Nota Técnica SBim 15/03/2023

Atualizacao das vacinas HPV em uso no Brasil: introducao da

nonavalente (HPV9)
Autora: Ménica Levi (CRM: 66612-SP)

Introducao

A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) é considerada, atualmente, a
infeccao sexualmente transmissivel (IST) mais comum. Entre as patologias
associadas ao HPV que acometem a regido genital, as mais frequentes sao o
condiloma acuminado (verrugas genitais) e o cancer cervical e suas lesdes
precursoras. Considera-se que a infeccao pelo virus HPV seja causa
necessaria para a ocorréncia de cancer de colo de Utero, ja que, com 0s
métodos laboratoriais atualmente disponiveis, o HPV tem sido identificado

em mais de 99% das mulheres com essa neoplasia.

O aprimoramento de técnicas de biologia molecular ao longo das ultimas
décadas revelou a presenca do virus HPV em lesGes malignas e benignas, do
ponto de vista oncoldgico, em ambos os sexos. O HPV esta associado, em
percentuais variaveis, ao cancer em outros sitios anatdmicos além do colo
uterino, tais como: pénis, vulva, vagina, canal anal e orofaringe. Tem sido
crescente o registro de canceres de anus e de orofaringe em homens e
mulheres — na orofaringe, a prevaléncia é cinco vezes superior no sexo
masculino. Nos Estados Unidos da América, a melhora do programa de
rastreamento para o cancer cervical permitiu o diagndstico e tratamento de

lesdes de colo uterino em estagios precoces, reduzindo o impacto do cancer
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cervical nas mulheres americanas. Com isso, desde 2015, o cancer de
orofaringe, para o qual ndo ha rastreamento, ultrapassou em numeros
absolutos o cancer de colo de Utero. Em relagdo aos condilomas, outra
doenca de grande impacto a saude publica, os registros globais mostram
milhdes de casos anuais, em homens e mulheres, com discreto predominio

no sexo masculino.

As vacinas HPV foram desenvolvidas com o objetivo primario de proteger as
mulheres do cancer cervical. No entanto, na medida em que foram
encontradas evidéncias de que o HPV também causa doenc¢as na populacdo
masculina, os homens passaram a ser reconhecidos como vitimas do virus,
em vez de apenas transmissores, como pensado inicialmente. Assim, cerca
de um ter¢o dos paises que incorporaram a vacina HPV aos seus programas
de imunizag¢do incluiram os meninos da mesma faixa etaria que as meninas

no publico-alvo da vacinagao.

Impacto do cancer cervical

O cancer cervical é uma enfermidade que traz grandes preocupacdes em
politicas de saude, pela frequéncia elevada e pela gravidade, além do
importante impacto psicossocial. Globalmente, é o quarto cancer mais
comum em mulheres e o segundo mais prevalente em mulheres jovens entre
15 e 44 anos de idade.

Estima-se que no mundo todo, houve 604 mil novos casos e 342 mil mortes
por essa neoplasia em 2020, com expectativa de aumento progressivo nos

proximos anos se ndo forem adotadas novas medidas de enfrentamento ao
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problema. No Brasil, de acordo com Instituto Nacional de Cancer (INCA), sao
registrados anualmente cerca de 16 mil casos novos e 6 mil mortes por
cancer de colo de utero. Os numeros classificam essa neoplasia como grave
qguestdo de saude publica no nosso pais, apesar de ser uma doenca evitavel
e tratavel, desde que diagnosticada precocemente e manejada de maneira

eficiente.

A Organiza¢dao Mundial da Saude (OMS) fez um chamado em 2020 para
reunir esforcos com o objetivo de eliminar o cancer de colo de utero
globalmente até 2030. A acdo foi um grande marco, pois, pela primeira vez,
194 paises — incluindo o Brasil — se comprometeram a adotar as medidas
necessarias para alcancar o objetivo. A estratégia esta baseada em trés
pilares: prevencdo, rastreamento e gerenciamento do cancer e das lesdes
precursoras. Nesse contexto, nenhuma intervencdo isolada é suficiente para

a busca pela eliminacdo e a vacina¢dao assume importancia fundamental.

A reducdo significativa das taxas de prevaléncia de infeccao e de cancer e
lesdes pé-neoplasicas tém sido progressivamente demonstrada pelas
nacdes que introduziram a vacinacdo contra o HPV nos programas de saude
publica. Paises como Suécia, Finlandia, Dinamarca, Estados Unidos e Reino
Unido publicaram resultados que demonstram significativa reduc¢do na
deteccdo de lesdes pré-neoplasicas, intervencgdes cirurgicas e cancer de colo

de Utero entre as mulheres vacinadas.

