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Resumo

Introdugao: Trata-se de um estudo de revisdo de literatura com abordagem descritiva. Objetivo: Descrever os aspectos
relativos a vacina quadrivalente, encontrados na literatura cientifica nacional e internacional, quanto a sua descrigao
quimica, indicacoes, esquema vacinal, apresentagao e conservagao, interagao com outras vacinas, duragio da protegao,
prote¢ao cruzada, seguranca, contraindicagoes, imunogenicidade, reagoes adversas, eficicia e impacto epidemioldégico
e econdmico. Método: Foi realizado um levantamento de produgées nas bases de dados eletronicas Lilacs e Medline,
no periodo entre 2005 ¢ 2009. Dos 70 documentos encontrados, 35 foram selecionados, pois agregavam informagcoes
sobre os diversos aspectos técnicos ¢ priticos da vacina quadrivalente. De posse desses documentos, foi realizada
leitura analitica com organizagdo por temas e sua apresentagio. Resultados: Entre as informacoes mais relevantes, se
pode citar que estd indicada para mulheres entre 9 e 26 anos, antes da iniciagio sexual, sendo administrada em trés
doses; possui eficicia comprovada contra os sorotipos nela presentes, sendo altamente imunogénica e com garantia
de protecio por cinco anos; ¢ segura, nao havendo risco de infec¢do com a sua administragio e com efeitos adversos
locais leves a moderados. Conclusao: O trabalho demonstrou que hd importantes lacunas do conhecimento sobre a
vacina que ainda necessitam ser esclarecidas.
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INTRODUCAO

O cancer do colo do dtero é um problema de
satide publica, principalmente nos paises mais pobres.
Mundialmente, essa doencga foi responsdvel por
aproximadamente 260 mil mortes em 2005, sendo 80%
delas nos paises em desenvolvimento'.

Cerca de 500 mil casos novos sio diagnosticados
anualmente no mundo, com disparidades importantes entre
as nagoes. A incidéncia é duas vezes maior nos paises menos
desenvolvidos, se comparada & dos mais desenvolvidos. Essa
diferenca também ¢ verificada em relagdo 4 sobrevida, j4
que, nos paises mais pobres, o diagndstico ¢ realizado na
maioria das vezes em estddios avangados®.

No Brasil, ¢ o segundo tipo de cAncer mais comum
entre as mulheres, perdendo apenas para o cAncer de
mama, com uma estimativa de 18.430 casos para 2011.
Seu risco estimado ¢ de 18 casos a cada 100 mil mulheres?.

Sabe-se que o virus do papiloma humano (HPV), de
transmissio sexual, esta relacionado com o desenvolvimento
de aproximadamente 98% dos casos dessa neoplasia. £
condi¢do necessdria, apesar de nao suficiente para o seu
surgimento’.

Existem aproximadamente 200 tipos de HPV?,
podendo ser classificados como de alto, intermedidrio e
baixo risco para cAncer cervical’. De todos eles, 40 podem
afetar a mucosa genital, sendo que 15 possuem potencial
oncogénico’.

Entre os sorotipos de alto risco, os 16 e 18 sio
responsdveis por 70% de todos os cinceres cervicais
e, entre os de baixo risco, os 6 e 11 sio os que mais se
relacionam com os condilomas genitais'.

O cincer do colo do ttero tem seu controle baseado
na andlise microscépica de alteragdes no esfregaco
cervical (exame de Papanicolaou), que permite detectar
precocemente as lesdes precursoras ou o proprio cincer.

Nos paises onde esse exame estd disponivel para a
maior parte da populagio feminina, houve reducio da
incidéncia e mortalidade por essa doenga’®.

No Brasil, os tltimos dados divulgados pelo Ministério
da Satde demonstram as disparidades de cobertura do
exame de Papanicolaou entre as capitais do pals. As taxas
variam de 69,3% a 95,6% entre as mulheres de 25 a 59
anos que realizaram a citologia oncética alguma vez na
vida e nos dltimos trés anos®.

Pensando em prevengio, as vacinas profildticas contra o
HPV trouxeram a possibilidade de a¢des em nivel primdrio,
j& que até entdo a prevencio s ocorria em nivel secundério.

