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Documento Técnico Operacional - Vacinagao contra o HPV

1. Introducao

A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) é a mais frequente infeccdo sexualmente
transmissivel (IST) na mulher e no homem. A estimativa de exposicdo na populagdo varia de
70% nos Estados Unidos a 95% em alguns paises da Africa. Segundo a Organizacao Mundial
da Saude (OMS), mais de 630 milhdes de homens e mulheres (1:10 pessoas) estao infectadas
pelo HPV. Estima-se para o Brasil, 9 a 10 milhdes de infectados, por este virus e por ano, com
700 mil novos casos. Cerca de 105 milhdes de pessoas sao positivas para o HPV, 70 % dos
casos do tipo 16 ou 18, no mundo. A maioria das pessoas serao, provavelmente, infectadas
por pelo menos um dos diversos tipos de HPV ao longo de sua vida.

O HPV é um virus com DNA de fita dupla, pertencente a familia Papillomaviridae, com
mais de 200 tipos descritos; infecta pele e mucosas e atinge mulheres e homens. As infeccdes
pelo HPV variam, na sua maioria, de infeccao clinicamente inaparente a verrugas genitais e
lesGes mucosas, nos seus varios graus, podendo evoluir até o cancer. Os tipos de HPV 6 e 11
sao responsaveis por aproximadamente 90% das verrugas genitais, assim como os tipos 16
e 18 por 70% dos canceres de colo uterino.

E bem conhecida a relagdo entre o virus HPV e o cancer do colo do Utero, sendo uma
das causas mais comuns de morte para as mulheres, ocupando a quarta posicao dentre os
canceres que mais afetam o sexo feminino em todo o mundo. Em 2020, as estatisticas globais
aumentaram para mais de 340.000 ébitos anuais e é provavel que continuem a crescer,
especialmente em comunidades carentes e mais vulneraveis. Sem novas medidas, o nUmero
de novos casos deve aumentar de 570 mil para 700 mil até 2030. E as mortes deverdo subir
para mais de 400 mil a cada ano. No Brasil, é a quarta neoplasia maligna mais comum entre
as mulheres, sendo superado apenas pelo cdncer de pele ndo melanoma, mama e colorretal,
e a quarta causa de morte por cancer em mulheres. Estima-se cerca de 16.050 novos casos
e uma média de 6.500 mortes/ano. Além do cancer de colo uterino, o HPV pode causar cancer
de vulva, vagina, anus, orofaringe e de pénis, além de verrugas anogenitais e papilomatose
de laringe nos dois sexos.

Um estudo realizado por Meites, E. e colaboradores, em 2019 nos EUA, mostraram que
ocorrem aproximadamente 33.700 canceres relacionados ao virus HPV a cada ano, sendo
12.900 em orofaringe, 6.000 em anus de ambos os sexos e 10.800 canceres de colo de Utero.
Canceres vaginal, vulvar e peniano sdo menos comuns. Em relacdo ao cancer de pénis, no
Brasil, estima-se que representam 17% de todas as neoplasias malignas em algumas regides,
principalmente no Nordeste.

Destaca-se que a imunossupressao crénica € um dos principais fatores de risco para
aquisicdo do HPV, sua persisténcia e progressao para lesdes pré-neoplasicas e neoplasias,
especialmente nos individuos vivendo com HIV/Aids, transplantados de células tronco-
hematopoiéticas e érgaos sélidos e individuos em tratamento para cancer (radio e/ou
guimioterapia). O risco de desenvolvimento de canceres associados ao HPV, é cerca de quatro
vezes maior entre pessoas vivendo com HIV/Aids e transplantados do que na populacao
normal. Além disso, ha evidéncias de uma maior prevaléncia de lesdes intraepiteliais cervicais
entre as mulheres HIV-positivo, quando comparadas as HIV-negativo. Ressalta-se que o
nimero desses individuos imunossuprimidos, vem aumentando, tanto pela eficacia das
terapias antirretrovirais, como pela ampliacao do acesso a esses medicamentos, como
também, pela maior sobrevida de pacientes oncoldgicos e transplantados de érgaos sdlidos e
de células tronco hematopoiéticas.

A vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) (HPV) foi introduzida no
Calendario Nacional de Vacinacdo como uma estratégia de salde publica em marco de 2014.
O publico-alvo para vacinacdo e ano de inclusdao pode ser observado no Quadro 1.
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Quadro 1. Publico-alvo para vacinacdao contra o HPV e ano de introducdo da
recomendacdo. Brasil, 2014 a 2022.

Ano Publico-alvo
2014 Adolescentes do sexo feminino de 11 a 13 anos de idade
Meninas e
2015 adolescentes do sexo Meninas e mulheres de 9 a 26 anos de idade vivendo
femininode 9 a 13 com HIV/Aids

anos de idade

Meninas e

Adolescentes do sexo Meninos e homens de 9 a 26
adolescentes do sexo

2017 o masculino de 11 e 14 anos de idade vivendo com
feminino de 9 a 14 .
. anos HIV/Aids.
anos de idade
2018 Meninos, meninas, homens e mulheres de 9 a 26 anos, vivendo com HIV/Aids,
transplantados de 6rgdos solidos e de medula dssea e pacientes oncoldgicos
2021 Meninas e mulheres de 9 a 45 anos, vivendo com HIV/Aids, transplantados de
orgaos solidos e de medula dssea e pacientes oncoldgicos
Meninos e Meninos, meninas, homens e mulheres de 9 a 45
2022 adolescentes do sexo anos, vivendo com HIV/Aids, transplantados de
masculino de 9 a 14 orgdos solidos e de medula dssea e pacientes
anos de idade oncoldgicos

Fonte: Programa Nacional de Imunizagdes

Em 2022, o Tribunal de Justica, Defensoria Publica e Ministério Publico, solicitou ao
ambulatério HC-FMUSP e Hospital Pérola Byington a inclusdo da vacina HPV para populagdo
vitima de violéncia sexual nesses servigos. Tal solicitacdo foi encaminhada para a Secretaria
de Estado da Saude (SES-SP) e Programa Estadual de Imunizacdo que motivou discussdao em
reunido ordinaria da Comissao Permanente de Assessoramento em Imunizagdes (CPAI). Na
ocasido, relatou-se que 30% das vitimas de violéncia sexual atendidas desenvolvem lesdes
pelo HPV posteriormente e que apresentam vulnerabilidades sociais e comportamentais de
risco, como abusos frequentes. Ocorrem no ESP mais de 9 mil casos de violéncia sexual ao
ano, aproximadamente 80% dos casos ocorrem abaixo dos 40 anos, desses 50% entre 9 e
25 anos, 60% entre 9 e 40 anos, faixa etaria contemplada pelo imunobiolégico disponivel.
Estima-se a vacinagao de 5 mil pessoas/ano.

Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), a pandemia do Covid-19 aumentou
significativamente a exposicdo das mulheres a violéncia, dentre estas, especificamente, a
violéncia sexual, em razao de medidas como lockdown e interrupcdes de servicos essenciais.

Em dezembro de 2022, a OMS publicou seu posicionamento e atualizagao referente a
vacina HPV, recomendando que mulheres e homens imunocomprometidos incluindo aqueles
que vivem com HIV, criancas e adolescentes que sofreram abuso sexual devido ao risco
aumentado de contrair doengas relacionadas ao HPV, sejam considerados para a vacinagao
contra o HPV como prioridade nos programas de saude publica. Recente discussdao na
Associacao Panamericana de infectologia (API) na revisdao do Guia de Vacinas, recomendou-
se, por unanimidade, a inclusdo da vacina HPV para pessoas de 9 a 45 anos vitimas de
violéncia sexual, indistinta de género, para beneficiar riscos futuros desta populacdo. Além
disso, foi apresentado como argumento que a inclusdo da vacina HPV nesse grupo permitira
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recuperar 0s esquemas vacinais de pessoas que deveriam ter sido vacinadas nas idades
preconizadas.