No Brasil, ja foi observada queda na prevaléncia dos tipos de HPV contidos

na vacina quadrivalente (HPV4) em mulheres jovens vacinadas. No entanto,
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€ importante ressaltar que as coberturas vacinais para o HPV no pais estao
abaixo do necessario para reduzir de maneira mais eficaz o impacto dos
canceres de colo de utero e de anus, das verrugas genitais e de outras

doencas associadas ao HPV.
Vacinas HPV
Existem trés vacinas HPV licenciadas no Brasil:

» Bivalente - HPV2 (16,18): Fabricada pela GSK. Foi licenciada em 2007 e

teve a comercializacdo interrompida no Brasil em 2021;

* Quadrivalente - HPV4 (6, 11, 16 e 18) - Fabricada pela MSD. Esta
licenciada desde 2006, mesmo ano em que passou a ser oferecida
pelos servicos privados de vacinacdo. Faz parte do calendario da rede

publica desde 2014.

* Nonavalente - HPV9 (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58). Fabricada pela
MSD. Foi licenciada em 2017 e disponibilizada na rede privada em

marco de 2023.

O HPV16 e 0 18 sdo os principais tipos associados ao cancer, razao pela qual
estdo na composicao das trés vacinas. A quadrivalente contém também os
tipos 6 e 11, causadores de aproximadamente 90% dos casos de verrugas

genitais. A vacina nonavalente incluiu 5 tipos oncogénicos adicionais.

A vacina HPV4 foi integrada ao Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI) em
2014, inicialmente para meninas de 11 a 13 anos, e posteriormente foi sendo

estendida de forma progressiva para outras faixas etarias. Em 2017, os
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meninos passaram a ser contemplados e, desde 2022, a vacina consta como
rotina do calendario nacional de imunizacao para crianc¢as e adolescentes de
9 a 14 anos de ambos os sexos. Além da vacina¢do de rotina, a vacina
também esta disponivel para imunocomprometidos de 9 a 26 anos ou de 9
a 45 anos de idade — a depender da causa da imunossupressao — nas UBS
(com receita médica) e nos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos

Especiais (CRIE). Saiba mais no Manual dos CRIE.

A vacina HPV9 foi licenciada pelo FDA, do Estados Unidos, em 2014 e, pouco
tempo depois, por 6rgdos regulatorios de paises, como o Canada, Australia
e outros do continente europeu. Atualmente, é a Unica disponivel nos paises

que fizeram a transi¢ao da vacina HPV2 ou HPV4 para HPVO.

Estudos de eficacia, imunogenicidade e seguranca com a vacina HPV9

O estudo pivotal de fase llIb-Ill que permitiu o licenciamento da vacina HPV9
foi o Unico que avaliou, além da imunogenicidade e seguranca, a eficacia
contra lesBes de alto grau em colo de Utero, vulva, vagina, adenocarcinoma
in situ (AIS) e cancer cervical invasivo (CC) causados pelos HPV 31, 33, 45, 52
e 58. Assumiu-se que as vacinas HPV4 e HPV9 tém eficacia semelhante para
prevencdo de doencas associadas aos HPV 6, 11, 16 e 18, baseado na nao

inferioridade imunolégica da HPV9 para os quatro tipos em comum.

O estudo envolveu 14.215 mulheres de 16 a 26 anos de idade, divididas em
dois grupos randomizados, que receberam as vacinas HPV4 (controle) ou

HPV9, ambos em esquema de trés doses (0 - 2 - 6 meses). Na populacdo que
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recebeu a HPV9, a eficacia da vacina para doencas associadas aos HPV 31,

33, 45, 52 e 58 foi de:

* 96,7% (1C95%: 80,9-99,8) para lesdes de alto grau;
* 96,3% (IC95%, 79.5-99.8) para neoplasia cervical de alto grau, AIS e

cancer cervical;
* 96% (IC95%, 94,4-97,2) para infeccdo persistente.

Em relacdo a imunogenicidade, verificou-se que aproximadamente 100% das
participantes soroconverteram um més apdés a ultima dose do esquema. Os
titulos geométricos médios (TMG) para os quatro tipos em comum ndo foram
inferiores aos obtidos em vacinadas com a HPV4 e o nUmero de casos e de

doenca associados aos HPV 6, 11, 16 e 18 foi similar nos dois grupos.