Trata-se de uma estratégia recente, utilizada em alguns
paises a partir da aprova¢do, em junho de 2006, da vacina
quadrivalente pelo Food and Drug Administration (FDA),
6rgdo americano responsdvel pela regulamentagao de
alimentos e drogas.
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No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa) aprovou a sua comercializa¢io. Contudo, estudos
de prevaléncia dos sorotipos virais estio em andamento
para avaliar a sua incorporacio no Programa Nacional de
Imunizagoes®.

Devido 2 relevincia do tema, o objetivo desse estudo
é descrever os aspectos relativos & vacina quadrivalente,
encontrados na literatura cientifica nacional e internacional,
quanto a sua descricio quimica, indicacoes, esquema
vacinal, apresentagio e conservagao, interagio com outras
vacinas, duracio da protecio, protecao cruzada, seguranca,
contraindicagdes, imunogenicidade, reagdes adversas,
eficdcia e impacto epidemiolégico e econdmico.

METODO

Trata-se de um estudo de revisio de literatura com
abordagem descritiva, utilizando as bases de dados
Medline (Literatura Internacional em Ciéncias da Satde)
e Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Satde), com os seguintes descritores de
assunto: cdncer/neoplasia; vacina; HPV. Para cada um
desses, foram selecionados os descritores padronizados
que se relacionavam ao tema.

Foram utilizados os operadores booleanos or entre
os descritores padronizados e and entre os descritores de
assunto. Inicialmente a pesquisa foi realizada na base de
dados Lilacs e, a partir do DeCS (Descritores em Ciéncias
da Satde), os termos foram traduzidos para posterior
inser¢io no PubMed que fez a busca na base Medline.

O recorte temporal foi de cinco anos, recuperando
documentos a partir de 2005, ano anterior a aprovagio
da vacina nos Estados Unidos da América. Publica¢oes
anteriores possuem informacoes ji defasadas a respeito
do tema que ¢é bastante recente.

Foram encontrados 70 documentos disponiveis na
integra em meio eletrdnico; e, apds leitura, 35 foram
selecionados: dez na base Lilacs e 25 na Medline.

Os critérios de inclusao foram: trabalhos que versassem
sobre a vacina quadrivalente nos idiomas portugués, inglés
e espanhol.

Foram excluidos os artigos que nao possuissem
informacio relevante para atingir o objetivo deste artigo.

Os 35 artigos selecionados foram alvo de leitura
analitica com posterior organiza¢io e apresentaio por
temas, limitando-se & vacina profildtica quadrivalente, j4
aprovada para uso em seres humanos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

ASPECTOS GERAIS
As vacinas contra o HPV podem ser profildticas,
limitando a infec¢io pelo virus e as doengas dele



decorrentes, sendo consideradas um instrumento de
preven¢do primdria ou terapéutica, quando induzem a
regressio de lesdes precursoras e a remissdo do cincer’.

As vacinas profildticas possuem estudos em fase mais
avancada, sendo utilizadas em seres humanos. Atualmente
estao disponiveis dois tipos: a bivalente, Cervarix®, que
cobre os sorotipos virais 16 ¢ 18 e a quadrivalente,
Gardasil®, que cobre os tipos 6, 11, 16 ¢ 18%. Para os outros
sorotipos nio existe profilaxia’.

Ambas as vacinas sio produzidas a partir da proteina L1
do capsideo viral por tecnologia de DNA recombinante’
resultando em virus-like particles (VLP), particulas
semelhantes aos virus, mas que nio possuem DNA e,
portanto, nao sio infectantes'®. Sio capazes de induzir
a produgio de anticorpos contra os tipos especificos de
HPV contidos na vacina’.

A vacina quadrivalente estd licenciada pelo FDA e pela
Agéncia Europeia para a Avaliacao de Produtos Medicinais
(EMEA) desde 2006, sendo utilizada em mais de 80
paises'!. A bivalente ainda nao foi licenciada, estando em
fase final de testes clinicos'.

DESCRICAO QUIMICA

A vacina quadrivalente contém VLPs da proteina L1
dos HPVs 6, 11, 16 ¢ 18" O gene que codifica a proteina
L1 de cada tipo ¢ expresso na levedura Saccharomyces
cerevisiae. O produto proteico é uma particula nio
infecciosa, o VLD, que ¢ idéntica em forma e tamanho ao
virus e adsorvida no adjuvante sulfato de hidroxifosfato.
Cada 0,5 ml da vacina contém 20pg da proteina HPVGL1,
40 pg da proteina HPV11L1, 20 pg da proteina HPV18L1
e 20 pg HPV16L1, entre outros adjuvantes como sédio,
cloreto de L-histidina, polisorbato 80, borato de sédio ¢
dgua para injecdo. O produto nio contém conservantes
ou antibidticos, ¢ as embalagens sao livres de ldtex".

