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Aos,
Coordenadores de Imunizagdo Regionais e Municipais

Segue NOTA TECNICA N2 41/2024-CGICI/DPNI/SVSA/MS trata-se da adocdo da dose
Unica da vacina HPV no Calendario Nacional de Vacinagdo para pessoas do sexo feminino e
masculino de 09 a 14 anos de idade e inclusdo das pessoas portadoras de papilomatose
respiratdria recorrente (PRR), como grupo prioritario da vacina HPV independentemente
da idade.

Ressalta-se que a adocdo da dose Unica de HPV no Programa Nacional de
Imunizacbes, serd somente para os adolescentes de 9 a 14 anos, mantendo-se as
recomendacdes para os demais grupos (imunossuprimidos e vitimas de violéncia sexual).

Ressaltamos que a realizacdo da estratégia de resgate de adolescentes até 19 anos,
11 meses e 29 dias, ndo vacinados (aqueles com dose zero de vacina HPV), sera iniciada
apenas na regiao norte, local com menor cobertura vacinal e maior mortalidade por cancer
de colo do utero, e segundo o estudo do IARC, a ultima regido do pais a alcancar a
eliminagao desse cancer.
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NOTA TECNICA N2 41/2024-CGICI/DPNI/SVSA/MS

Atualizagdo das recomendacgdes da vacinagdo
contra HPV no Brasil.

1. ASSUNTO

1.1. Trata-se da adogdo da dose Unica da vacina HPV no Calendario Nacional de Vacinagdo para pessoas do sexo feminino e masculino de 09 a 14
anos de idade, realizagdo de estratégia de resgate de adolescentes até 19 anos ndo vacinados e inclusdo das pessoas portadoras de papilomatose
respiratdria recorrente (PRR), como grupo prioritario da vacina HPV.

2.

2.1. A importancia da infec¢do pelo papiloma virus (HPV) como problema de satude publica em todo o mundo se da pela sua elevada frequéncia e
associagdo com varios tipos de neoplasias como cancer de colo de uUtero, pénis, vulva, canal anal e boca e em orofaringe. A infecgdo pelo HPV também esta
associada ao desenvolvimento de verrugas anogenitais e papilomatose respiratdria recorrente (PRR), patologias classificadas como benignas, do ponto de
vista oncogénico, mas que causam grave comprometimento clinico e psicoldgico nos individuos afetados.

2.2. Anualmente sdo registrados cerca de 570 mil novos casos de cancer do colo do uUtero e 311 mil mortes, associado ao virus HPV em todo o
mundo ( Bruni L et al. ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in the World.
Summary Report 22 October 2021). No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o cancer de colo do Utero é o terceiro tumor mais frequente
na populagdo feminina e a quarta causa de morte de mulheres por cancer, sendo responsdvel por cerca de 17.000 novos casos e quase 7.000 ébitos por ano.
Em 2023 foi publicado um estudo multicentrico, no qual o Brasil fez parte, que estimou 10.700 mortes evitaveis por cancer relacionados ao HPV no pais,
(International burden of cancer deaths and years of life lost from cancer attributable to four major risk factors: a population-based study in Brazil, Russia,
India, China, South Africa, the United Kingdom, and United States).

2.3. Um estudo realizado em 26 capitais brasileiras e no Distrito Federal (Estudo Epidemioldgico sobre a Prevaléncia Nacional da Infecgdo
HPV/POP Brasil), que incluiu homens e mulheres entre 16 e 25 anos de idade, identificou taxas de prevaléncia de 52,3% a 63,5% de qualquer tipo de HPV, e
taxas de HPV de alto risco de 39,8% a 53,1%.

2.4. Dentre os 12 gendtipos oncogénicos do virus HPV descritos, os tipos 16 e 18 sdo responsaveis por cerca de 71% dos casos de cancer de colo
de Utero e por mais da metade dos casos de outros canceres relacionados ao HPV, enquanto os tipos 6 e 11 sdo responsaveis por cerca de 90% dos casos de
verrugas genitais.

