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AVALIAGCAO DA EFICACIA E DURABILIDADE DA VACINA ANTI-HPV NOS
DIFERENTES ESQUEMAS VACINAIS: UMA REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

O HPV é o agente etioldgico do cincer de colo de Gtero. E a segunda principal neoplasia
entre as mulheres, quando considerados os paises menos desenvolvidos e de baixa renda.
Apesar do desenvolvimento de trés imunizantes eficazes na prevencdo de infeccdes e de
lesbes HPV-relacionadas, nem sempre se observa o cumprimento completo do esquema
vacinal. Acredita-se que o numero de doses seja um fator preponderante para a baixa adeséo.
Nesse intuito, o objetivo do estudo foi verificar se o esquema reduzido de doses tem uma
eficAcia e durabilidade comparaveis ao esquema ampliado. Trata-se de uma revisao
sistematica da literatura cuja estratégia de pesquisa bibliogréfica incluiu consulta as bases de
pesquisa PubMed e SciELO no primeiro semestre de 2022. Os critérios de inclusdo foram:
Estudos clinicos randomizados publicados em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola;
Publicacdes dos ultimos cinco anos; Publicacdes nas quais a intervencdo € a aplicacdo da
vacina na populacdo adolescente ou adulta; Publicacdes que avaliam diferentes esquemas
vacinais e Publicagdes com desfecho relacionado a eficicia e durabilidade dos esquemas
vacinais. Os critérios foram avaliados por dois revisores independentes e o risco de viés das
publicac@es foi analisado pelo checklist CONSORT. Foram reunidos 54 artigos, dos quais 12
foram elegiveis. Os resultados deste estudo demonstraram que 0s esquemas reduzidos de uma
ou duas doses possuem imunogenicidade, eficacia e durabilidade da protecdo anti-HPV
satisfatorias, sem prejuizos em relacdo a esquemas de trés doses. Portanto, esquemas
reduzidos, se tornam uma estratégia de imunizacdo , principalmente no que tange aos paises
em desenvolvimento, que teriam seus programas de vacinacdo fortalecidos e a cobertura

vacinal ampliada.

Palavras-chave: Vacina contra HPV; Eficacia de vacinas; Imunogenicidade da vacina;

Esquema de imunizagéo

INTRODUCAO

O Papilomavirus humano (HPV) é o agente etioldgico do cancer de colo de utero'. E
um virus composto de DNA de fita dupla, epiteliotropico, capaz de infectar pele e mucosas

oral, genital e anal®>. O HPV, quando em contato com o epitélio, infecta células basais que tém
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alta capacidade mitogénica e pouca diferenciacdo, resultando em proliferacdo descontrolada
por meio de microlesdes do tecido. Essa estimulacdo proliferativa culmina em lesdes pré-
neoplasicas que podem eventualmente se tornar invasivas com a persisténcia da infecgdo
viral?>. Em alguns casos, quando o HPV infecta a zona de transic&o entre o canal endocervical
e o canal cervical, atinge diretamente as células alvo®. A transmissdo viral se da por contato
direto com a pele ou mucosa infectada, sendo a forma mais comum pela via sexual: via oral-
genital, genital-genital ou mesmo manual-genital. A transmiss&o vertical também ¢ possivel®.

No que tange aos fatores de risco, acredita-se que fatores imunoldgicos, genéticos e
comportamentais sexuais possam ter impacto nos mecanismos que determinam a regressao ou
persisténcia da infec¢do pelo HPV e o possivel desenvolvimento de lesdes precursoras ou
malignas. Dessa forma, tabagismo e inicio precoce da vida sexual, principalmente antes dos
16 anos de idade, sdo elementos relevantes®. Multiplicidade de parceiros sexuais, pilulas
anticoncepcionais e fatores imunossupressores sao fatores de risco para o cancer do colo do
utero. A idade também é considerada como fator de risco, ja que mulheres mais jovens sao
mais suscetiveis & infecgdo por tipos de HPV de alto risco oncogénico®, apesar disso, sabe-se
que a maioria das mulheres com menos de 30 anos apresenta regressdo da infec¢do, enquanto

a persisténcia € mais comum em idades mais avancadas’®*.

Existem mais de 250 tipos de HPV atualmente descritos!. De acordo com a
capacidade oncogénica, podem ser classificados em grupos de alto, baixo e provavel alto
risco. Os tipos de HPV de alto risco séo: 16, 18 (sendo esses os mais relacionados a lesdes de
alto grau, ou seja, lesdes precursoras do cancer do colo uterino), assim como outros tipos
menos comuns que foram encontrados mundialmente como 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 73 e 82'°, Existe também a classificacdo de provavel alto risco, na qual esta incluido o
tipo 68, Por sua vez, os tipos de HPV de baixo risco sdo: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72
e 81%° menos associados ao desenvolvimento de neoplasias malignas, todavia relacionados a
proliferagBes benignas, condilomas e verrugas anogenitais?.