INDICACOES

A vacina quadrivalente foi aprovada pelo FDA
para mulheres entre 9 e 26 anos®, recomendando que
a vacinagdo ocorra entre os 11 ¢ 12 anos, podendo ser
ampliada entre 9 e 26 anos, idealmente antes da primeira
relacio sexual'®.

Essa recomendacio baseia-se nos seguintes dados: a
vacina administrada em meninas jovens mostrou 100%
de eficicia sem nenhum evento adverso sério reportado'®;
nessa faixa etdria, os mais altos niveis de anticorpos foram
encontrados apds a vacinagio; meninas que nao tenham
sido infectadas por nenhum dos quatro sorotipos presentes
na vacina terdo maiores beneficios; hd alta probabilidade
da aquisi¢io da infecgio pelo HPV logo apds o primeiro
contato sexual'®.

A Sociedade de Ginecologia Oncolégica dos Estados
Unidos recomenda ainda’:
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- a vacinagdo pode ser realizada entre os 9 e 26 anos,
mesmo com exame de Papanicolaon anormal, com
verrugas genitais e teste de presenca viral positivo, pois
protegerd contra os outros tipos de HPV presentes na
vacina e que a paciente nio tenha adquirido;

- pode ser administrada em mulheres imunossuprimidas,
pois elas possuem maior risco de adquirir a infecgao.
Contudo, nio hd evidencia de eficicia nesse grupo.

ESQUEMA VACINAL E ADMINISTRACAO

A vacina quadrivalente é preparada de maneira estéril
para injecio intramuscular de 0,5 ml no seguinte esquema:
més 0; 2; 6. Esse é o esquema vacinal padrio, porém j4
estao definidos os intervalos minimos. Entre a primeira e
segunda dose, o intervalo minimo é de um més; entre a
segunda e terceira, trés meses. Em caso de administragio
de dose menor do que a recomendada, a dose correta deve
ser readministrada®.

Caso a vacinagio seja interrompida, o esquema nio
deve ser reiniciado. Se a série for interrompida apés a
primeira dose, a segunda deve ser administrada assim
que possivel e o intervalo entre a segunda e terceira doses
pode ser reduzido para trés meses. Se apenas a terceira
dose estiver atrasada, deve ser administrada assim que
possivel'®.

Foi testada para administragio no masculo deltoide
e vasto lateral”®. Nesses sitios, a vacina alcanca os vasos
linféticos locais, ocorrendo produgao de anticorpos
neutralizantes em grande quantidade’. A eficdcia de
absor¢io em outros musculos nio foi determinada® e,
portanto, nao devem ser utilizados na administraco.

Recomenda-se a observagao durante 15 minutos apds
a administracdo por risco de sincope, principalmente em
adolescentes e adultos jovens®.

APRESENTACAO E CONSERVACAO

A vacina quadrivalente ¢ uma suspensdo branca, turva
e liquida, podendo ser apresentada na forma de frasco de
dose tnica com 0,5 ml ou jé na seringa tipo Luer Lock com
o mesmo volume. Deve ser refrigerada entre 2 e 8 °C, nio
podendo ser congelada. Deve ser homogeneizada antes
da administracao®.

ADMINISTRACAO SIMULTANEA COM OUTRAS VACINAS

A vacinagao simultinea com a vacina contra hepatite
B pode ser realizada, desde que sitios e seringas diferentes
sejam utilizadas'’, pois ndo hd diferenga na resposta imune
para nenhum dos imunobioldgicos'.

J4 no caso das vacinas contra difteria, tétano,
coqueluche e antimeningocécica, a administragao
concomitante nio deve ser realizada até que os estudos
sejam concluidos'.
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DURACAQ DA PROTECAO

A duragio da imunidade apés a vacinagio e a titulagao
minima de anticorpos protetores para evitar a doenga
ainda nio estio claras'’.