2.5. A vacina HPV quadrivalente incorporada em 2014 no Calendario Nacional de Vacinagdes do Brasil protege contra os tipos virais de HPV 6, 11,
16 e 18. A prevencgdo primaria, por intermédio da vacinagdo contra o HPV &, portanto, essencial para a prevengdo dos canceres relacionados a esse virus e
outras doengas associadas.

2.6. Até o momento 137 paises em todo o mundo adotaram a vacinagdo contra HPV em seus programas de imunizagdes. No entanto, 4 paises
implantaram de forma parcial e 53 paises localizados na Asia e Africa, e 3 no continente americano, ainda ndo iniciaram essa vacinagao.

2.7. Apesar da vacina HPV ser segura e muito efetiva na prevengdo dos desfechos desfavoraveis da infecgdo pelo virus HPV, visto que os paises
com altas coberturas vacinais ja conseguiram diminuir o risco do cancer de colo do Utero em mais de 80% e quase eliminar as verrugas genitais, sua
cobertura global é muito baixa, atingindo somente 12% das meninas de 9 a 14 anos. Tal situagdo, sugere a existéncia de obstaculos ao sucesso da
implementagdo dessa vacina, tais como: restri¢des financeiras, falta de disponibilidade da vacina e dificuldades logisticas decorrentes das iniquidades
existentes entre os paises de média e baixa renda. No Brasil, a coberturas vacinal para meninas com a primeira dose atinge 76%, no entanto, para a segunda
dose ndo alcanga 60%. Em relagdo aos meninos, a cobertura com a primeira dose é de 42% e a segunda de 27%.

2.8. A Organizagdo Mundial da Satide (OMS) langou, em 2020, a Estratégia Global para a Eliminagdo do Cancer de Cancer do Colo do Utero, e pela
primeira vez 194 paises se comprometeram em eliminar essa neoplasia, apds adog¢do da resolugdo na Assembleia Mundial da Saude. O Brasil é um dos
signatdrios dessa estratégia, que tem como meta que 90% das meninas de até 15 anos de idade,sejam totalmente imunizadas com a vacina HPV; 70% das
mulheres sejam rastreadasde por meio de um teste de alto desempenho, primeiro aos 35 e depois aos 45 anos; e 90% das mulheres diagnosticadas com
doencga cervical recebam tratamento adequado.

2.9. Nos ultimos 10 anos, diversos estudos realizados mostram evidéncias robustas de que uma dose da vacina HPV, pode fornecer protegdo
igual a duas ou trés doses (a depender da idade), em dreas com altas coberturas vacinais. Tais resultados, somados as dificuldades enfrentadas por muitos
paises na incorporagdo da vacinagdo contra o HPV, motivou a OMS em 2022, e a Organizagdo Pan-Americana da Saldde ( OPAS) em 2023, apds minuciosa
analise dos seus comités técnico-cientificos (Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizacdo/SAGE/OMS) e Grupo Consultivo
Técnico/TAG/OPAS), o posicionamento favoravel a adogdo de um esquema vacinal de dose Unica da vacina HPV até 20 anos de idade; de duas doses com
intervalo de 6 meses, a partir de 21 anos, e de 3 doses para pessoas imunocomprometidas, deixando a critério dos paises a adog¢do ou ndo essa
recomendacdo (Position Paper OMS/2022) (Quadro 1).

Quadro 1. Quatro estudos principais embasaram a decisdo da OMS:



Novas evidéncias: esquemas de dose Unica

EnsaiofPais  Evidéncia  Vacina Idade (anos) Descrigio Resultados
Eficacia/ 2vHPY  Mulheres 18= Analise Post-hoc: participantes Eficacia de infecgdo persistente
Irmunagenicida 25 randomizados para 3 doses ou de 82,1% (40,2% - 97,0%)
de controle,  analisados  como
grupos de 1, 2, 3 doses
indialARC  Eficacia/ AvHPY  Mulheres 10— Andlise Post-hoc: participantes Eficdcia de infeccdo persistente
India Imunogenicida 18 randomizados para 2 ou 3 doses de 95,4% (85,0-99,9)
de analisados como gruposde 1,2,
3 doses
Eficacia ZvHPY  Mulheres 15— ECCA: 1 dose de 2vHPY, SvHPY, Eficicia de 97,5% (81,7-99,7)
SvHPY 20 vs Odose (grupe MenA)
Imunogenicida 2vHPY MulheresS— ECCA: gruposde 1,2, 3 MN&o inferioridade para VPH 16
de vHPY 14 Bridging : Kenshe ... CVT ... Sem diferenga em avidez
india
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Fonte: Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS-Brasil).

Nos estudos de controle randomizados avaliando vacinagdo de dose Unica versus ndo vacinagdo, a dose Unica demonstrou ser altamente eficaz na prevengao
de infecgdes persistentes pelos HPV oncogénicos relacionados ao tipo contidos na vacina. Foi demonstrado que dose Unica da vacina HPV fornece um nivel
de protecdo semelhante ao esquema de vacinagdo de 3 doses na prevencio de infecgdes por HPV-16/18; o nivel de prote¢do foi mantido até pelo menos 10
anos apds a vacinagdo. Dados de dose Unica foram gerados em diferentes regides geogréficas, inclusive em meninas e mulheres jovens africanas. A
imunogenicidade ap6s uma Unica dose é semelhante em meninos e meninas. Os dados em pessoas vivendo com HIV e Aids (PVHA) sdo limitados.

2.10. Outro estudo realizado na Escdcia, sobre a incidéncia do cancer de colo de Utero por idade, nimero de doses e situagdo sdcio-econdmica com
a vacina bivalente, demostrou que em meninas com 12 e 13 anos de idade, vacinada com 1 ou 2 doses da vacina HPV, tiveram zero casos de cancer
cervical. Naquelas vacinadas com idade entre 14 a 22 anos houve redugdo significativa desse cancer e as mulheres com privagdo sécio econdmica foram as
que tiveram a maior redugdo.

2.11. Segundo a OMS, a adogdo da dose Unica, para a faixa etaria de 9 a 20 anos de idade traria as seguintes vantagens: uma maior adesdo a
vacinag¢do, aumento da cobertura vacinal e consequentemente imunidade de rebanho, oportunidade para a inclusdo de outros publicos prioritarios, melhor
logistica e facilitagdo da introdugdo da vacina HPV em programas de imunizagdes nos paises de média e baixa renda, e aceleragdo da eliminagdo do cancer
de colo do utero, ndo sé no Brasil, mas em nivel mundial (Quadro 2).

Quadro 2. Paises que ja adotaram dose tnica da vacina HPV.
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Fonte: Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS-Brasil).

A Colémbia adotou o esquema de dose Unica em 2024.

A Relagdo dos paises que adotaram a dose Unica esta disponivel pelo link https://app.powerbi.com/view?
r=eyJrljoiNDIXZTFkZGUtMDQ1Ny00MDZkLThiZDktYWFIYTdkOGU2NDcwliwidCl6ImY2MTBjMGI3LWIkMjQtNGI1zOS04MTBILTNkYzI4MGFmYjU5MClsimMiOjh9

2.12. Um estudo da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer (IARC) , em parceria com o INCA apresentou uma proposta de modelagem
para o Brasil na adogdo da dose Unica, mostrando que a velocidade da eliminagdo do cancer cervical varia de acordo com as diferentes coberturas vacinais e
a incidéncia de cancer em cada regido. De acordo com o IARC estudo, cerca de 70% do cancer de colo do Utero pode ser eliminado, considerando inclusive
a coorte de ndo vacinadas. Para essa modelagem, utilizou-se dados de comportamento sexual e prevaléncia de HPV. Diferentes cendarios foram projetados
utilizando-se as taxas de cobertura e adogdo do rastreamento por intermédio de teste de HPV-DNA, Utilizando os dados de resposta de anticorpos do estudo
realizado na india, foram elaborados 3 cendrios:

e 0 primeiro cenario assume que ndo existem diferengas nas taxas de protegdo entre a dose unica e duas doses;
¢ o segundo assume uma protecao de 80% ao longo da vida; e
¢ 0 terceiro assume uma protegdo de 75% ao longo da vida.