Mundialmente, o cancer de colo de Utero € a quarta principal neoplasia que acomete as
mulheres, responsavel por cerca de 311.000 mortes, no ano de 2018. Esse cenario € mais
grave nos paises de baixa renda, nos quais o cancer de colo de Utero ocupa a segunda posi¢édo
nessa populagdo. Cerca de 80% das mulheres que morrem devido a essa neoplasia se
encontram nesses paises,

No Brasil, o cancer de colo uterino é o terceiro tipo mais frequente no sexo feminino,

com exce¢do dos tumores de pele ndo melanoma. Além disso, estima-se que haja, até 2022,
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16.710 novos casos, 0 que representa um risco considerado de 15,38 casos a cada 100 mil
mulheres'?. Aliado a isso, as neoplasias HPV-relacionadas também atingem de forma
significativa a populacdo masculina. O céncer de pénis, por exemplo, representa, no Brasil,
cerca de 2% dos canceres em homens?,

Em vista da alta incidéncia e morbimortalidade global da infec¢do pelo HPV, foram
desenvolvidas as vacinas profilaticas, que ativam o sistema imune humoral e celular e
induzem a producgdo de anticorpos, gerando protecdo efetiva contra a infecgdo pelo HPVE,
Existem, até entdo, trés tipos de imunizantes: o bivalente (Cervarix®, GlaxoSmithKline®),
que protege contra os tipos 16 e 18; o quadrivalente (Gardasil, Merck Sharp & Dohme) eficaz
contra os tipos 6, 11, 16 e 18 e 0 nonavalente (Gardasil-9®), que inclui os tipos cobertos pela
vacina quadrivalente, além dos tipos 31, 33, 45, 52 e 584 mas no Brasil ainda nio é
disponivel no mercado nacional, apesar de ja aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA)Y.

A vacina profilatica anti-HPV foi implementada primeiramente na Australia, em 2007,
quando eram imunizadas adolescentes do sexo feminino de 12 e 13 anos com 3 doses da
vacina quadrivalente. No Brasil, a vacina quadrivalente anti-HPV foi adicionada na saude
publica em 2014, em programa para adolescentes do sexo feminino com idade de 11 a 13
anos. Em 2015, o programa de vacinagdo passou a incluir as meninas de 9 a 13 anos e, a
partir de 2017, a populacdo feminina de 9 a 14 anos de idade. J& em 2017, foram incluidos
meninos de 11 a 14 anos e populacdo de risco aumentado para a infeccdo, tal qual
imunodeprimidos e pacientes oncoldgicos, regra vigente atualmente!®. Recentemente, em
2022, a ampliag&o incluiu meninos de 9 e 10 anos de idade. Com isso, a vacinagdo passa a ser
para qualquer pessoa de 9 a 14 anos de idade, independentemente do sexo®’. Inicialmente, era
recomendado o esquema de trés doses, entretanto, desde 2016, no Brasil, instituiu-se o
esquema vacinal com apenas duas doses, sendo a segunda dose administrada seis meses ap0s
a primeira®’.

Dados do Programa Nacional de Imunizagcdo apontam que, de 2013 a 2016, a
cobertura alcangada nacionalmente na primeira dose foi 74,5% para as meninas de 9 a 15
anos, enquanto para a segunda dose a cobertura foi inferior, cerca de 45,1%8. Alguns dos
fatores associados ao ndo cumprimento do esquema completo foram etnia, dificuldade de
acesso aos cuidados de saude e paises com poucos recursos. Portanto, reduzir o nimero de

doses do calendéario de vacinacdo, poderia, potencialmente, diminuir os custos de transporte e
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infraestrutura e facilitar a implementacéo da vacina em escolas, por exemplo*®, favorecendo o
aumento da cobertura vacinal anti-HPV na populacdo-alvo.

A esse respeito, faz-se necesséria a sistematizacdo dos dados presentes na literatura, a
fim de explorar a viabilidade de esquemas vacinais alternativos, comparando-os com o0
programa inicialmente preconizado. O objetivo do estudo foi avaliar a imunogenicidade,
eficacia e durabilidade da protecdo anti-HPV em esquemas vacinais reduzidos e discutir as

vantagens sanitarias e econdmicas de sua implementacéo na populacéo-alvo.

METODO

O presente estudo se trata de uma revisao sistematica da literatura como método para
sintese dos dados relacionados a esquemas vacinais reduzidos contra o HPV. Seu
desenvolvimento ocorreu seguindo as etapas: defini¢do da pergunta de pesquisa, escolha das
bases de dados, definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, busca dos artigos, coleta de
informacdes dos artigos selecionados, tabulacdo dos dados, discussdo dos resultados e
redacéo da reviséo.

Os titulos foram analisados com base na estratégia PICO20, cujo acrénimo representa
Populacdo de interesse, Intervencdo ou fenémeno de interesse, Comparagdo e Outcomes para
definicdo do desfecho. Esses quatro componentes sdo os elementos essenciais para elaborar a
questdo de pesquisa e a construcdo da pergunta para otimizar a busca bibliogréafica de
evidéncias. Foi definida a pergunta norteadora: Qual a eficacia e durabilidade de protecdo da
vacina contra HPV quando administrada em esquemas de doses reduzidas na populacéo-
alvo?

