinal recomendado. O mesmo procedimento
devera ser realizado com mulheres vivendo
com Aids que completaram 27 anos, que
ja tenham iniciado o esquema vacinal com

26 anos.

As meninas ¢ mulheres de 9 a 26 anos de
idade vivendo com HIV deverdo receber a
vacina no esquema 0, 2 e 6 meses, ou seja,
intervalo entre a primeira ¢ segunda dose de
2 meses e intervalo entre primeira e a terceira

dose de 6 meses.

E importante ressaltar que as meninas de 11
a 13 anos de idade vivendo com HIV que ja
receberam duas doses no esquema estendido,
serd indicada a terceira dose no intervalo

minimo de 4 meses apos a segunda dose.

Atencio!

e 0 esquema vacinal a ser utilizado no
Brasil sera de 3 doses (0, 6 ¢ 60 meses),
ou seja, o intervalo entre a primeira e
segunda dose ¢ de 6 meses e entre a

primeira e terceira dose ¢ de 60 meses;

e nas situacdes de atrasos entre as doses,
ndo havera necessidade de recomecar o

esquema vacinal;

e recomenda-se, para as adolescentes™
que tenham iniciado o esquema com a
vacina bivalente, que terminem com a
mesma vacina, nos proprios servicos

onde iniciaram o esquema. No entanto,
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se nao for possivel, poderdo completar
0 esquema vacinal com a vacina

quadrivalente no servigo publico;

e quando ndo ¢ conhecida a vacina
recebida, a adolescente* podera
completar o esquema vacinal com a

vacina quadrivalente no servico publico;

e quando ndo ¢é conhecido o nimero de
doses ja recebidas, iniciar o esquema

com a vacina quadrivalente;

e ndo ha dados disponiveis sobre a
imunogenicidade ou eficacia das duas
vacinas HPV quando usadas de forma
intercambiaveis. Por isso, na medida do

possivel, aplicar a mesma vacina;

e aadolescente™ que ja recebeu/completou
o esquema de trés doses na clinica
privada ndo sera revacinada com a

vacina quadrivalente.

e aadolescente® que iniciou a vacinagao
na clinica privada, devera dar
continuidade no esquema vacinal na rede
publica, seguindo o esquema 0,2 ¢ 6

meses.

*as adolescentes com 9, 10 e 11 anos de idade. Deverdo ser vacinadas as
adolescentes de até no maximo 13 anos, 11 meses e 29 dias que ainda ndo
tenham recebido a primeira dose (as nascidas a partir de 1° de margo de 2001).

Contra-indicacoes
As contraindicagdes para a aplicacdo da

vacina HPV sdo:

e reacdo anafilatica aos componentes da

vacina;
e reacgdo anafilatica em dose anterior;

e gestantes, uma vez que nao ha

estudos conclusivos até o momento.

Se a adolescente engravidar apds o
inicio do esquema vacinal, as doses
subsequentes deverdo ser adiadas até

o periodo pos-parto. Caso a vacina

seja administrada durante a gravidez,
nenhuma intervencao adicional é
necessaria, somente o acompanhamento

pré-natal adequado.

Cabe destacar que nos estudos realizados
com a vacina HPV, para as mulheres que ficaram
gravidas durante o recebimento do esquema
vacinal a vacinagdo foi suspensa ¢ as doses
que faltavam foram aplicadas apds o parto.
Essas gestantes foram acompanhadas e nao
foram observados aumento na taxa de abortos e
malformagdes congénitas. Também nao foram
observados eventos adversos associados a vacina
nos lactentes de mulheres vacinadas que estavam

amamentando.

Precaucoes

Abaixo algumas situacdes a serem observadas

antes da vacinacao:

e Doenga febril aguda grave: na doenca
febril aguda grave, sobretudo para que
0s seus sinais e sintomas ndo sejam
atribuidos ou confundidos com possiveis
eventos das vacinas, recomenda-se o
adiamento da vacinagao. Adolescentes
com resfriado poderdo ser vacinados.

e Trombocitopenia: a vacina deve ser
administrada com precaucao
em meninas com trombocitopenia
(reducdo no numero de plaquetas),
ou qualquer outro distirbio de
coagulacdo, pelo risco de ocorrer
sangramento ou hematoma apds a

injecdo intramuscular.
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e Imunodeprimidas: a adolescente podera
ser vacinada.

e Amamentacdo: a adolescente podera ser
vacinada.