A vacina HPV9 foi segura e bem tolerada, apesar de provocar mais reacdes
locais do que a HPV4. Os sintomas mais comuns (22%) foram dor, edema,
prurido e eritema. Mais de 90% dos eventos foram considerados leves a
moderados. Atribui-se o aumento das reacdes locais a maior quantidade de

antigenos e adjuvante usados na composicao da nonavalente.

Estudos de acompanhamento de longo prazo ja demonstraram a efetividade
e imunogenicidade sustentadas da vacina HPV9, em um periodo de oito
anos. Em 2021, Kjaer e colaboradores publicaram os resultados de oito anos
de extensdao de um estudo pivotal com 2.029 participantes da Dinamarca,
Noruega e Suécia. O acompanhamento esta programado para ser conduzido
por 14 anos: quatro do estudo de base e 10 de seguimento. A partir dos

dados do programa nacional de triagem para o cancer cervical nesses paises,
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que fornecem informag¢bes sobre registro de lesdes pré-neoplasicas e
cancer, nao houve registro de nenhum caso de cancer e doencas pré-
neoplasicas associadas aos HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 nas coortes do

estudo, indicando efetividade de 100% da vacina HPV9 (1C95%: 79,4-100).
Vacinag¢ao no sexo masculino

Castellsalgué e colaboradores avaliaram a imunogenicidade da HPV9 em
homens de 16 a 26 anos, comparando os TMG com o0s observados em
mulheres da mesma idade. Baseado na excelente resposta imune observada
em homens, com soropositividade acima de 99,7% ap0és terceira dose em
todos os participantes e TMG ndo inferiores aos obtidos em mulheres da
mesma idade, admitiu-se a eficacia da vacina HPV9 também para o sexo

masculino.

Em outro estudo, os autores compararam as duas vacinas (HPV4 e HPV9) em
homens de 16 a 26 anos; verificaram resposta semelhante aos 4 tipos em
comum e soroconversao para os HPV 31, 33, 45, 52 e 58 em todos os
participantes, determinando-se a eficacia, pela semelhanca imunolégica

(estudo de ponte imunoldgica).
Vacinag¢ao na faixa etaria de 9 a 15 anos

Van Damme e col. avaliaram a imunogenicidade e tolerancia da vacina HPV9

em meninas e meninos de 9 a 15 anos e compararam com a
imunogenicidade observada em mulheres de 16 a 26 anos, grupo no qual a
eficacia da vacina ja foi comprovada. Participaram do estudo 1.935 meninas,

669 meninos e 470 mulheres jovens, randomizados para receber as trés
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doses da HPV9. Um més apds a ultima dose do esquema, os TMG para os
nove tipos de HPV contidos na vacina obtidos pelas meninas e meninos de 9
a 15 anos nao foram inferiores aos verificados entre as mulheres de 16 a 26
anos. Além disso, de modo geral, a vacina foi bem tolerada. Os eventos
adversos observados foram em grande maioria locais, principalmente

inchaco.

O acompanhamento de 8 anos do estudo mostrou imunogenicidade
sustentada e eficacia duradoura, visto que ndao houve nenhum caso de
neoplasia intraepitelial de alto grau ou verrugas genitais associados aos nove
tipos contidos na vacina HPV9 nos participantes que seguiram o protocolo.
Também nado houve registro de evento adverso grave ou morte relacionados

a vacinagao, o que reafirma a seguranca da vacina HPVO.

Esquema de duas doses em menores de 15 anos

Ilversen e colaboradores analisaram o esquema de duas doses da HPV9 em
meninas e meninos de 9 a 14 anos — grupo-alvo dos programas de
vacinacdo — por meio da compara¢ao do TMG em adolescentes mais velhas
e mulheres de 16 a 26 anos vacinadas com trés doses. Ndo houve
inferioridade imunoldgica em relacdo ao grupo controle, o que permitiu a
adoc¢do desse esquema e a publicacdo em bula, como esquema alternativo

de duas doses para menores de 15 anos.
Vacinac¢ao de pessoas previamente vacinadas

Garland e colaboradores avaliaram a seguranca e imunogenicidade de trés

doses da vacina HPV9 em meninas e mulheres de 12 a 26 anos
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anteriormente vacinadas com trés doses da HPV4. Os titulos de
anticorpos para os HPV 6, 11, 16 e 18 foram mais elevados naquelas que
fizeram os dois esquemas, o que demonstra presenca de memoria

imunolégica. Entretanto, para os HPV 31, 33, 45, 52 e 58, os titulos foram
menores nas previamente vacinadas com HPV4, mas a auséncia de correlato
de protecdo soroldgica nao permite conclusdes sobre o achado. De todo
modo, o estudo foi importante por demonstrar a boa tolerabilidade e
imunogenicidade da vacinacdo com HPV9 nas meninas e mulheres de 12 a