A revisdo foi realizada no primeiro semestre de 2022. A estratégia de pesquisa
bibliografica incluiu consulta as bases de pesquisa PubMed (Medline) e Scielo e, para a
realizacdo dessas pesquisas, foram utilizadas as seguintes palavras-chave combinadas aos
operadores booleanos: HPV vaccine AND single dose; HPV vaccine AND different
schedules; HPV vaccine AND two doses. Foram aplicados os filtros Clinical Trial e o recorte
temporal dos ultimos cinco anos. Os critérios de inclusdo foram: Estudos clinicos
randomizados publicados em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola; Publicacbes dos
ultimos cinco anos; Publica¢des nas quais a intervencgdo é a aplicacdo da vacina na populacdo
adolescente ou adulta; Publicacbes que avaliam diferentes esquemas vacinais e Publicacfes

com desfecho relacionado a eficacia e durabilidade dos esquemas vacinais; literatura cinzenta
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foi incluida, posto que, foram utilizados documentos governamentais e de grandes
instituicOes de saude. Ja os critérios de exclusdo: Estudos de revisdo; PublicacBes anteriores
ao ano de 2018; Publicaces sem o artigo completo disponivel. Publicacdes que
consideravam outras variagOes de esquema vacinal (intervalo entre as doses) ou ainda aqueles
que continham populacdo com doencas especificas. Literatura cinzenta foi incluida, posto
que, foram utilizados documentos governamentais e de grandes instituicGes de saude.

Os titulos foram transferidos e arquivados no assistente de pesquisa e referéncias
bibliogréaficas, o software ZOTERO®. Os artigos foram analisados de acordo com o
cumprimento dos critérios da estratégia PICO por uma dupla de revisores de forma
independente. Foi feita inicialmente a exclusdo por meio do titulo e leitura dos resumos e,

caso ainda houvesse davida, passava-se para a proxima etapa, leitura do texto completo.

RESULTADOS

Como resultado foram reunidos 54 artigos que, apés analise, resultou em uma amostra
final de 12 artigos que atenderam aos critérios de inclusdo estabelecidos para a revisao,
conforme demonstrado na Figura 1, adaptada de Principais Itens para Relatar Revisdes
Sistematicas e Meta-analises (PRISMA), uma recomendacdo composta por 27 itens e um
fluxograma em quatro etapas que objetiva melhorar os relatos de revisao sistematica e
aumentar a transparéncia do processo de pesquisa21. Foram encontrados na base de dados
PubMed, publicados a partir de 2018, ano com maior nimero de publicacdes dentre os artigos
revisados (n=6).

Todas as publicacdes eram em lingua inglesa, ndo sendo encontradas publicacdes em
lingua portuguesa ou espanhola. Os paises nos quais foram realizados os estudos incluem:
Costa Rica (n=3), Canada (n=3), india (n=3) Coldémbia (n=2), Panama (n=2), México (n=2),
Hong Kong (n=1), Singapura (n=1), Franca (n=1) e Suécia (n=1). A faixa etaria da
populacdo dos estudos ndo foi uniforme, sendo que abrangeram desde meninas de 4 a 6 anos
de idade a mulheres de 26 anos, como limites minimo e maximo.

No que se refere aos dados presentes nos artigos, todos foram obtidos por estudos
clinicos realizados em humanos e, em todos, a intervencao foi a vacina¢do da populagdo-alvo
com diferentes esquemas vacinais anti-HPV. Foram considerados todos os tipos de vacinas,

bivalente, quadrivalente e nonavalente.
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Figura 1- Representacdo grafica do processo de sele¢do dos estudos resultantes da

busca
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Fonte: Adaptado de Prisma?!

Os estudos foram, ainda, analisados quanto ao risco de viés através da abordagem do
CONSORT- Outcomes??, apresentada no Quadro 1.
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Quadro 1- Analise de vies e qualidade de estudos

Tsang | Donken | Bhatlaet | Kreim | Sankaranaraya | Linet | Ting Mahboo | Gilca Partha Sauvageau et | Lin et

et etal. 3 |al? er et nan et al. 2 al.®, | Fan behet |etal, |Basuet |al 34. al.%,