Apbs a terceira dose, os titulos de anticorpos caem por
dois anos até atingir um platd, apesar de a quantidade de
anticorpos produzidos por estimulo vacinal ser maior do
que por infec¢do natural'.

Estudos s6 confirmaram prote¢ao por cinco anos. Um
seguimento de 15 anos nos sujeitos vacinados na Europa
ird prover informagoes essenciais sobre a durabilidade da
protegio’®.

PROTECAQ CRUZADA

Inicialmente a vacina protege contra os tipos de HPV
nela presentes. Contudo, pode haver protegao cruzada pela
similaridade genética entre alguns sorotipos’. A vacina
quadrivalente parece proporcionar prote¢io cruzada
parcial (em torno de 59%) contra os sorotipos 31 e 45".
Apesar de esses dados ainda nio estarem confirmados,
também h4 indicios de protegao cruzada contra os tipos
33,52 ¢ 58. Os ensaios de fase III em curso sugerem uma
protegio parcial contra dez sorotipos nio incluidos na
vacina, inclusive os j4 mencionados'®.

SEGURANCA

As unidades produzidas por engenharia genética, os
VLPs, sio unidades proteicas, sem material genético e,
portanto, ndo infecciosas. Possuem perfil de seguranga
similar a outras vacinas como tétano ou hepatite B'%. A
recombinagio genética é considerada uma técnica que
envolve altos padrdes de seguranca, e os estudos clinicos
de fases II e IIT comprovaram esse dado’.

A porcentagem de seguranga é préxima aos 100% na
prevengao de lesoes pré-cancerosas do colo do ttero, vulva
e vagina e para os condilomas genitais®.

CONTRAINDICACOES

A hipersensibilidade aos componentes da vacina,
principalmente ao Saccharomyces cerevisiae, é uma
contraindicagdo a vacinagio'!, apesar de o risco de reagio
anafildtica nessas pessoas ser pequeno'’. H4 um risco
tedrico de reagdo alérgica & vacina em pessoas com alergia
ao fungo, contudo nio foram documentadas reagoes
adversas apds a vacinagao dessas pessoas".

O uso em gestantes ainda estd contraindicado, apesar
de nao haver indicios de teratogenicidade’; porém, caso
a mulher engravide apds o inicio da série de vacinacio, a
conclusio do esquema deve ser adiada até o término da
gestagdo. Caso uma dose tenha sido administrada durante
a gravidez, nenhuma intervengao ¢ necessdria.
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BASES IMUNOLOGICAS E IMUNOGENICIDADE

A vacina contra o HPV gera uma resposta imunoldgica
especifica de memoéria baseada em anticorpos neutralizantes
contra as protefnas do capsideo viral®.

A persisténcia dos niveis de anticorpos a longo prazo
ainda ndo estd clara assim como o nivel necessdrio para
prevenir a infecgio ou a doenga. A duragio real da protecao
conferida s6 serd confirmada quando a vacina for utilizada
por vdrios anos'®.

Estudos clinicos fases II e III randomizados, duplo-
cegos e controlados por placebo, em homens e mulheres
entre 9 e 15 anos, e mulheres entre 16 e 26 anos, nio
expostos aos subtipos de HPV presentes na vacina'’,
demonstraram que a vacina é altamente imunogénica,
induzindo a produgio de anticorpos gendtipos-especificos
em quantidade dez vezes maior do que a encontrada
em infec¢do naturalmente adquirida num prazo de dois
anos'.

Nos ensaios, um més apés a terceira dose da vacina,
quase 100% das mulheres entre 15 e 26 anos tiveram
detectados no sangue anticorpos para cada sorotipo
presente no imunobiolégico. Esses estudos também
demonstraram que a vacina quadrivalente induz melhor
resposta em criangas entre 9 e 15 anos, quando comparadas
a adultos jovens (16 a 23 anos)'%.

Nas mulheres entre 9 e 15 anos, a vacina ¢ altamente
imunogénica. Duas doses de Gardasil® em individuos nessa
faixa etdria produziu titulos de anticorpos equivalentes a
trés doses em mulheres entre 16 e 26 anos. Contudo, a
sustentabilidade dessa resposta nio foi avaliada®.

Essas taxas de anticorpos foram detectadas apds a
vacinagdo independente do sexo, raga, pais de origem,
habito tabagistico, indice de massa corporal®, uso de
contraceptivo oral ou administra¢do concomitante com
a vacina contra a hepatite B.