O Estado de Sdo Paulo (ESP) possui uma linha de cuidado para populagdo vitima de
violéncia sexual com protocolos especificos definidos, a saber: atendimento e agendamentos
clinico-laboratorial-psicoldgico; providéncias policiais e judiciais cabiveis; anticoncepcao de
emergéncia e profilaxia de IST; vacinagao e imunoglobulina para hepatite B; testagens rapidas
para sifilis, hepatites, testes para C. trachomatis e N. gonorrhoeae.

Diante do exposto, na reunido ordindria da CPAI ocorrida em dezembro de 2022, foi
emitido parecer favoravel pela introducdao da vacina HPV no protocolo de atendimento para
as vitimas de violéncia sexual na faixa etaria estabelecida pelo produtor do imunobioldgico.
Como encaminhamento dessa reuniao, o Programa Nacional de Imunizagdes foi consultado
sobre essa ampliacao de uso da vacina HPV, anuindo e também encaminhando para discussao
em pauta futura da Comissdo Técnica Assessora de Imunizacdao (CTAI), nacional. A agdo
podera beneficiar essa populacdo considerando as situacdes/comportamentos de risco que
frequentemente estdo expostas.

2. Objetivo da vacinagao

O principal objetivo é ampliar o acesso a vacina HPV as vitimas de violéncia sexual de 9
a 45 anos com vistas a prevenir riscos futuros dessa populacao.

3. Populagao-alvo

Pessoas vitimas de violéncia sexual de 9 a 45 anos de idade, para ambos os sexos.

4. Estratégia de vacinacao

Inicialmente, a vacinacao do publico-alvo serda implantada nos Centros de
Atendimento a Violéncia Sexual que ja estdao estruturados no Estado de Sao Paulo
sendo:

e Hospital das Clinicas da FMUSP

e Hospital das Clinicas da FMRP-USP

e Hospital das Clinicas da FMB-UNESP

e Hospital da Mulher - Centro de Referéncia a Saude da Mulher-SP,
e Hospital das Clinicas da UNICAMP

e Hospital das Clinicas d Marilia

e Hospital Guilherme Alvaro em Santos

e Hospital de Base de S3o José do Rio Preto.

Proximas ampliacbes para outros servicos ocorrerdo mediante futuras
avaliagOes pelo Programa Estadual de Imunizagao.
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5. Especificagcoes da vacina
5.1. Composicao e apresentacao da vacina

A vacina HPV inativada quadrivalente tem a seguinte composigao:

e Papilomavirus de baixo risco: 20 mcg de proteina L1 do HPV 6 e 40 mcg de proteina L1
do HPV 11.
e Papilomavirus de alto risco: 40 mcg de proteina L1 do HPV 16 e 20 mcg de proteina L1

do HPV 18.

e Excipientes: aluminio (como o adjuvante sulfato hidroxifosfato de aluminio amorfo),
cloreto de sédio, L-histidina, polissorbato 80, borato de sdédio e agua para injetaveis.
Nao contém conservantes ou antibidticos.

Apresentacdo: suspensdo injetavel, frasco ampola com uma dose de 0,5 mL.

5.2. Esquema

Para as pessoas vitimas de violéncia sexual de 9 a 45 anos de idade, administrar 3 (trés)
doses da vacina com intervalo de 2 (dois) meses entre a primeira e segunda dose e 6 (seis)
meses entre a primeira e terceira dose (0, 2 e 6 meses).

Nota - Caso o esquema de vacinagao seja interrompido, ndo ha necessidade de reinicia-
lo, basta dar continuidade ao esquema ja iniciado.