al.? 2020 2018 al.? 2018 2019 | Leung | al.®® 2018 al 32 2019 2018

2020 2020 etal.® | 2018 2019

2018

la Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
1b Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2a Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2b Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
3a Néo Néo Néo Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o
3b Sim Néo Néo Néo Sim Sim Néo Sim Néo Néo Néo Néo
4a Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
4b Néo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Néo Néo Sim Néo
5 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
6a Néo Sim Néo Sim Néao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
6a.1 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
6a.2 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
6a.3 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
6a.4 Ndo Ndo Sim Né&o Sim Né&o Né&o Né&o Sim Nao Né&o Né&o
6a.5 Sim Sim Néo Sim Sim Né&o Sim Sim Sim Sim Sim Né&o
6a.6 Néo Néo Ndo Nao Néo Sim Néo Sim Néo Néo Sim Néo
6a.7 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
6a.8 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
6a.9 Néo Néo Néo Néo Néo Sim Néo Néo Néo Néo Néo Néo
6a.10 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
6b Néo Ndo Ndo Néao Néao Né&o Né&o Sim Sim Né&o Né&o Né&o
7a Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
7a.l Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
7b NSA NSA NSA NSA NSA NSA | NSA NSA Sim NSA NSA NSA
8a Ndo Sim Sim Nao Sim Sim Né&o Sim Sim Sim Sim Sim
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8b Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim
9 Néo Néo Néo Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o
10 Néo Néo Néo Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o
1la Néo Sim Sim Néao Néao N&o Néao N&o Sim Né&o Sim N&o
11b Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Néo Sim
12a Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
12a.1 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
12a.2 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
12a.3 Néo Néo Néo Né&o Sim Nado | Sim Né&o Néo Néo Sim Sim
12a.4 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
12b Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
13a Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
13b Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
1l4a Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
14b Ndo Néo Néo Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o Né&o
15 Néo Sim Néo Sim Sim Sim Sim Né&o Sim Sim Sim Sim
16 NSA NSA NSA NSA NSA NSA | NSA NSA NSA NSA NSA NSA
17a Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
17b Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
18 Sim Ndo Sim Sim Néao Sim Sim Sim Né&o Né&o Sim Sim
18.1 NSA NSA NSA NSA NSA NSA | NSA NSA NSA NSA NSA NSA
19 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Né&o Sim Né&o Sim Sim
20 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
21 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
22 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
23 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
24 Néo Sim Néo Sim Néo Nado | Sim Néo Néo Néo Sim Sim
25 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Total 34 38 37 37 39 40 38 40 40 35 40 36

Fonte: Elaboracdo das autoras, adaptada de CONSORT?
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Para a analise e descricdo dos dados, a imunogenicidade foi considerada como a
propriedade do imunizante de estimular a soroconversdo, ou seja, titulacdo de anticorpos
maior que a obtida na anélise basal, além de levar em conta os titulos médios de anticorpos
em resposta a cada tipo e esquema vacinal. Por sua vez, a eficicia foi determinada como a
capacidade do imunizante de prevenir infeccbes prevalentes e incidentes por HPV e

neoplasias a elas associadas?.

Os dados referentes ao ano de publicacdo, aos autores, aos objetivos e métodos,

principais resultados e conclusdo dos estudos revisados podem ser consultados no Quadro 2.
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Quadro 2- Descricao dos estudos resultantes dos critérios de inclusdo, segundo autoria, ano, populacdo avaliada, tempo e medida de avaliacdo, principais resultados e

conclusdo

AUTOR/ ANO

Tsang et
al.?

2020

Donken et
al.?*

2020

Bhatla et
al.®,

2018

POPULACAO
AVALIADA/ TEMPO
DE AVALIACAO

Mulheres entre 18-25 anos
(n=7466) receberam 1, 2 ou
3d de vacina bivalente ou
placebo.

Seguimento por 4 anos e, em
seguida, por 7 anos

Meninas entre 9-13 anos
(n=210) receberam 2 ou 3d.
Meninas de 16-26 anos
receberam 3 doses de vacina
quadrivalente.  Seguimento
por 120 meses.

Meninas solteiras entre 10-18
anos (n= 6017). Receberam 2
ou 3d. Seguimento apés 07,
18, 36 e 48 meses da
vacinacdo.

MEDIDA DE AVALIACAO

Acompanhamento anual com coleta
de amostra de sangue e muco
cervical, para as que tinham vida
sexual ativa.

Dosagem de anticorpos contra
HPV6, 11, 16 e 18 de todos os
participantes no dia 1, aos 7, 24 e
120 meses de estudo, utilizando
cLIA e IgG.

Amostras de sangue. Foram medidos
titulos de anticorpos de ligacdo L1,
avidez de anticorpos para os tipos de
HPV alvo da vacina e titulos de
EC50 de neutralizacdo de anticorpos
contra HPV.
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PRINCIPAIS RESULTADOS

- Eficacia
- Imunogenicidade
- Durabilidade

Eficacia: 54,4% com 1d (HPV 31/33/45- sem diferenca estatistica das que

receberam 3d)

Durabilidade: 33,4% (apés 2 a 4 anos)

69,3% (apds 7 a 11 anos)

Potencial de protecdo contra até 70% dos canceres HPV- relacionados (HPV

16/18) mesmo ap0ds 11 anos

Imunogenicidade: 95% de resposta de anticorpos em todos os tipos e

esguemas vacinais.

-Taxa de declinio de titulos ap6s 120 meses: HPV18 em meninas 3d: log 1,11
HPV18 em meninas 2d: log 0,93

HPV16 em meninas 3d: 0,95
HPV16 em meninas 2d: 0,81

Imunogenicidade: Propor¢do da intensidade mediana de fluorescéncia entre

2d/3d aos 7/ 36/ 48 meses:
HPV18: 0,92/ 0,69/ 0,94
HPV16: 1,05/ 0,82/ 1,07
HPV 6: 0,99/ 0,87/ 0,95
HPV 11: 1,10/ 1,20/ 1,40

CONCLUSOES

As evidéncias da eficicia
com 1 dose crescem,
mostrando que a vacina
¢ efetiva e duradoura
para protecdo contra
canceres HPV-
associados. Prote¢éo
cruzada importante.