O nivel minimo de anticorpos necessdrios para proteger
o individuo de uma infec¢io naturalmente adquirida ainda
nao é um dado conhecido. Essa informagao é fundamental
para a comparagdo com o nivel de anticorpos produzidos
por indugio vacinal?'.

Estudos de fase III estdo em curso para determinar a
duragio dos niveis de anticorpos e a sua protecio’, e seus
dados parciais sugerem a necessidade de revacinagao apds
cinco anos, estimulando a meméria imunolégica®'.

Os efeitos da infeccio pelo HIV, malnutri¢io grave
ou infec¢do por maldria ou helmintos sobre a resposta
imune ainda nio foram estudados'. Também nio estd
claro se a vacina quadrivalente ird impedir a infec¢io e
suas consequéncias nos homens?*'.

EVENTOS ADVERSOS
Os eventos adversos decorrentes da vacinagio podem
ser classificados em locais ou sistémicos. Na maioria dos



individuos, houve uma boa tolerincia e os efeitos adversos
mais relatados foram os locais!®.

Esses eventos foram 6% a 8% mais frequentes do que
os produzidos pelo placebo?, ¢ a maioria deles (94%) foi
de intensidade leve ou moderada. Os mais comuns foram:
reagio no local de aplicagio com dor, edema e eritema®.

Em relagao aos efeitos sistémicos, nao houve diferenca
na frequéncia entre os que receberam a vacina ou o
placebo®. Os mais observados foram febre, ndusea,
diarreia, vOmito, tontura, mialgia, dor de dente, infeccao
de trato respiratério, indisposicdo, artalgia, insbnia e
congestao nasal®, todos de intensidade leve ou moderada.

Obitos, Sindrome de Guillain-Barré, formacio de
codgulos sanguineos e outros sintomas graves ocorreram
durante o estudo??, mas niao houve nenhuma relacio direta
com a vacina'®,

Durante o estudo, 2.832 mulheres (1.396 que
receberam a vacina e 1.436 que receberam placebo)
reportaram gravidez. A proporcio de gestacdes com efeitos
indesejdveis foi compardvel em ambos os grupos'®.

EFicACIA

Estudos duplo-cegos, randomizados e placebo-controle
com mulheres tém sido conduzidos em diversos paises da
Europa, América do Norte e do Sul, Asia e Austrlia. A
eficdcia foi estudada considerando a infeccio pelo HPV e
as doengas consequentes, mais especificamente neoplasia
intraepitelial cervical (NIC), neoplasia intraepitelial
vulvar (NIV), neoplasia intraepitelial vaginal (NIVa) e
condilomas genitais'®.

Ensaios clinicos de fase I11, utilizando como pardmetro
o cancer cervical, ndo sdo vidveis, pois o tempo desde a
aquisicdo da infecgao até o desenvolvimento da doenca é
longo. Além disso, no poderiam ser aceitos eticamente,
jé& que as lesdes precursoras sio tratdveis'“.

O estudo FUTURE I (Female United to Unilaterally
Reduce Endo/Ectocervical Disease Study Group) é um estudo
de fase 111, randomizado, vacina-placebo, duplo cego com
5.455 mulheres entre 16 e 24 anos’. Um total de 2.723
mulheres foram randomizadas para receber trés doses da
vacina quadrivalente e 2.732 para receber placebo?'.

Nesse estudo, a vacina foi 100% efetiva na prevengao
de les6es intraepiteliais vaginais, vulvares e perianais e
verrugas genitais associadas aos tipos presentes na vacina.
Também se mostrou 100% efetiva na prevengao de NIC 1,
2 e 3 e adenocarcinoma iz situ. Demonstrou que a vacina
é altamente efetiva na prevencio dessas lesdes associadas ao
HPV tipos 6, 11, 16 e 18, em mulheres sorologicamente
negativas para esses sorotipos. Nao hd interferéncia entre
0s quatro tipos presentes na vacina, ji que a eficdcia foi
de 100% para cada tipo especifico™?'.