26 anos previamente vacinadas com a HPV4.
Vacinagao simultanea

Schilling e colaboradores avaliaram a vacinagao simultdanea em meninos e
meninas de 11 a 15 anos que receberam HPV9 e as vacinas meningocadcica
conjugada quadrivalente (MCV4) e dTpa. Ndo houve interferéncia na
resposta imune para nenhuma das vacinas, e os TMG ndo foram inferiores
aos obtidos com a vacinacao separada. Foi observado um aumento discreto
de reacBes no local de aplicacao da HPV9, principalmente incha¢o, mas de

forma geral a aplicacdo simulténea foi bem tolerada.

Em paralelo, uma meta-analise que avaliou a administracdo concomitante
das vacinas HPV chegou a mesma conclusdao. Os autores pontuaram que,
apesar do pequeno aumento nas reagdes locais, a administracdo simultanea
de vacinas tem o potencial de aumentar a adesdo e prevenir de forma mais
eficaz as doencas, uma vez que diminuiu o niumero de visitas aos servi¢cos de

vacinagao.
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Os 6rgaos regulatorios dos paises que incorporaram HPV9 nos programas
de imunizacao nao fazem qualquer objecdo a administracdo simultanea com

outras vacinas.
Efetividade

Além dos estudos resumidos acima — que permitiram o licenciamento da
HPV9 para ambos os sexos na faixa etaria de 9 a 45 anos e o estabelecimento
de diretrizes de uso —, os resultados de vida real tém mostrado importante
reducdo nas taxas de infeccdo, doencas pré-neoplasicas, cirurgias cervicais e,
mais recentemente, de cancer cervical invasivo associados aos HPV contidos
nas vacinas. A seguranca vem sendo constantemente reafirmada pelos
orgdos regulatorios de todo o mundo, que constantemente revisam e
avaliam os registros de eventos supostamente atribuiveis a vacinacdo ou

imunizag¢do (ESAVI) em pessoas vacinadas com as diferentes vacinas HPV.

Os paises que optaram por incorporar a vacina HPV9 em seus programas de
imunizagdo passaram por um periodo de transicdo em que um percentual
relevante da populagdo-alvo estava com esquema de doses iniciado com as

vacinas HPV2 ou HPV4,

A vasta experiéncia com ambas as vacinas, que demonstraram efetividade e
seguranc¢a inquestionaveis ao longo de mais de 14 anos de uso, foram
consideradas também para o embasamento das discussfes e diretrizes a
serem adotadas durante a transicao. Discutiu-se como prosseguir esquemas
comecados com outras vacinas (HPV2 ou HPV4), a ampliacdo ou ndo da

protecdo para pessoas que ja haviam completado seu esquema de vacinagao
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para HPV, bem como quais seriam os esquemas de doses ideais e 0s grupos
contemplados nos programas, de acordo com a realidade de cada local. As
decisdes ndo foram undnimes, portanto, ndo existe um consenso global

sobre essas questdes.

Descricao da vacina HPV9

A HPV9 inclui os quatro tipos de HPV presentes na vacina HPV4 (6, 11, 16 e
18) e cinco tipo adicionais (31, 33, 45, 52 e 58), o que amplia a protecdo contra
infeccdo, canceres e lesdes pré-neoplasicas relacionadas ao virus. O ganho,

demonstram estudos clinicos, varia de acordo com o sitio anatémico:

« (Cancer de colo do utero: 70% para 90%
« Cancer de vulva: 70-75% para 85-90%

« (Cancer de vagina: 65% para 80-85%

« (Cancer de anus: 85-90% para 90-95%

« Cancer de pénis: 75-80% para 85%

« Cancer de orofaringe: 85% para >90%

Para as doencas associadas aos tipos nao oncogénicos (6 e 11), o beneficio é
0 mesmo para as duas vacinas.

Indicacoes em bula

Meninas e mulheres de 9 a 45 anos

* Prevencdo de canceres do colo do Utero, da vulva, da vagina e do anus

causados pelos tipos de HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58;
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* Prevencdo de infeccBes persistentes e lesdes pré-cancerosas ou
displasicas causadas pelos tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e
58;

» Prevencdo de verrugas genitais (condilomas) causados pelos HPV 6 e

11.

Meninos e homens de 9 a 45 anos

* Prevencdo de cancer de anus causado pelos tipos de HPV 16, 18, 31,
33,45,52 e 58;

* Prevencdo de infeccBes persistentes e lesdes pré-cancerosas ou
displasicas causadas pelos HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58;

» Prevencdo de verrugas genitais (condilomas) causadas pelos tipos de

HPVG6e 11.