2d da vacina
quadrivalente
conseguem ser

imunogénicas e tém
resposta sustentada por
10 anos.

Meninas  adolescentes,
vacinadas entre 15 e 18
anos de idade, com 2d da
quadrivalente tém perfis
de anticorpos
semelhantes aquelas que
recebem 3d.
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Jovens entre 18-25 anos de
idade que receberam 1
(n=112), 2 (n= 62) ou 3d
(n=1365). Avaliadas ap6s 4
anos e ap6s 11 anos de
vacinacao.

Meninas solteiras entre 10-18
anos de idade (n= 20.000)
que receberam 2 ou 3d da

vacina quadrivalente.

Meninas entre 4-6 anos de
idade (n= 148) que receberam
2d de vacina bivalente ou
placebo. O seguimento foi
realizado por 36 meses.

Meninas de 9 a 14 anos
receberam 2 doses de 2v
(n=259) ou 2 de 4v (n=358)
ou 3 de 4v (n=358).

Pacientes visitadas bianualmente e
realizado coleta cervical e de sangue
e, posterior, genotipagem do DNA
do HPV. Os niveis de anticorpos
foram dosados por ELISA e os
pontos de corte de soropositividade
eram 8EU/mL (HPV 16)e 7EU/mL
(HPV18).

Foram coletadas amostras
sanguineas, sendo a Ultima no més
60. A concentracdo de anticorpos foi
medida por imunofluorescéncia;
anticorpos especificos para proteina
HPV-L1 foram mensurados por
PBNA. Coletadas também amostras
cervicais para genotipagem.

Amostras de sangue foram coletadas
no inicio, més 7, 12, 18, 24 e 36.
Anticorpos para HPV 16 e 18 foram
mensurados por ELISA, sendo os
valores de corte 19EU/mL e
18EU/mL para HPV 16 e 18.

Foram coletadas amostras antes e nos
meses 7, 12, 18, 24 e 36 e dosados
por ELISA e PBNA. Os linfdcitos de
memoria especificos para HPV
foram dosados por ELISA.

Eficacia: anti-HPV16 e 18 foi de 80,2% para 3d, 83,8% para 2d e 82,1% para
uma 1d para prevencao de infecgdes prevalentes por HPV.

Durabilidade: soropositividade ap6s 11 anos:

1d: 96,7% HPV16 92,9% HPV18

2d: 98,7% HPV16 e 100% para HPV18

Eficacia: InfeccOes incidentes cumulativas por HPV em mulheres vacinadas no
estudo: 3d: 14.4%; 2d: 13.2%; 1d: 13.8%

Durabilidade: A variacdo percentual dos niveis de anticorpos em média
geométrica em 36 e 48 meses

3d: -13% para HPV 16 e -23% para HPV 18

2d: +14% e +9%

1d: +18% e -9%

Eficacia: No més 36, todos os participantes haviam soroconvertido para
HPV 16 e 18.
Imunogenicidade:
HPV18.
Durabilidade: Pico de anticorpos no més 7, e baixa no més 12, alcangando
platd até o més 36.

Niveis de anticorpos: 1680,6 para HPV16 e 536,4 para

Imunogenicidade: Grupo 2d (99,3%) e 3d (99,7%) tiveram soroconversdo para
anticorpos anti-HPV-16.

Alguns individuos se mantiveram soronegativos durante o estudo, ou seja, sem
protecdo contra HPV 13,9% com 2d e 7,2% com 3d.
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Unica dose protege
contra HPV por 10 anos
ap6s a vacinagdo e 0s
anticorpos se mantém
estaveis. A eficdcia do
esquema de 1d é maior
gue a ndo-vacinacdo.

Dose Unica de vacina
quadrivalente contra o
HPV é imunogénica e
oferece protecédo
duradoura contra
infecgBes por HPV 16 e
18.

A vacinacdo de meninas
de 4 a 6 anos com 2d de

bivalente induziu alta
imunogenicidade e
manteve anticorpos
sustentados  até 36

meses, pelo menos.
Respostas superiores de
anticorpos  HPV16/18
foram induzidas por 2d
da bivalente em
comparagcdo com 2 ou
3d da vacina
quadrivalente.
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Mulheres entre 18-25
alocadas em grupos: 1d (n=
134), 2d (més 0 e més 1)
(n=193), 2d (més 0 e més 6)
(n=79) e 3d (n=2043) e
comparados as ndo-vacinadas
(n=2382)

Seguimento por 07 anos.

Meninas e meninos entre 9-
10 anos de idade (n=371) que
receberam 2d de nonavalente
ou esquema misto (1d
bivalente + 1d nonavalente)

Seguimento por até 06 meses
apos a 1° dose.

Meninas solteiras entre 10-18
anos de idade. Grupo de 10-
14 recebeu 2d (n=611); grupo
15-18 recebeu 2d (n=901) ou
3d (n=860)

Visitas domiciliares com coleta de
amostra de sangue e de muco
cervical. A detecgdo e genotipagem
do HPV foi feita por PCR e a
dosagem de anticorpos anti-HPV
feita por ELISA.