O estudo FUTUREI], de fase I1I, utilizando também
trés doses da vacina quadrivalente, randomizou de forma
duplo-cego, vacina-placebo, 12.167 mulheres entre 15 ¢
26 anos que nio apresentavam evidéncia de infecgio viral
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pelos sorotipos 16 € 18. O estudo demonstrou eficicia
vacinal de 98% na reducio da incidéncia de NIC 2 e 3, e
adenocarcinoma 77 situ. Nas pacientes com infec¢io viral
prévia pelos subtipos 16 e 18, a vacina demonstrou uma
eficicia de 44%. Quando a infecgao viral prévia nao era
somente pelos sorotipos 16 ¢ 18, a eficdcia contra NIC 2
e 3 caiu para 17%>'S.

Esses dados estao confirmados para um seguimento de
cinco anos e ainda necessitam ser estudados a longo prazo®.

A eficicia da vacina profildtica foi alta nas quatro
regioes geogréﬁcas e em todas as etnias e grupos raciais'’,
inclusive no Brasil, que foi incluido nos estudos de fase 11
e III', independente de coinfecgio por outros patdgenos
sexualmente transmissiveis'.

Cabe ressaltar que as vacinas sio profildticas e nio
terapéuticas, nao possuindo agio em caso de infec¢io
preexistente ou doenga j4 instalada'. Entre as mulheres
j4 infectadas com um ou mais tipos presentes na vacina,
a eficdcia limitou-se na prevengio da doenga relacionada
aos outros sorotipos'.

Pequenas variacoes no regime recomendado nio
afetaram a eficdcia. A dnica obrigatoriedade foi a
administracio de trés doses de vacina no prazo de um ano.

Em mulheres com mais de 26" ou menos de 9 anos"
e em homens, a eficdcia ainda nio foi avaliada, e estudos
$20 necessarios nessas populagéesM. Por isso, a vacina nao
deve ser administrada nesses grupos.

A eficdcia também nio foi avaliada em
imunocomprometidos por doencas ou medicagoes e,
apesar de nio ser infecciosa, a resposta imunoldgica nesse
grupo poderd ser menor do que em imunocompetentes'’.

No que se refere 2 prevencio de condilomas da genitdlia
masculina, cAncer de pénis e de cabeca e pescoco, também
nio existem dados que demonstrem a sua eficdcia'®.

IMPACTO EPIDEMIOLOGICO

Segundo os dados do estudo FUTURE1I, a vacinagio
nao alterou o curso da infec¢do jd instalada, mas protegeu
contra infecgbes por estirpes de HPV que o individuo
ainda nio tivesse sido exposto'.

Sendo assim, pode ser possivel erradicar os tipos virais
mais oncogénicos e, consequentemente, poderd ocorrer
um desequilibrio entre os sorotipos, potencializando a
acio dos menos frequentes®.

A eficicia total em termos de satide publica ainda
nao estd bem estabelecida, jé que a vacina nio substitui
os programas de rastreamento. Nos paises onde estd
implementada, a vacina¢do ainda nio forneceu dados de
redugio de incidéncia e mortalidade pelo cancer do colo
do ttero. Apesar disso, a vacina parece ser uma alternativa
promissora para a redugio da morbi-mortalidade pelo
cancer cervical®.

Modelos desenvolvidos para avaliar o impacto da
vacina sugerem que a vacinagio de mulheres com até 12
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anos de idade reduza o risco de cAncer cervical em 20%
2 66%. Contudo, essa doenca é rara em mulheres jovens,
e um maior beneficio da vacina nio foi observado em
mulheres com idade entre 30 e 50 anos*.

Cobertura vacinal de 70% em adolescentes entre 9
e 12 anos reduziria a incidéncia por cAncer entre 34% e
55%. O rastreamento por exame Papanicolaou e teste de
DNA por duas ou trés vezes de 70% da populagio entre
35 e 45 anos parece ser menos efetivo do que a vacinagio'.

Os beneficios clinicos da vacinagio, comparados com o
rastreamento isolado, devem ser avaliados, levando-se em
consideragio a efetividade dos programas de rastreamento
de cada pais*.

Esquema vacinal limitado aos individuos entre 9 ¢ 14
anos de idade necessitard de mais de 20 anos para reduzir
as taxas da doenca. Para as lesdes precursoras de alto e
baixo grau, esse impacto seria um pouco mais precoce.
Esses estudos demonstram que o impacto epidemiolégico
s6 serd percebido a longo prazo®.