Esquema de doses

* Meninas e meninos de 9 a 14 anos: duas doses, com seis meses de
intervalo (0-6 meses);

« Apartirde 15 anos: trés doses (0 - 2- 6 meses)

* Imunodeprimidos de 9 a 45 anos, independentemente da idade: trés

doses (0-2-6 meses).

Recomendacdes SBIm

A SBIm recomenda, sempre que possivel, o uso preferencial da vacina HPV9
e a revacinacdo daqueles(as) anteriormente vacinados(as) com HPV2 ou
HPV4, com o intuito de ampliar a protecdo para os tipos adicionais. Os

esquemas de doses sdo os seguintes:
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Nao vacinados(as) anteriormente contra o HPV

* Meninas e meninos de 9 a 14 anos: duas doses, com seis meses de
intervalo (0-6 meses);

* Anpartirde 15 anos: trés doses (0-2-6 meses);

* Imunodeprimidos de 9 a 45 anos, independentemente da idade: trés

doses (0-2-6 meses).

Pessoas com esquema iniciado ou completo

« Meninos e meninas de 9 a 14 anos:
o Vacinados com uma dose de HPV4: duas doses de HPV9 (0-6
meses), respeitando intervalo de seis meses em relacdo a

primeira dose de HPV4;

o Completamente vacinados com HPV2 ou HPV4: duas doses de
HPV9 (0-6 meses), respeitando intervalo minimo de um ano
apés a ultima dose de HPV2 ou HPV4; o Adolescentes
previamente expostos podem ser vacinados.

» Adolescentes a partir de 15 anos e adultos:

o Vacinados com uma ou duas doses de HPV2 ou HPV4: trés
doses de HPV9 (0-2-6 meses), respeitando o intervalo de dois
meses em relacao a primeira dose de HPV4 ou de trés meses
em relacdo a segunda dose de HPV4; o Completamente
vacinados com HPV2 ou HPV4: trés doses de HPV9 (0-2-6
meses), respeitando intervalo minimo de um ano apés a

ultima dose de HPV2 ou HPV4;
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o A recomenda¢do do uso off label (fora da faixa etaria de

licenciamento) pode ser considerada pelo médico. A decisdo de

vacinar ou ndao deve ser compartilhada com o paciente; o

Adolescentes e adultos previamente expostos ao virus podem

ser vacinados.

Resumo das recomendac¢des da SBIm para o uso da vacina HPV9, a
depender da faixa etaria e histérico de vacinagao contra o HPV

Idade

Passado vacinal

Conduta

9 a 14 anos

Sem histéria de
HPV4

Duas doses de HPV9 (0-6 meses). O
intervalo minimo é de 5 meses.

Uma dose de HPV4

Seis meses apo6s a dose de HPV4, iniciar
esquema de duas doses de HPV9 (0-6
meses). O intervalo minimo é de 5 meses.

Duas doses de HPV4

Doze meses apods a segunda dose de
HPV4, iniciar esquema de duas doses de
HPV9 (0-6 meses). O intervalo minimo é
de 5 meses.

15 a 45 anos

Sem histéria de HPV4

Trés doses de HPV9 (0-2-6 meses).

Uma dose de HPV4

Dois meses ap06s a dose de HPV4, iniciar
esquema de trés doses de HPV9 (0-2-6
meses).

Duas doses de HPV4

Trés meses apoOs a segunda dose de
HPV4, iniciar esquema de trés doses de
HPV9 (0-2-6 meses).

Trés doses de HPV4

Doze meses apds a terceira dose de
HPV4, iniciar esquema de trés doses de
HPV9 (0-2-6 meses).
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A disponibilidade de uma vacina HPV mais abrangente, incluindo um
maior numero de tipos oncogénicos, € uma excelente noticia do ponto
de vista individual. Em termos de saude publica, entretanto, é
fundamental o esforco conjunto do Ministério da Saude, das
sociedades médicas e da sociedade civil organizada para aumentar as
coberturas vacinais da vacina HPV4, disponibilizada no Brasil para
pessoas de 9 a 14 anos de idade e individuos de outras faixas etarias
com algumas comorbidades. A vacina¢do é um dos trés pilares da
estratégia proposta para a eliminacdo do cancer de colo de Utero e a
SBIm atuara de maneira incansavel, para que as futuras geracdes
vivam livre dessa neoplasia que ceifa a vida de uma mulher a cada dois

minutos!
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