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avaliando as contradicdes da indicacao e posologia atual
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RESUMO

Na atualidade, a infec¢do pelo Papiloma Virus Humano (HPV) é considerada a doenga sexualmente transmissivel
(DST) mais prevalente em todo o mundo. Dados demonstram que uma em cada dez pessoas esta infectada pelo HPV.
Essa infeccgdo é responsavel por mais de 98% dos tumores de colo de Utero, sendo fator etioldgico para o cancer de colo
de atero, doenca que mata 231.000 mulheres por ano, mundialmente. Dessa forma, faz-se necessaria a prevencdo da
infeccdo pelo HPV. A vacina quadrivalente contra 0 HPV mostra-se muito eficaz nesse proposito. Ela confere prote¢édo
contra 0s sorotipos oncogénicos 16 e 18, presentes em mais de 70% dos casos de cancer de colo de Utero, além de
também oferecer protecdo contra os sorotipos ndo oncogénicos 6 e 11. Devido ao impacto da infec¢do pelo HPV na
salide publica, o presente artigo tentard buscar qual a real indicacdo para a vacina contra 0 HPV, e qual a posologia
ideal.

Palavras Chave: Vacina contra HPV. Cancer de colo de Utero. Papiloma Virus Humano. Protecdo contra cancer de
colo de Gtero. Doengas sexualmente transmissiveis (DST).

HPV VACCINE:

evaluating the contradictions of the actual indication and dosage

ABSTRACT

Nowadays, Human Papillomavirus (HPV) infection is considered the most prevalent sexual transmissible disease (STD)
throughout the world. Data shows that one of ten people are infected by HPV. This infection is responsible for more
than 98% of cervical tumor, being an etiological factor for cervical cancer, disease that kills 231.000 women per year,
worldwide. Therefore, the prevention of HPV infection makes itself necessary. The tetravalent HPV vaccine shows a
high effectiveness in this purpose. It provides protection against oncogenic serotypes 16 and 18, found in more than
70% of cervical cancer, and it also provides protection against the not oncogenic serotypes 6 and 11. Due the impact of
the HPV infection in public health, the present article will approach what is the real indication for the HPV vaccine and
what is the ideal dosage.

Keywords: HPV vaccine. Cervical cancer. Human papillomavirus. Cervical cancer protection. Sexual transmissible
disease (STD).
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Introducéo

O Papiloma Virus Humano (HPV),
pertencente a familia dos Papovaviridiae, é o
virus capaz de infectar a pele ou as mucosas
do ser humano. Segundo o Instituto Nacional
de Cancer (INCA), existem mais de 100 tipos
diferentes de HPV, sendo que cerca de 40
tipos podem infectar o trato ano-genital.
Desses, pelo menos 13 tipos sdo considerados
oncogeénicos, apresentando maior risco ou
probabilidade  de

provocar  infecgOes

persistentes e estar associados a lesdes

precursoras.

Ainda de acordo com o INCA, dentre
0os HPVs de alto risco oncogénico, os tipos
virais 16 e 18 estdo presentes em 70% dos
casos de cancer do colo do utero. Ja os HPV 6
e 11, encontrados em 90% dos condilomas
genitais e sdo

papilomas laringeos,

considerados ndo oncogeénicos.

Atualmente, a infeccdo pelo Papiloma
Virus Humano (HPV) é considerada a doenca
(DST)

prevalente em todo o mundo (ZARDO et al.,

sexualmente  transmissivel mais
2014). De acordo com a Organizagao Mundial
de Saide (OMS), uma em cada dez pessoas

esta infectada pelo HPV.

O HPV é fator etioldgico para cancer
cervical, sendo responsavel por mais de 98%
dos tumores de colo de utero (LINHARES;
VILLA, 2006). De acordo com estatisticas
20%
individuos sadios estdo infectados com HPV,

mundiais, aproximadamente dos
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sendo que desse total, 40% sdo mulheres
sexualmente ativas. As estimativas também
apontam que a cada ano, 500.000 novos casos
de cancer de colo de utero surgem no mundo,
dos quais 231.000 culminam em ébito (ROSA
et al., 2009). Estudos epidemioldgicos e
experimentais durante os ultimos 15 anos
demonstraram que a aquisicdo da infeccéo
cervical pelo HPV € o principal precursor de
uma série de eventos que levam ao cancer de

colo de utero.