2.13. Em qualquer um dos cenarios a eliminagdo do cancer de colo do Utero pode ser alcangada. O impacto da vacinagdo nas coortes vacinadas é de
uma reduc¢do da incidéncia de cancer de 69-79% e o tempo de eliminagcdo depende das taxas de prevaléncia de HPV em cada estado ou regido e da
cobertura vacinal. A regido norte do Brasil seria a Ultima regido a alcancar a eliminagdo do cancer de colo uterino, e o sudeste, a primeira. Logo, a adesdo do
esquema de dose Unica, bem como a introdugdo do screening com DNA/HPV no pais, aceleraria o alcance das metas. Ressalta-se que o IARC fara essa
modelagem em todos os estados, o que sera importante para o redirecionamento das agdes nessa area.

2.14. Em relagdo a papilomatose respiratdria recorrente (PPR), uma neoplasia benigna causada pelo virus HPV, caracterizada pelas multiplas lesdes
proliferativas mais comum em laringe, geralmente no tergo anterior das cordas vocais, podendo atingir outras regiGes da arvore respiratéria também,


https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiNDIxZTFkZGUtMDQ1Ny00MDZkLThiZDktYWFlYTdkOGU2NDcwIiwidCI6ImY2MTBjMGI3LWJkMjQtNGIzOS04MTBiLTNkYzI4MGFmYjU5MCIsImMiOjh9
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiNDIxZTFkZGUtMDQ1Ny00MDZkLThiZDktYWFlYTdkOGU2NDcwIiwidCI6ImY2MTBjMGI3LWJkMjQtNGIzOS04MTBiLTNkYzI4MGFmYjU5MCIsImMiOjh9

geralmente no tergo anterior das cordas vocais. A doenga pode acometer criangas ou adultos, sendo mais agressiva na populagdo pediatrica e evolui com
recorréncias frequentes e necessidade de repetidas intervengdes cirurgicas.

2.15. A forma de transmissdo mais aceita é através de contato sexual e via vaginal durante o parto. O tratamento é extremamente custoso e ineficaz
em muitos casos, sem contar com o impacto dramatico na vida das pessoas acometidas. Desde a disponibilidade de vacinas contra o virus HPV 11 e 6, tem-
se estudado o papel das vacinas contra o HPV na prevengdo da PRR, oferecendo melhor qualidade de vida aos pacientes, com menos episodios de
recorréncia e menor necessidade de cirurgias. A evidéncia do beneficio da vacina HPV na PRR vem sendo construida desde 2006, ano da introdugdo da
vacina, Goon P e cols recentemente publicaram uma metandlise sobre o uso da vacina de HPV como um adjuvante no tratamento da papilomatose
respiratdria recorrente (PRR). Seu objetivo foi mediar a diferenga no nimero de intervengdes cirirgicas e/ou recorréncias por més, a partir da vacinagdo.
Dados da Australia mostram uma redugdo expressiva da ocorréncia de PRR na populagdo com elevada cobertura vacinal. A mesma tendéncia tem sido
observada nos EUA. Estima-se que idade mais precoces de aparecimento da PRR nas criangas (< 3 anos de idade) esta relacionada com pior prognostico. De
7.02 meses (variagdo de 0.30-45.0 meses) antes da vacinagdo para 34.45 meses (vacinagdo de 2.71 a 82.0 meses pds vacinagdo. Em uma metanalise prévia
(Rosenberg e cols), foram apresentados dados de 63 pacientes com resultado animador de aumento de intervalo entre cirurgias .O presente estudo atualizou
os dados, totalizando 101 pacientes analisados. A maioria dos pacientes analisados foram adultos. A redugdo geral foi de 0.123 recorréncias ou
cirurgias/més(95% IC (0.064, 0.183).