5.3. Via de administracao

A vacina HPV deve ser aplicada pela via intramuscular nas regides deltoide, anterolateral
da coxa, ventroglutea ou dorsoglutea. Nao deve ser administrada por via subcutanea.

Nota - Devido ao risco de sincope, é importante recomendar que a pessoa permaneca
sentada pelo menos por 15 minutos apds a vacinagao.

5.4.Conservacao

A vacina HPV deve ser conservacao entre +2°C e +8°C, nao devendo ser congelada.

5.5.Prazo de validade

Consta das instrugdes que acompanham cada lote da vacina e deve ser respeitado
rigorosamente.

Nota - os servigos de vacinagao deverao oferecer as demais vacinas do calendario vacinal ou
mesmo indicar um outro servigo de vacinagao de rotina, de forma que, os esquemas vacinais
sejam completados para cada idade.
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6. Eficacia
6.1. Em pessoas imunocompetentes

As respostas sorologicas apds a vacinacdo com as vacinas disponiveis sdao robustas
guando comparadas aquelas provocadas pela infeccdo natural; em seguida, decaem
paulatinamente e se estabilizam apds 18 meses, aproximadamente. Correlatos de protecao
nao estdo definidos ainda.

Os estudos para licenciamento da vacina quadrivalente, em um esquema de trés doses
(0, 2 e 6 meses), demonstraram soropositividade da ordem de 97,6%, 96,3%, 100% e
91,4%, respectivamente, para os tipos de HPV 6, 11, 16 e 18, e eficacia para lesdo de alto
grau cervical, vulvar e vaginal de 98,2% (95% IC: 93,3-99,8). Para faixas etarias precoces,
o licenciamento foi feito a partir de estudos de imunogenicidade, baseados na comparacao
com os resultados de individuos acima de 16 anos, devido as questoes éticas envolvidas para
estudos de eficacia.

Nas indicagdes especiais preconizadas para os CRIE, ndo se recomenda esquema de
duas doses, que segue rotina do calendario basico de vacinagdo nacional.

6.2. Em pacientes imunodeprimidos.

Os dados disponiveis sobre a imunogenicidade das vacinas HPV em individuos
imunocomprometidos e infectados pelo HIV sao muito limitados.

Os trabalhos conduzidos sobre o uso de vacinas HPV com trés doses em mulheres e
homens soropositivos, assim como em criangas vivendo com HIV/aids, com idade entre 7 e
12 anos, apontam para um bom perfil de seguranga. As taxas de soroconversao obtidas entre
HIV positivos sao comparaveis as dos HIV negativos vacinados. Os titulos de anticorpos foram
expressivos, porém mais baixos para portadores de CD4+ <200 cel/mm3, sendo
estatisticamente significativos apenas para o HPV 6. Em outro trabalho, ndo houve diferengas
entre géneros ou com grupo controle de ndo infectados, para CD4+>350 cel/mm?3.

No estudo IMPAACT (International Maternal Pediatric Adolescent AIDS Clinical Trials),
foram vacinados com a vacina quadrivalente meninas e meninos de 7 a 12 anos infectados
pelo HIV, com CD4+ =15%. A soroconversdo foi de 90% a 100%; porém, detectaram-se
diferencas em relacao aos titulos de anticorpos, que foram menores para os tipos 6 e 18,
comparados a grupos historicos da mesma faixa etaria, ndo infectados pelo HIV. Cabe
ressaltar que, ao se compararem os titulos do HPV 6 com os titulos de anticorpos de individuos
de 16 a 26 anos nao infectados pelo HIV, ndo houve diferencas, o que comprova titulos de
anticorpos provocados pela vacina superiores a infeccdo natural.

Estudos avaliando transplantados de O&rgdos sodlidos e portadores de doengas
autoimunes encontraram titulos de anticorpos inferiores quando comparados aos controles.
O tipo de droga utilizada também pode interferir na resposta imune. Muito importante foi a
demonstracao de um bom perfil de seguranca e a auséncia de exacerbacdo de doencas de
base apds a vacinagdo nesses grupos.

