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Vacinac¢ao contra o HPV na mulher adulta
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A Comissao Nacional Especializada em Vacinas da Federacao Brasileira das Associacdes de Ginecologia e
Obstetricia (Febrasgo) referenda este documento. A produgao do contetido baseia-se em evidéncias cientificas
sobre a tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

Pontos-chave:

o Atualizar os ginecologistas e obstetras sobre a vacina¢éo contra o papilomavirus humano (HPV) em mulheres adultas
com a posi¢do da Febrasgo sobre esse tema.

o Ressaltar que ha uma geragdo de mulheres que chegou a idade adulta sem a oportunidade da vacinagdo contra o HPV
e, uma vez vacinadas, ressaltar quais seriam os beneficios proporcionados pela imunizagéo.

o Abordar aspectos epidemioldgicos e imunologicos da infecgdo por HPV e das vacinas disponiveis.

o Avaliar a suscetibilidade a infec¢dao por HPV oncogénico e as lesdes induzidas nas mulheres adultas ndo vacinadas.

o Avaliar a diferenca de suscetibilidade a recidiva e reinfec¢des apds o tratamento das lesdes induzidas por HPV entre
mulheres adultas vacinadas, comparadas com as nio vacinadas.

o Apresentar as melhores evidéncias da vacinagdo contra HPV nas mulheres adultas e colaborar para uma pratica clinica
atualizada.

Recomendacoes:

o Considerar a vacinagao mesmo em mulheres adultas com histéria de infec¢do anterior por HPV, pois a infec¢do natural
parece ndo oferecer imunidade suficiente para impedir a ocorréncia de novas infecgdes pelo mesmo tipo viral, diferen-
temente da imunogenicidade induzida pelas vacinas contra HPV.

o Considerar que, entre as mulheres adultas, a maioria apresenta testes soroldgicos e moleculares negativos para os tipos
virais contidos nas vacinas.

o Considerar que na atualidade existe um segundo pico de infec¢do por HPV, principalmente na quinta década de vida
da mulher.

o Considerar que, sem a cobertura vacinal, a mulher continua sob risco de contrair o HPV e desenvolver lesdes induzidas
durante toda sua vida.

o Considerar que, em pacientes com lesdes prévias desencadeadas por HPV e que ja foram tratadas, as evidéncias mos-
traram reducéo do risco de recidivas e/ou reinfec¢des ap6s a vacinagéo.

o Considerar que as mulheres adultas que ndo sdo contempladas para vacinagido em programas oficiais, com base nos
estudos populacionais, podem ser beneficiadas com a protegdo individual.

o Endossar que as mulheres adultas que nao foram contempladas com a vacinagao contra HPV na adolescéncia poderio
ter beneficios de protecdo se imunizadas com ou sem histérico de infecgdo pregressa. Nas adultas jovens (até 30 anos),
esses beneficios sdo significativos, tendo sido demonstrado em varias publica¢bes, devendo, portanto, fazer parte da
prescrigio médica. Mas também existe uma protecio individual nas mulheres até os 45 anos de idade ou mais que
possam estar ainda sob o risco de novas infec¢des, e essa informagdo deve ser compartilhada pelos ginecologistas que
as acompanham.

Contexto clinico
A infecg¢do por papilomavirus humano (HPV) é muito pre-

em todo o mundo, principalmente nos paises em desenvol-
vimento como o Brasil. O conhecimento da estrutura géni-

valente e ocorre precocemente, ap6s o inicio da atividade
sexual na maioria das vezes. Dentre as doengas associadas
a infecgdo por HPV, destaca-se o cancer do colo de ttero,
que, apesar de os programas de rastreamento serem efetivos
quando organizados, continua a acometer muitas mulheres
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ca de diferentes tipos de HPV e a evolucéo tecnoldgica pro-
piciaram o desenvolvimento de vacinas com a finalidade de
impedir a infecgdo por tipos oncogénicos desse virus.
Desde 2007, as vacinas contra o HPV estdo sen-
do administradas em adolescentes nos Programas de
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Imuniza¢ido em todo o mundo, promovendo a prevengio
de neoplasias cervicais e lesdes clinicas induzidas pelo vi-
rus. Nesse publico-alvo, principalmente entre 9 e 12 anos,
nao hd questionamento quanto a efetividade e a seguranca
da vacinagdo.®?

No Brasil, o Programa Nacional de Imunizagio (PNI) se
iniciou em 2014, mas ainda ha baixa cobertura da vacinagio.
Na atualidade, ha geracdes de mulheres adultas que ndo foram
beneficiadas com a vacinagio contra o HPV. A proposta deste
texto é trazer as principais evidéncias cientificas sobre a indi-
cagio da vacinagdo nessas mulheres, principalmente ap6s os
25 anos de idade. O PNI contempla meninas entre 9 e 14 anos
de idade. Em 2021, o MS/PNI ampliou a idade de vacinagio
para mulheres portadoras de HIV, transplantados e oncoldgi-
cos, passando a ser de 9 a 45 anos.®” A Cémara Técnica de
Assessoramento em Imuniza¢des (CTAI) em reunido de
30 de maio de 2022 decidiu pela ampliagdo também aos
homens portadores de HIV, transplantados e oncoldgicos
(Primeira reuniao Cdmara Técnica de Assessoramento em
Imuniza¢des-CTAL 30 e 31 de maio de 2022, Brasilia (DF),
comunicagéo oral).