Em marco de 2014, a vacina HPV
quadrivalente, que confere protecdo contra
HPV 6, 11, 16 e 18, foi

Calendario Nacional de Vacina¢do do SUS,

incluida no

tendo como populacdo-alvo as meninas de 11
a 13 anos de idade. Ja& em 2015, a oferta da
vacina foi ampliada para as meninas na faixa
etaria de 9 a 13 anos de idade. Apesar do
aumento na faixa etaria, grande parte da
populacdo continua sem se beneficiar da
vacina, é o caso de mulheres ndo virgens e o
sexo masculino. J& foram feitos diversos
estudos mostrando beneficios na vacinacao
desses grupos, no entanto, eles continuam

excluidos das campanhas de vacinacéo.

O Ministério da Salde adota o
esquema vacinal estendido, composto por trés
doses, administra-se a primeira dose, a
segunda dose é dada apds 6 meses e a terceira
dose é dada ap6s 60 meses (5 anos).

Entretanto, j& existem pesquisas que mostram
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que apenas duas doses ja sao suficientes para
conferir a mesma imunidade encontrada em
meninas que tomaram as trés doses da vacina,
além de uma possivel dose Unica sugerida por
um estudo (SCHILLER; LOWY, 2014).

Dessa forma, € importante discutir sob
quais condicBes a vacina pode se tornar um
mecanismo eficaz de prevencédo, quais séo as
vantagens da imunizacdo para cada publico
alvo e quantas doses sdo necessarias para

garantir uma imunizacéo eficaz.

Objetivos
Objetivos gerais

O presente trabalho tem como
objetivos avaliar qual a correta posologia da
vacina contra HPV e para qual publico ela

esta mais indicada.

Objetivos especificos
Comparar a visdo de diferentes
estudiosos em relacdo ao numero de doses

ideais para se atingir a imunidade esperada.

Analisar qual é o publico alvo ideal

para se conseguir a imunizacao da populacéo.

Expor atraves de dados, qual é o
intervalo de doses entre as vacinas mais

recomendado.
Metodologia

Para a realizacdo do presente trabalho

foram feitas revisdes em artigos cientificos do
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Scielo, PubMed, Cochrane, Ministério da
Saude e em outros materiais publicados na
internet. Foram fatores de incluséo artigos em
portugués e inglés, do ano de 2006 — 2015.
Foram fatores de exclusdo estudos muito
restritos a determinadas populagbes, com
abordagem superficial em relacdo ao tema,
sem comparacdo entre as faixas etarias e

dosagens.

Desenvolvimento

De acordo com Zardo et al. (2014), a
populacdo masculina é a principal responsavel
pela transmissdo do virus para as mulheres,
que ocorre de forma sexual. Dessa forma, a
mulheres
idade,
embora seu pico de incidéncia seja antes dos
idade.

demonstraram que mulheres com

infeccdo pode ocorrer em

sexualmente ativas em qualquer
estudos
idade

superior a 50 anos apresentam grandes

25 anos de Entretanto,

chances de portar o virus e, dessa forma,
desenvolver uma neoplasia relacionada ao
HPV. Dados demonstram ainda que mulheres
nessa faixa etdria apresentam  maior
predisposicdo para o desenvolvimento de
lesbes de alto risco, quando comparadas as

mais jovens.

Devido ao impacto da infeccdo do
HPV na

necessidade de se produzir uma vacina que

salde mundial, houve uma

combatesse 0s tipos virais mais prevalentes

no cancer cervical (HPV 16 e 18). Para se
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ampliar o espectro a ser atingido pela acéo
preventiva da vacina, foram incorporadas
proteinas dos virus dos tipos 6 e 11,
relacionados a prevaléncia dos condilomas
acuminados (CHAVES, 2012).