Ainda sao necessdrios ensaios clinicos que determinem
a prevaléncia dos tipos virais em diferentes populagoes
vacinadas e nao vacinadas para serem incluidos na andlise
do impacto epidemioldgico®.

IMPACTO ECONOMICO

A politica de vacinagio deve ser determinada em cada
pais e levar em consideracio a dimensao da doengca, a
estrutura dos sistemas de satde, a capacidade de iniciar
e manter um programa de vacinacio, a acessibilidade
e a relagio custo-efetividade comparativamente ao
rastreamento®’.

Indubitavelmente, o impacto da vacinagio parece
ser maior nos paises em desenvolvimento, onde o
rastreamento ainda ndo estd bem organizado e as taxas
de mortalidade por cAncer cervical sdo altas. Contudo, o
custo do imunobioldgico pode dificultar o acesso desses
paises a vacina®.

Nos Estados Unidos da América, cada dose da vacina
quadrivalente custa aproximadamente 120 délares'!. Na
Unido Europeia, 96 euros. Esses valores nao incluem
outros custos associados a prdtica da vacinagao''. No
Brasil, os valores variam com a taxa de cAmbio, tendo os
valores internacionais como base, j4 que sio importadas.

Os custos e beneficios da vacina¢io necessitam
ser estimados e¢ comparados com outras potenciais
intervengdes. Muitos paises desenvolvidos obtiveram
grandes reducbes nas mortes por cincer cervical como
resultado dos programas de rastreamento pelo exame
Papanicolaou. Nesses paises, a expectativa dos beneficios
com a introducido da vacina inclui a reducio da
morbidade e dos custos associados com o seguimento de
pacientes com lesoes cervicais, tratamento de NIC 2 ¢ 3,
adenocarcinoma i7 situ e cincer. A situacio é bastante
diferente nos paises onde o rastreamento nao ¢ realizado
ou é de forma limitada. Nesses locais, a potencial redugao
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das mortes por cAncer cervical parece ser o maior beneficio
da vacinagao'.

Uma andlise das op¢oes de controle do cAncer cervical
no Brasil, pais onde o rastreamento ainda ¢ deficiente ¢
a cobertura ¢ limitada, constatou que ao prego de 100
ddlares por dose, a vacina nio parece ser eficaz em termos
de custos, quando comparados com o rastreio por exame
Papanicolaou trés vezes na vida. Para os paises mais pobres,
com um produto interno bruto menor que 1.000 ddlares
per capita, o custo por dose pode precisar ser tio baixo
quanto 1 ou 2 délares para fazer a vacinagao ser custo-
efetiva®.

O GAVI Alliance (Alianga Global para Vacinas e
Imunizagio), parceria de governos nacionais, Organizacio
Mundial da Satde, Banco Mundial, entre outros, oferece
assisténcia técnica e apoio financeiro para implementagio
de vacinas em paises com renda nacional inferior a 1.000
ddlares per capira. Assim, com subsidios da GAVI, a vacina
contra HPV pode chegar aos paises mais pobres®.

Os beneficios, em cada pais, dependem da incidéncia,
mortalidade e custos do tratamento atribuidos a0 HPV
em cada um deles. Esses dados devem ser comparados
com a capacidade protetora das vacinas, eficdcia, cobertura
necessdria e duracio da imunidade’.

No Brasil, o impacto da vacinagio na perspectiva do
controle do cAncer cervical depende da proporcio de casos
da doenca atribuiveis aos HPVs 16 e 18 e da cobertura
alcangdvel'. Estudos para determinar a prevaléncia desses
sorotipos estdo em andamento.

A vacinagio contra o HPV possui o potencial de
impactar a morbi-mortalidade associada as infec¢des por
esse virus. Entretanto, algumas questoes ainda precisam ser
respondidas para que a vacinacio possa ser implementada
de maneira custo-efetiva®.

POPULACAO-ALVO
A populagao-alvo para vacinagio sio as adolescentes
do sexo feminino nas seguintes situacoes'’:

-entre 9 e 13 anos de idade: a vacinagio nesse grupo etdrio
¢ altamente recomendada antes do inicio das relacoes
sexuais, pois a eficdcia ¢ bastante elevada;

- entre 14 e 26 anos: beneficiadas parcialmente mesmo
se jd sexualmente ativas, pois provavelmente nio estiao
infectadas para os quatro tipos contidos na vacina.