Eventos adversos pos-vacinacio (EAPV)

A vacina HPV ¢ segura e bem tolerada,
mas como toda vacina pode apresentar eventos

adversos, conforme descrito no quadro a seguir.

A sincope ¢ uma alteragdo transitoria
da consciéncia acompanhada por perda da
consciéncia e do tonus postural, causada pela
diminui¢do do fluxo sanguineo no cérebro,
com recuperagdo espontanea, a maioria ocorre
nos primeiros 15 minutos apos a vacinagio. E
uma das causas mais comuns de perda parcial
ou total da consciéncia e, embora seja um
disturbio benigno, com boa evolugdo, de modo
geral, tem potencial para produzir lesdes,
como fraturas do quadril ou dos membros.

Na Australia e nos Estados Unidos, onde a
vacina HPV ja ¢ aplicada, a taxa de sincope ¢
baixa, de 8,0/100.000 doses distribuidas.!”!®

Geralmente ha um estimulo desencadeante,
como dor intensa, expectativa de dor ou choque

emocional subito. Vérios fatores, como jejum

Quadro 2. Eventos adversos apds vacina HPV

prolongado, medo da injecdo, ambientes muito
quentes ou superlotados, permanéncia de pé
por longo tempo, podem aumentar a ocorréncia
de sincope.

Portanto, para reduzir risco de quedas e
permitir pronta intervencdo caso ocorra a
sincope, a adolescente devera permanecer
sentada e sob observagao por aproximadamente
15 minutos apds a administragao da vacina HPV.

Nos Estados Unidos, no periodo entre junho
de 2006 ¢ marg¢o de 2013, foram distribuidas
cercade 56 milhdes de doses da vacina HPV e ndo
foi observado aumento na ocorréncia de casos
de Sindrome Guillain-Barré e convulsdes."

Apesar de a vacina HPV ja ter sido
amplamente estudada e ser utilizada de forma
universal em diversos paises, a investigagao
de EAPV ¢ imprescindivel para avaliar a
seguranga do produto. Para isto, tornam-se
necessarias a notificacdo e a investigacdo
de todos os eventos adversos graves. Na
ocorréncia de sincope, o caso devera ser
notificado em 24 horas.

Atencdo!
As adolescentes que apresentarem sincope

poderdo continuar o esquema vacinal.

Fonte: Brasil, 2013
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Em 2014, quando da aplicagdo da segunda
dose da vacina HPV, foram notificados eventos
adversos, tais como dor de cabega, tonturas,
desmaios, falta de ar, fraquezas nas pernas, sem
que nenhuma alteragdo clinica ou laboratorial
fosse identificada. Estes eventos aconteceram
em algumas escolas e estdo relacionados a
reacao de ansiedade pds-vacinacdo.

Uma vez que o ambiente escolar
proporciona um convivio proximo entre
os alunos, pode favorecer a ocorréncia de
disturbios psicogénicos, especialmente quando
antecedidos por um evento que pode suscitar
alguma ansiedade ou dor como a vacinacao,
que ¢ medicamento injetavel. Destaca-se, no
entanto, que esta reacao ¢ passageira e todas as

adolescentes ficaram bem.

Durante a aplicacdo da primeira dose da
vacinaHPV (4.159.335 doses) foram notificados
1.162 eventos adversos (19,6/100.000 doses
aplicadas).!

Destaca-se, também, que todos os eventos
graves notificados foram investigados e que,

até o momento, apenas os casos de anafilaxia
foram confirmados como relacionados a vaci-
nacao e o percentual encontrado destes eventos
esta dentro do esperado na literatura cientifica.

Antes de iniciar a vacina¢do, ¢ muito
importante estabelecer uma retaguarda em
unidades de referéncia para atendimento
de casos que requeiram assisténcia médica
imediata, especialmente se a vacinacdo for

realizada em escolas.

A exemplo do que ja é orientado para as outras
vacinas, na ocorréncia das seguintes situagdes
abaixo, com o objetivo de afastar qualquer
associagdo com a vacina, a notificagdo também
devera ser realizada em 24 horas:

e hospitalizagdo por 24 horas;

e disfuncdo ou incapacidade significativa
e/ou persistente (sequela);

e cvento que resulte em anomalia
congénita;
® risco de morte;

e (bito.

Tabela 2. Principais notificagdes na primeira dose da vacina HPV e sua incidéncia

EANG* 1.007

95 18,6

Erros de imunizagao 94

1,7 04

*EANG: Evento Adverso Nao Grave **EAG: Evento Adverso Grave ***Falta informagdo

Fonte: FormSus/Datasus. Dados preliminares
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