Amostras de sangue foram coletadas
e a dosagem de anticorpos feita por

ELISA IgG.

A imunogenicidade incluiu a medida
de titulos dos anticorpos gendtipo
especificos e a avidez dos anticorpos.
A genotipagem foi feita por PCR

Eficacia e Durabilidade: InfecgSes incidentes foram, apés 7 anos,
uniformemente baixas e iguais entre os grupos de doses. 100% permaneceu
com producdo de anticorpos para HPV16 e 18.

Diminuicdo na média dos niveis de anticorpos HPV16 (4 e 7 anos) no grupo
de 3d: -10,8%; 2d (0/6 meses): -17,3% , 2d (0/1 més): -6,9%, e 1d: -5,5%; (ndo
significante)

-Resultados semelhantes para o0 HPV18

Imunogenicidade: -1d de 9v: 1 pessoa ndo soroconverteu para o0 HPV45, o
restante soroconverteu para os 9 tipos. Titulos variaram entre 4,4 a 75,1 de
acordo com o tipo de HPV; 1d de 2v: 100% soroconverteu para HPV16 e 18.
Titulos de 16,7 (HPV16) e 11,7 (HPV18)

-2° dose: 100% soroconversdo para 0s 9 tipos, aumento do titulos de 1,2 a
143x

-Niveis para HPV16 e 18 significativamente maiores para 2v como primeira
dose. Anticorpos para HPV®6, 11, 31, 33, 45, 52 e 58 maiores em 2d de 9v

Eficacia: Infeccbes incidentes por HPV16 e/ou 18: 1,6% das que receberam
2d (15-18); 0,8% das que receberam 3d (15-18)

- 0,5% para aquelas com 2d (10-14)

- 7%- ndo vacinadas

- Nenhuma NIC 2 ou lesGes piores nas coortes que receberam 2 ou 3d (15-18).

-Néo vacinadas: 2 lesdes NIC 2 e duas NIC 3; ambas as lesbes NIC 2 e uma
das NIC 3 positivas para HPV16 e/ou 18
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Em 7 anos, foram
observadas taxas baixas
de infecgBes por

HPV16/18 e pequenas
reducdes, se houver, nos
niveis de anticorpos
contra HPV16/18.

Esquema
bivalente+nonavalente
induz resposta para todos
0s tipos da 9v e maiores
anticorpos para HPV16 e
18.

A protecdo por 2d da
vacina quadrivalente em
receptores de 15 a 18
anos, é comparavel a
observada em receptores
de 3d para a mesma
idade.
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Sauvageau®* Meninas entre 9-13 anos (n= Imunogenicidade: 100% das meninas soroconverteram para o HPV6, 11, 16 e
et. al 253) randomizadas nos Os titulos de anticorpos foram 18 e 89% para o HPV18 2d da quadrivalente sdo
2019 grupos: (1) 9-13 anos que medidos nos meses 7 e 24 do estudo -Titulos médios semelhantes entre as faixas etarias quando comparados 9-10 altamente imunogénicas
receberam 2d; (2) 9-13 anos usando um imunoensaio competitivo anos com 11-13. se aplicadas com 6
que receberam 3d. Foram Luminex (cLIA). -Nivel de anticorpos significativamente menor nas meninas obesas (més 7). meses de intervalo nas
seguidas nos meses 0, 7 e 24. HPV 6: IMC adequado (2252); obesas (1396) meninas de 9-13 anos,
HPV 11: IMC adequado (2479); obesas (1492) independente da
HPV 16: IMC adequado (7647); obesas (4440) menarca. A obesidade
HPV 18: IMC adequado (1265); obesas (559) pode reduzir os titulos ao
- O mesmo ocorreu no més 24 longo do tempo.

-Né&o observada diferenca entre as meninas pré ou p6s menarca

Lin et al.®, Imunogenicidade: Grupo teste: Todas as meninas soronegativas para 16 e 18
2018 Meninas entre 4-6 anos que Amostras de sangue para analise das desenvolveram anticorpos e mantiveram até o més 12: Vacinacdo em 2d dessa
receberam 2d da bivalente respostas de anticorpos contra HPV Titulos para HPV16: 20.080 (més 7); 3246 (més 12) populacdo se mostra
(n=74) ou controle. foram coletadas no dia 0, M7 e M12 Titulos para HPV18: 10621,8 (més 7); 1.216,6 (més 12) adequada pelo nivel de
em ambos os grupos de estudo. Os - Grupo controle: Dentre as soronegativas, apenas 1 desenvolveu anticorpos, anticorpos alcancados.
Seguimento até o més 12. anticorpos séricos anti-HPV-16/-18 para ambos 0s tipos, que ndo se manteve até o més 12

foram medidos por um ensaio
imunoenzimatico (ELISA).