A vacina profilatica, disponivel na
forma bivalente (empresa GlaxoSmith Kline,
com nome comercial Cervarix) confere
protecdo contra 0s sorotipos oncogénicos, 0
HPV16 e HPV18 e a quadrivalente (empresa
Merck Sharp e Dohme, com nome comercial
Gardasil) além de conferir a protecdo da
vacina bivalente, também confere protecédo
contra os sorotipos causadores de lesbes, 0
HPV6 e HPV11. Ambas determinam 100% de
protecdo contra a infeccdo causada pelos
sorotipos especificos do HPV e impedem o
aparecimento de neoplasias intraepiteliais de
alto grau por pelo menos cinco anos apés a
(NADAL; MANZIONE,

2006). E esperado que com o uso disseminado

administracao

da vacina, 70% dos canceres de colo de Utero

sejam evitados.

H& uma nova vacina contra 0 HPV em
desenvolvimento, a 9-valente, ela seriva para
0 desenvolvimento da imunidade contra os
tipos virais: 6,11,16,18,31,33,45,52,58. Essa
nova vacina se encontra em estudo nos
Estados Unidos (LUXEMBOURG et al.
2015).

No Brasil, o Ministério da Saude adota

0 esquema de vacinacdo estendido, aplicando-
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se trés doses aos 0, 6 e 60 meses. Essa
metodologia tem intuito de funcionar como
reforco,
prolongado contra a doenca (BRASIL, 2014).
As

mulheres pré-adolescentes e adolescentes

permitindo um efeito protetor

vacinas, quando administradas em
antes do inicio da atividade sexual, mostram
maior efetividade. E importante ressaltar que
a vacina ndo protege o individuo contra todos
0s tipos virais, ficando restrita apenas aos
tipos 6,11,16,18. A protecdo absoluta s6 €
obtida com a abstinéncia total de todas as
praticas sexuais. Como ndo ha controle contra
as outras cepas, € necessario 0
acompanhamento pelo exame preventivo

(Papanicolaou) continuamente.

Discussao

A infeccdo pelo HPV é um problema
de saude puablica mundial a qual deve ser
obrigatdria a sua prevencdo devido aos altos
indices de lesdes pré-cancerosas e cancerosas.
(2008),

ser

Segundo Nadal a vacina

quadrivalente deve usada
preferencialmente em mulheres que néo
iniciaram a atividade sexual devido ao fato de
ndo terem contato com o virus HPV,
garantido eficacia maxima.

Outra pesquisa ja mostra que em
mulheres néo infectadas com alguns tipos de
HPV,
observada eficécia na vacinacgao contra o HPV
com a quadrivalente (MUNOZ et al., 2009).

Nesse estudo em curso, que tem como

em idade entre 24-45 anos, foi
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caracteristicas ser multicéntrico, paralelo,
randomizado, controlado por placebo e duplo-
cego, o0 objetivo é testar a eficacia da vacina
quadrivalente. No estudo, foi levado em
consideracdo o risco permanente de aquisicao
da infeccdo por HPV. Por esse motivo, 0s
pesquisadores selecionaram mulheres sem
histérico de verrugas genitais ou doencas do
colo do utero, inscritas a partir de centros
comunitarios de saude, centros de saulde,
académicas e prestadoras de cuidados de
salde primarios.

Por outro lado, Joura et al. (2012)
realizaram um estudo retrospectivo, com
mulheres em idade entre 15 e 26 anos.
Chegaram a conclusdo que o uso da vacina
quadrivalente em mulheres com histéria
pregressa de tratamento cirdrgico relacionado
ao HPV

incidéncia do desenvolvimento de novas

reduziu significativamente a
patologias relacionadas a infec¢do pelo virus.
Essa reducgéo inclui doencas de alto grau. O
estudo duplo-cego foi realizado com 17 622
mulheres, das quais 2.054 fizeram cirurgia
cervical ou

foram diagnosticados com

verrugas genitais, neoplasia intraepitelial
vulvar ou neoplasia intraepitelial vaginal. A
selecdo dessas mulheres foi feita em centros
de cuidados primarios e universidade ou
centros de saude hospitalares associados em
24 paises e territorios em todo o mundo. Cada
uma recebeu trés doses da vacina ou placebo,
no intervalo de 2 meses entre a primeira € a

segunda dose, e a ultima, com 6 meses.