7. Vacinagao segura
7.1.Contraindicagoes
e Hipersensibilidade a algum componente da vacina ou em dose anterior.
Nota - Nao deve ser administrada em gestantes, uma vez que ndo ha estudos

conclusivos sobre o uso da vacina em mulheres gravidas até o presente momento. Se a
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mulher engravidar apds o inicio do esquema vacinal, as doses subsequentes deverao
ser adiadas até o periodo pés-parto. Caso a vacina seja administrada inadvertidamente
durante a gravidez, nenhuma intervencdo adicional é necesséaria, somente o
acompanhamento pré-natal adequado.

7.2.Precaucoes

e Individuos com trombocitopenia e outros defeitos de coagulacdo: utilizar a técnica em
Z e aplicar compressa de gelo no local logo apds a aplicagao.

o Doenca febril aguda grave: recomenda-se adiar a vacinacao até a resolucdo do quadro.
Evidéncia de infeccdo leve como resfriado pode-se indicar a vacina.

e Doengas agudas com repercussao sistémica: a vacina ndao deve ser aplicada sem
avaliacdo médica.

8. Vigilancia de Eventos Supostamente Atribuivel a Vacinacao ou Imunizacao
- ESAVI

8.1.Eventos esperados apods a vacinacao:

e Locais: dor no local de aplicacao, edema e eritema leve a moderado.

e Sistémicos: cefaleia, febre de 38°C ou mais, sincope, reacdes de
hipersensibilidade.

Nota - A sincope vasovagal é comum em adolescentes ou adultos com alguma
labilidade emocional. Fatores que podem desencadear a sincope: jejum prolongado,
medo de injecao, locais quentes ou superlotados, permanéncia em pé por longo tempo,
fadiga, etc. Recomenda-se que a pessoa fique sentada por 15 minutos apés a vacinacao,
para evitar queda.

8.2.Notificacdo de ESAVI

Todos os profissionais da salde que tiverem conhecimento da suspeita de ESAVI,
incluindo erros de imunizagdes (programaticos ou operacionais, tais como problemas na
cadeia de frio, erros de preparagao da dose ou erros na via de administragdo, dentre outros),
deverao notifica-los as autoridades de saude.

Notificar e investigar todos os casos suspeitos de ESAVI graves, raros e inusitados e
erros de imunizagdo no e-SUS Notifica, disponivel por meio do link:
https://notifica.saude.gov.br/notificacoes.

9. Gerenciamento de residuos provenientes da vacinagao

O gerenciamento de residuos de servicos de saude no ambito do PNI deve estar em
conformidade com as definigbes estabelecidas na Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n.°
222, de 28 de marco de 2018, que dispde sobre o regulamento técnico para o gerenciamento
de Residuos de Servicos de Saude e da Resolugdo Conama n.° 358, de 29 de abril de 2005,
gue dispde sobre o tratamento e a disposicao final dos Residuos dos Servigos de Saude (RSS).
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10. Registro de doses aplicadas

De acordo com a Resolucdao da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) - RDC n° 197, de 26 de dezembro de 2017, publicada no DOU n° 248, de
28 de dezembro de 2017, compete aos servicos de vacinacgao registrar as informagoes
referentes as vacinas no sistema de informacdo definido pelo Ministério da Saude (MS). Essa
atividade estéd em acordo com o Decreto n.° 78.231, de 12 de agosto de 1976, que
regulamenta a Lei, n.% 6.259, de 30 de outubro de 1975, que dispde sobre a organizagdao das
acoes de Vigilancia Epidemiolégica e do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) e a
transferéncia, pelos estabelecimentos de saude, das informagdes sobre vacinagdo ao
Ministério da Saude.