3. CONCLUSAO

3.1. Diante do exposto acima, e, especialmente considerando:

a. as recomendacdes da OMS e OPAS;

b. as evidéncias robustas de que o esquema de dose Unica da vacina HPV para pessoas de 9 a 20 anos, sem imunossupressao, pode
fornecer prote¢do contra o cancer de colo do utero, igual ao de duas ou trés doses em ambientes de altas coberturas vacinais;

c. a dificuldade da incorporagao da vacina em muitos paises e do alcance de coberturas adequadas na segunda dose da vacina HPV;

d. que os paises onde a dose Unica foi adotada, vém aumentando suas coberturas vacinais e foi possivel a ampliagdo do beneficio para
outros grupos prioritarios; e

e. e que amenor evidéncia de prote¢do da dose Unica para canceres em outros sitios e nos homens, néo significa que nio haja eficécia,
visto que a imunidade para o HPV funciona em nivel celular, e que ndo haveria razdo para ndo gerar prote¢ao nos dois sexos

3.2 Os participantes da Camara Técnica Assessora( CTAI) do DPNI, sub grupo HPV (Anexo SEI/MS 0039777600), presentes na reunido,
recomendaram, por unanimidade, que o Ministério da Saude siga a recomendagdo da OPAS e da OMS e passe adotar a dose Unica da vacina HPV no Brasil.

3.3. Ressalta-se que a adogdo da dose Unica de HPV no Programa Nacional de ImunizagBes, sera somente para os adolescentes de 9 a 14 anos,
mantendo-se as recomendagBes para os demais grupos (imunossuprimidos e vitimas de violéncia sexual). Essa mudancga devera ser acompanhada de uma
forte agdo de comunicagdo, com efetiva divulgagdo do novo esquema, somado a um monitoramento frequente das coberturas vacinais para esse publico ,
da prevaléncia da infecgdo pelo HPV e das mortes relacionadas ao virus, com a continuidade de estudos como o POP BRASIL. Destaca-se ainda que,
promover a vacinagdo nas escolas também é fundamental para se alcancar altas coberturas, essencial para o impacto da dose Unica, além de melhor adesdo
4 vacinagdo pelos mais jovens (9 e 10 anos).

3.4. Adicionalmente, outro grupo prioritdrio devera ser incorporados & vacinagdo contra HPV como as pessoas portadoras de papilomatose
respiratdria recorrente ( PPR), visto os resultados animadores dos estudos observacionais e de metandlise realizada. Portanto, o CTAI sugere que seja
incorporada a vacinagdo contra HPV nos pacientes com diagnostico de PRR, independente da idade, com esquema proprio para a idade.

3.5. O CTAI recomendou ainda, de modo veemente, a realizagdo de uma estratégia de resgate de adolescentes até 19 anos,11 meses e 29 dias,
para resgatar os ndo vacinados (aqueles com dose zero de vacina HPV), que dependendo da disponibilidade da vacina, sera iniciada na regido norte, local
com menor cobertura vacinal e maior mortalidade por cancer de colo do Utero, e segundo o estudo do IARC, a ultima regido do pais a alcangar a eliminagdo
desse cancer.

3.6. Ante o exposto, informa-se que a equipe técnica da Coordenagdo-Geral de Incorporacdo Cientifica e Imunizacdo (CGICI/DPNI/SVSA/MS)
encontra-se a disposicdo para demais esclarecimentos necessarios, podendo ser contatada pelos enderegos
eletronicos cgici@saude.gov.br e lista.cgici@saude.gov.br, ou pelo telefone: (61) 3315-3874.
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eil Documento assinado eletronicamente por Ethel Leonor Noia Maciel, Secretério(a) de Vigilancia em Satide e Ambiente, em 01/04/2024, as 17:28, conforme
fzim:u:a. ‘gly hordério oficial de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de

| sletrénica Margo de 2017.
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