- entre 14 e 26 anos que tiveram anormalidades nos exames
anteriores de Papanicolaou, incluindo o cAncer cervical,
ou tiveram verrugas genitais ou infec¢io pelo HPV
diagnosticada: também podem se beneficiar parcialmente
pelo mesmo motivo anteriormente exposto; no entanto,
devem ser aconselhadas de que nio existem dados que
sugerem que a vacina terd qualquer efeito terapéutico
sobre as lesoes cervicais.



CONCLUSAO

O estudo permitiu a construgio de uma ampla revisao
acerca do tema a que se propds, utilizando a literatura
eletronica disponivel sobre o assunto, prevalecendo os
estudos internacionais.

Com base nos estudos de eficdcia e seguranca,
vdrios paises ja aprovaram a vacinagdo com a vacina
quadrivalente. No Brasil, o acesso se d4 através de meios
préprios, ja que o Sistema Unico de Satde (SUS) ainda
nao a disponibilizou para a populagio ¢ estudos de
prevaléncia dos tipos virais estdo em andamento.

O levantamento realizado demonstrou que importantes
avancos ja foram alcancados, porém ainda existem lacunas
do conhecimento que necessitam ser esclarecidas antes
que a vacina quadrivalente seja utilizada em larga escala,
especialmente nos paises em desenvolvimento.
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Abstract

Introduction: This research is a descriptive bibliographical review. Objective: To describe the aspects related to the
quadrivalent vaccine, found in both national and international scientific literature, as for its chemical description,
indications, vaccination scheme, presentation and conservation, interaction with other vaccines, duration of protection,
cross protection, safety, contraindications, immunogenicity, adverse reactions, efficacy and epidemiological and
economics impact. Method: A search of studies was carried out in the Lilacs and Medline electronic data bases in the
period between 2005 and 2009. Out of the 70 documents found, 35 were selected once they aggregated information
about the several technical and practical aspects of the quadrivalent vaccine. With these documents in hands, an
analytical reading was done and the papers organized by themes and their presentation. Results: Among the more
relevant information it can be mentioned that it is indicated to women between 9 and 26 years old, before sexual
initiation, being administered in three doses; it has confirmed efficacy against the serotypes present in it, being highly
immunogenic and with protection guarantee for 5 years; it is safe, without any risk of infection with its administration
and with mild to moderate local adverse effects. Conclusion: This study showed that there are important knowledge
gaps about this vaccine that still need to be explained.

Key words: Review Literature as Topic; Cervix Neoplasms Prevention; Papillomavirus Vaccines

Resumen

Introduccién: Esta investigacion es una revisién de literatura, de abordaje descriptivo. Objetivo: Describir los aspectos
relacionados a la vacuna cuadrivalente, encontrados en la literatura cientifica nacional e internacional, cuanto a su
descripcién quimica, indicaciones, esquema de vacunas, presentacién y conservacién, interaccidén con otras vacunas,
duracién de la proteccidn, proteccion cruzada, seguridad, contraindicaciones, inmunogenicidad, reacciones adversas,
eficacia e impacto epidemioldgico y econdmico. Método: Se realizé un levantamiento de producciones en las bases
de datos electrdnicas Lilacs y Medline en el periodo de 2005 a 2009. De los 70 documentos encontrados, 35 fueron
seleccionados pues agregaban informaciones sobre los diversos aspectos técnicos y practicos de la vacuna cuadrivalente.
De pose de esos documentos, se realizé la lectura analitica con organizacién por temas y su presentacién. Resultados:
Las informaciones mds relevantes son las de que la vacuna estd indicada para mujeres entre 9 y 26 afos, antes de la
iniciacién sexual, y debe ministrarse en 3 dosis; se comprueba su eficacia contra los suero tipos existentes en ella,
siendo altamente inmunogénica y con garantia de proteccién por 5 afos; es segura, no existiendo riesgo de infeccién
con su administracién y con efectos adversos locales leves a moderados. Conclusion: El trabajo demostré que existen
importantes vacios del conocimiento sobre la vacuna que atin necesitan ser esclarecidos.

Palabras clave: Literatura de Revisién como Asunto; Prevencién de Cdncer de Cuello Uterino; Vacunas contra
Papillomavirus
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