As Unidades de Salude que executardo a acdo, por se tratar de servicos da atencdo
especializada, deverao registar as doses aplicadas da vacina HPV no publico-alvo de forma
individualizada (nominal) no Sistema de Informacdo do Programa Nacional de Imunizagbes
(SIPNI) por meio do link: SI-PNI Web (datasus.gov.br).

O registro das doses aplicadas, da vacina HPV nas pessoas de 9 a 45 anos, vitimas de
violéncia, devera ser realizado selecionando a estratégia de vacinacdo “Especial”, e o tipo de
dose, “12 Dose” ou “22 Dose” ou “32 Dose” (Figura 1), conforme situacao encontrada.
Lembrando que essa populagdao pode ter recebido uma ou duas doses anteriormente. No
campo “Indicagao” deve ser selecionado a opcdo “Ignorado”, assim como, para 0 campo
“Especialidade”, caso nao encontre no rol de opgao o especialista que indicou a vacina.

Histérico de Vacinagdo Aprazamento Cademneta Vacinagdo de Rotina Caderneta Campanha Caderneta EspecialiOutras Registro Vacinag3o Anterior Observacdo

Estab. de Saide 2069024 - CENTRO DE DERMATOLOGIA SANITARIA SAO PAULO

Data de Aplicagdo: * 17/04/2023 (o] Gestante

Grupo de Atendimento: * | Populag3o geral - Puerpera
Estratégia: * Especial = Comunicante de hanseniasse

Via de Adminis tragio Intramuscular - IM -
Imunobiolégico: * HPV Quadrivalente - HPYV Quadri - < tramuscular - IV

Dose: * . - Local de Aplicagdo Deitdice Esquerdo - DE -

Indicacao Selecione -~
Data de Aprazamen to o

Laboratério: * - o

Lote

] ienoraDO |

Especialidade ¢ Selecione -~

Vacina dor-

MEDICO RESIDENTE -~

Figura 1 - Tela de registro.
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Apds a digitacdo de todas as informacdes da vacina, ao clicar o icone “Adicionar”,
aparecera o aviso “Esta vacina esta fora do esquema vacinal...Deseja gravar esta vacina?”
Clicar em “Sim” para salvar a vacina aplicada (Figura 2).

Histérico de Vacinagdo | Aprazamento | Cademsts VachacodeRotna | CademstsCampanhs | Cademets EspecalOutss | Registro VacnagdoAnteror | Observagdo
Estab. de Saide: 2069024 - CENTRO DE DERMATOLOGIA SANITARIA SAO PAULO
E P —
Data de 17/04/2023 E—
endimento: * | Populagdo geral v Puerpera
— . Comunicante de hanseniasse
o Aviso
Imunobiologico: * TPV Quadrvaiente - HPV Qoadn | = Via de Administragdo Intramuscolan
= |
Dose: * . Local de Aplicagdo Deitdide Esqd
3
Data de Aprazamento: | 17/05/2023 : R = :
- |
. Especialidade: * IGNORADO| va
Laboratorio: * NI v 4
=
Vacinador: Jose Elisomal
Lote: Selecione v p

+ Sim % Nao

Limpar Adicionar

Figura 2 - Alerta sobre a faixa etaria da vacina

Ap0ds a inclusdo da vacina, clicar em salvar (Figura 3).

Aplicagio Estratégia Imunobiolégico Dose Rep Inad RA Laboratério
21/05/2001 Rotina 12 Dose = N s
02/07/2001 Rotina 22 Dose o s
01/07/2004 Rotina 2% Dose [} N s
22/08/2006 Rotina 12 Dose [} N s
06/05/2010 Rotina Dose Inicia [} N s
20/08/2016 Rotina Dupla adulto - dT 22 Dose [} N s

7/04/2023 Especia HPV Quadrivalente - HPV Quadri 12 Dose o N N

1 15 v [Pig
Voitar Salvar Imprimir Histérico

Figura 3 - Finalizagdo da inclusao do imunobioldgico
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