Legenda: n: nimero; d: dose; ELISA: enzyme linked immuno sorbent assay; PBNA: pseudovirion-based neutralisation assay; PCR: reacdo em

cadeia da polimerase

Fonte: Elaboracéo dos autores.
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DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstraram que 0s esquemas reduzidos de uma ou duas
doses possuem imunogenicidade, eficacia e durabilidade da protecdo anti-HPV satisfatorias,
sem prejuizos em relacdo a esquemas de trés doses. Além disso, esquemas com dose Unica,
especialmente, se mostraram promissores e chamaram atencdo pelo ganho de praticidade que
esse esquema vacinal propde, sem perder seu potencial protetor contra a infec¢do pelo HPV.
Esse achado vai ao encontro do discutido pela Comissdo Nacional Especializada (CNE) em
Vacinas da Federacdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) que
aponta que esquemas reduzidos podem contribuir para prevencdo das patologias ligadas ao
HPV e resultar num impacto verdadeiro e significante, principalmente no que se refere
morbimortalidade pelo cancer de colo uterino, que é afinal, uma problemaética da salde
feminina hoje no Brasil*®.

No que se refere a implementacdo da reducdo no nimero de doses, fontes demonstram
que a adocdo de uma estratégia de dose Unica seria vantajosa para a salde publica. Entre os
fatores preponderantes estdo o estabelecimento de uma imunidade de rebanho consistente,
proteger a populacdo da infecgdo por uma grande causa de neoplasias malignas reduzindo os
obitos ligados a infeccdo pelo HPV, alivio de orcamento pela reducdo de custos e maior
facilidade de administracdo(¢-3")

Em relacdo a eficacia vacinal encontrada no esquema de apenas uma dose de vacina
bivalente, foi observado um achado de 82,1% de eficécia, valor minimamente inferior ao
valor observado com o esquema de duas doses da vacina bivalente. O mesmo se observa anos
apos a aplicacdo da vacina quando ha uma imunidade estavel contra o HPV, o que fortalece os
indicios de que apenas uma dose seria suficiente para uma protecdo adequada?®. Em
contraponto, ha evidéncias que sugerem que a utilizacdo da segunda dose da vacina
quadrivalente ou nonavalente funcionaria como uma dose-reforco, 0 que gera impacto na
amplitude da resposta imunologica, podendo ser implementado como uma garantia para
eficacia vacinal 3

Na comparacdo entre o esquema de duas doses e trés doses, a resposta quanto a
producdo de anticorpos anti-HPV foi alta em ambos os esquemas vacinais, ndo havendo assim
diferenga estatisticamente importante. J& sobre o declinio da titulacdo geométrica de
anticorpos através do tempo, o achado foi semelhante: a protecdo medida pela titulacdo de
anticorpos foi mantida de maneira suficiente por cerca de 10 anos em todos 0s esquemas

vacinais, mostrando grande semelhanca entre a durabilidade de esquemas de duas e trés doses
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da vacina quadrivalente. O mesmo foi visto em outro panorama que avaliou se a resposta
imune de duas e trés doses podem ser comparadas, chegando a concluséo ja esperada de que
perfis de anticorpos sdo realmente extremamente semelhantes®*?°, No que se refere a
imunogenicidade do esquema com duas doses da bivalente , foi demonstrado que, em cerca de
trés anos, quase todos 0s pacientes tinham apresentado uma soroconversdo suficiente para
proteger contra o virus, tendo uma minima parcela tanto do grupo de duas quanto do de trés
doses que ndo haviam tido resposta imunoldgica adequada. Outros autores mostraram que
acerca dos tipos HPV16 e 18, especificamente, os dados foram fidedignos, visto que tanto os
pacientes que receberam duas, quanto 0S que receberam trés doses da vacina bivalente
conseguiram obter niveis altos de soroconversio?2933%_ Todavia, também foi evidenciada
uma menor titulacdo de anticorpos para HPV18 nos pacientes que receberam apenas 2 doses
da vacina, em comparacdo aos que receberam 3. S&0 necessarios maiores estudos para
entender melhor como isso afetaria na eficacia contra infecgdo por HPV.*

Em desacordo com o observado para populacfes de meninas jovens saudaveis,
individuos imunocomprometidos, inclusive pessoas que vivem com HIV devem receber 2 ou,
preferencialmente 3 doses, tendo em vista a pequena quantidade de evidéncias disponiveis a
respeito dessa populagao®.

Considerando o numero de mulheres que se infectaram com HPV pos vacinagdo com
0s esquemas de duas e trés doses, houve um achado importante, pois apesar de ambos o0s
esquemas apresentarem baixos indices de infec¢do posterior, aquelas vacinadas com duas
doses tiveram o dobro de infecdes por HPV no estudo em questdo, logo, houve uma maior
protecdo oferecida pelas trés doses de vacina quadrivalente®,

Os resultados obtidos vdo ao encontro da coorte observada por Brotherton et. al*®, em
2019, na qual foi evidenciada a eficicia vacinal de dose Unica anti-HPV comparando-se as
taxas de doenca entre as vacinadas com 1 e as que receberam 2 ou 3 doses.