399

Houve uma reducdo de 64,9% no risco de
qualquer doenca de alto grau subsequente do
colo do utero e 35,2% de reducdo de risco
para verrugas genitais, neoplasia intraepitelial
vulvar ou neoplasia intraepitelial vaginal. Por
fim, houve também reducdo de 46,2% de
incidéncia de qualquer doenga relacionada
com o HPV.

Com relacdo a dosagem de vacinas,
segundo Godim et al. (2015) ,concluiram que
ndo ha diferencga na eficicia da imunizacédo de
ambas as dosagens, apesar de que O
Ministério da Salde argumente que a terceira
dose é para reforgo, permitindo um efeito
protetor prolongado contra a doencga. Além
disso, administrar duas doses seria mais
vantajoso para o governo, devido ao menor
gasto com vacinas. Dessa forma, haveria uma
maior possibilidade de cobertura do publico
feminino e, inclusive, buscar a incorporacao
do masculino.

Leung et al. (2015), chegaram a
conclusdo que, para a vacina bivalente, ha
flexibilidade de administracdo da segunda
dose em torno de 5 a 13 meses apos a
primeira dose e 18 meses para a vacina
quadrivalente. A imunogenicidade conferida
pelas vacinas foi avaliada por ELISA. O
estudo foi realizado em 21 locais, distribuidos
na Franca, em Hong Kong, em Cingapura e
na Suecia, buscando analisar, além da questéo
do intervalo de idade de melhor eficacia de
utilizacdo da vacina, analisar também a

quantidade de doses eficaz em ambas as
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vacinas: bivalente e quadrivalente, e o
intervalo ideal entre elas. O uso de apenas 2
doses de ambas vacinas contra o HPV foi
aprovado para meninas em varios paises da
Europa, América Latina, Africa e Asia.

Em contrapartida, foi sugerido por
Schiller e Lowy (2014), a partir de
descobertas em estudos com o HPV, a
possibilidade de desenvolver vacinas eficazes
de dose Unica. Os pesquisadores defendem a
utilizacdo de antigenos semelhantes a virus e
a inclusdo deles em ensaios clinicos.

Em relacdo aos homens, estima-se
que a vacinacdo possa reduzir até 10% das
consultas clinicas de doencas sexualmente
transmissiveis  (DST), pois a mulher
geralmente € contaminada por homens com

incluido no programa de vacinacao do
SUS, entretanto isso ndo impede que esse
publico procure o servico particular para a sua
imunizacao.

Sendo assim, a vacinagdo contra o
HPV é essencial para diminuir a
morbimortalidade das doencas relacionadas
ao virus. Porém, ndo pode-se descartar a
necessidade de realizar exames periodicos
para rastreamento do cancer anogenital, pois a
vacina quadrivalente ndo confere imunidade
para todos os tipos de virus HPV. Logo, o
Papanicolaou e uso de preservativos ajudam
conjuntamente com a vacina para diminuicéo
das afeccBes genitais, uma vez que 0 Virus
pode ser transmitido mesmo por atividades

sexuais sem penetracéo.

lesbes penianas. Logo, isso justificaria a
indicacdo da vacina para o0 sexo masculino
(NADAL; NADAL, 2008). Isso porque, de
acordo com o INCA, teoricamente, se 0S
homens fossem vacinados contra o HPV, as
mulheres estariam protegidas através da
imunidade indireta ou de rebanho, pois, como
anteriormente  mencionado, o0 virus é
sexualmente  transmissivel. Entretanto,
estudos que avaliaram o custo-beneficio das
vacinas para a prevencgéo do cancer do colo do
Gtero através de modelos matematicos,
mostraram que um programa de vacinacao de
homens e mulheres ndo é custo-efetivo
quando comparado com a vacinagdo exclusiva

de mulheres. Dessa forma, o homem néo foi

Concluséao

Os estudos analisados mostraram que
a vacina quadrivalente contra o HPV pode ser
administrada em dose dupla sem prejudicar
sua eficacia, num intervalo de até 18 meses
entre as doses. Nao ha limites de idade para
sua administracdo. Deve-se observar se o
paciente teve contato ou ndo com o virus e
com quais tipos virais ele ja foi exposto, uma
vez que os beneficios permanecem, embora
variem de acordo com o historico de cada

paciente.
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