Houve ainda alguns achados inesperados na construgéo dos resultados, esses foram em
relagcdo ao IMC, no qual o nivel de anticorpos foi significativamente menor para HPV 11 e 18
nas meninas obesas, comparadas as que tinham IMC adequado® . O mesmo ocorreu apds 24
meses de vacinacdo® . Isso pode ser justificado, ja que o perfil lipidico elevado exerce um
impacto consideravel no sistema imunoldgico, desencadeando disturbios metabolicos e
inflamatdrios e essas alteracbes estdo relacionadas com a progressdo de doenca cronica,
alteragbes de imunidade e eficacia de vacinas*®. Além disso, percebeu-se uma protecio

cruzada oferecida pela dose Unica da vacina bivalente, a protecdo encontrada foi referente aos
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tipos HPV31, 33 e 35 e foi numericamente semelhante as pacientes que receberam trés doses.
Essas evidéncias corroboram com a eficacia promissora da dose Unica da vacina e adiciona o
achado de uma protecdo cruzada importante?,

A respeito da aplicabilidade do esquema reduzido, com énfase no de dose Unica da
vacina bivalente ou quadrivalente, é reforcada sua eficcia comparavel aos demais esquemas,
além disso, tem sido cada vez mais bem demonstrada a suficiéncia de dose Unica anti-HPV
para a prevencdo de doencas HPV-relacionadas. A vacina tem alta imunogenicidade e
mantém um platd de titulos de anticorpos capaz de garantir a protecdo mesmo com apenas 1
dose.

O custo-beneficio, no caso da vacina anti-HPV, é obtido quando ha, no minimo, 70%
de cobertura da populacio-alvo®®. Sabidamente, essa ndo é uma realidade em todos os paises,
principalmente, naqueles com menores recursos. Nesse sentido, um programa de dose Unica
aumentaria a quantidade de mulheres vacinadas. Outra vantagem do esquema de 1 dose € a
ampliacdo da vacinacdo de adolescentes do sexo masculino, o que oferecia protecdo para essa
populacdo, além de favorecer aumento de cobertura vacinal e, por consequéncia, imunidade
de rebanho®,

A implementacdo desse modelo de esquema vacinal é capaz de reduzir os custos e
facilitar a logistica de distribuicdo das doses, consequentemente, fortalecendo os programas
vacinais em paises nos quais ele é mais fragilizado. Quando colocado em questdo o sistema
publico de salde, a economia financeira e de recursos de tempo e méao-de-obra séo
importantes vantagens, além da possibilidade de redirecionamento de investimentos a outras
areas de salde deficitarias®’. Ndo é ignorada, entretanto, a possivel necessidade de uma
proxima dose alguns anos ap6s a primeira, a fim de manter a longevidade da protecdo?, mas,
favorecer a curto prazo maior quantidade de pessoas vacinadas é um importante passo para a
prevencdo dos canceres HPV-relacionados em mulheres e homens.

Apesar da interessante vantagem de custo, salienta-se que tdo quanto uma dose de
vacina parece induzir prote¢do contra os tipos de HPV incluidos, a administragdo da segunda
dose de qualquer vacina aumenta a amplitude da resposta imune e pode ser vista como uma
garantia de seguranca para obter a protecio desejada®’. Nesse sentido, é levado em
consideracdo a durabilidade da protecdo vacinal: se uma unica dose proporciona menos que
20 anos de protecdo, a aplicacdo da segunda dose confere impacto positivo na saude publica.
Por outro lado, se a protecdo for prolongada, o custo-beneficio da aplicacdo de uma segunda

dose torna-se menor.%’
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De fato, mesmo com resultados sugestivos, uma determinacdo clara acerca do nimero
minimo de doses ideal em um estudo randomizado e controlado deve ser o caminho para
atingir o devido nivel de evidéncia almejado pelos principais 6rgdos de recomendacéo, e
dessa forma, ser suficiente para respaldar uma mudanca nas atuais recomendacdes.?®

O presente artigo possui algumas limitagdes, das quais vale citar, os artigos da revisao
foram conferidos por apenas dois revisores diferentes, a metodologia utilizada em cada um
dos ensaios para analise dos parametros estudados ndo foi a mesma, além da quantidade de
estudos randomizados com essa tematica ainda ser pequena.

Os resultados obtidos enfatizam a necessidade de que mais estudos sejam realizados, a
fim de potencializar os dados referentes a aplicacdo de menos doses anti-HPV e abrangé-los
para populacdes como a brasileira. Além disso, a literatura ainda é escassa no que se refere a
utilizacdo de dose Unica, mesmo que seus indicadores sejam promissores, 0 que demonstra a

necessidade de mais ensaios clinicos que possibilitem sua aplicagao.

CONCLUSAO

O presente artigo demonstrou eficacia semelhante de protecdo contra o HPV, entre o
esquema vacinal reduzido de duas e Unica dose e 0 esquema de trés doses. A titulacdo de
anticorpos anti-HPV dos pacientes foi satisfatéria ap6s anos de vacinagdo, com pequeno
declinio nos esquemas reduzidos, no entanto, esse declinio para os tipos mais relevantes,
HPV16 e 18, ndo diferiu de forma significativa do esquema estendido. Foi comprovado o
potencial promissor dos esquemas reduzidos, principalmente no que tange aos paises em
desenvolvimento, que teriam seus programas de vacinacao fortalecidos e a cobertura vacinal
ampliada. Entretanto, ainda sdo necessarios estudos para confirmacdo e maior abrangéncia

populacional desses achados visando sua aplicacdo pratica.
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