Quanto as adultas jovens (até os 26 anos) que nio fo-
ram vacinadas, embora estejam fora do programa de gra-
tuidade, a imuniza¢do contra HPV apresenta evidente be-
neficio e a vacinagio deve ser indicada.?

Qual a prevaléncia da infeccao pelo HPV?

A infec¢éo pelo HPV é considerada a infec¢do sexualmen-
te transmissivel de maior incidéncia no mundo. Estima-se
que ha cerca de 600 milhdes de pessoas infectadas por HPV
no mundo e que 80% da populagdo sexualmente ativa en-
trou em contato com o virus em algum momento de suas
vidas. O primeiro pico de incidéncia ocorre por volta da
segunda década de vida e o segundo pico esta entre a quin-
ta e a sexta década de vida. Enquanto o primeiro pico esta
relacionado ao inicio da atividade sexual, o segundo pode
ser explicado por nova exposi¢do ou perda de imunidade.
A imunidade da mulher adulta contra a infec¢do por HPV
¢ muito inferior & da adolescente.*®

A relevancia da infec¢do por HPV foi consolidada
quando foi comprovada a sua associagdo com o cancer do
colo de utero, sendo considerado como causa de todos os
casos. A presenga do DNA dos tipos oncogénicos de HPV
foi encontrado em 99,7% dos casos de cancer de colo ute-
rino, a maior relagdo de causa e efeito entre um agente e
cancer em humanos. Diversos estudos demonstraram que
a infecgdo persistente por HPV é o principal fator de risco
para neoplasia intraepitelial cervical (NIC) e cancer cervi-
cal em mulheres jovens e adultas.“”

Ha descrigdo de estimativa crescente da incidéncia de
cancer de colo do utero em paises onde nédo ha um rastre-
amento organizado, apesar da disponibilidade de vacinas,
com cerca de 530 mil novos casos e 275 mil mortes anuais,
estimados para os ultimos anos. No Brasil, a estimativa do
Inca (Instituto Nacional de Cancer) para o triénio 2020-
2022 foi de 16.710 novos casos.“*
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E importante salientar que, apesar de a populagio jo-
vem ser 0 grupo com as maiores taxas de contaminagio, as
mulheres continuam sob risco de contrair HPV durante toda
a sua vida, com taxas de até 25% de contaminagédo ao longo
de cinco anos nas mulheres entre 30 e 44 anos. Além disso,
em qualquer faixa etaria, a infecgdo persistente por HPV é o
principal fator de risco para NIC e cancer de colo de utero.®?

A infeccao natural por HPV

confere imunidade?

As mulheres que foram expostas a infeccao por HPV e que
conseguiram clarear essa infec¢ao, desenvolveram uma imu-
nidade que foi objeto de varias discussdes em relagio a capa-
cidade de protegdo para o mesmo tipo viral. Em um estudo
pioneiro, realizado na Costa Rica, que avaliou 10.049 mulhe-
res, observou-se que a incidéncia de infec¢do por HPV, em
mulheres soropositivas para determinado tipo, foi similar a
das mulheres soronegativas, indicando a ineficiéncia da imu-
nidade natural adquirida na prote¢do contra nova infec¢io
ou recidiva. Nesse estudo, foi evidenciado que a imunidade
humoral apds a infec¢do natural pode nio prevenir novas
infecgdes, porque os niveis de anticorpos produzidos sio, ge-
ralmente, baixos e caem rapidamente, podendo até negativar.
19 Por esse motivo, mulheres adultas previamente infectadas
nos anos anteriores podem néo estar protegidas contra novas
infecgdes, inclusive pelo mesmo tipo viral.

Qual o valor clinico da vacinacao

contra o HPV em mulheres adultas?

Apesar de as vacinas terem sido desenvolvidas para uso
profilatico em adolescentes antes da exposi¢do as infecgoes
por HPV, os dados mostram que um ntimero baixo de ado-
lescentes completa o esquema vacinal preconizado no PNI
no Brasil. Por outro lado, os estudos demonstram que as
vacinas apresentam eficicia na popula¢do adulta que ja ini-
ciou atividade sexual e que uma consideravel proporgio de
mulheres ndo apresentou infec¢io ativa aos tipos de HPV
contidos na vacina apds a maturidade.©1?

A literatura mostra também que, mesmo nas pacien-
tes com lesdes prévias desencadeadas por HPV, e que ja
foram tratadas, existem evidéncias de reducio das recidi-
vas com a administragdo das vacinas, embora as recidivas
sejam baixas (3%-7%), mas, quando vacinadas, esses nu-
meros podem diminuir em 60% a 80%."*'¥ Uma metan4-
lise recentemente publicada, demonstrou beneficios de
vacinar mulheres submetidas ao tratamento excisional
para lesdes precursoras de cancer de colo uterino, corro-
borando com alguns estudos anteriores.!>

Cerca de 99,6% das mulheres sexualmente ativas
até 45 anos se beneficiariam com as vacinas contra HPV.
Em estudos que analisaram a presen¢a da infec¢ao viral
dos tipos contidos na vacina em grupos de mulheres de
16 a 23 anos e 24 a 45 anos de idade, encontrou-se que
a maior parte delas, independentemente da faixa etaria,
era soronegativa ou positiva para apenas um dos tipos
virais estudados.!1¢)

FEBRASGO POSITION STATEMENT



Roteli-Martins CM, Magno V, Santos AL, Teixeira JL, Neves NA, Fialho SC _

A vacinagdo recomendada para as mulheres até os 30
anos objetiva recuperar aquelas que ndo foram devidamen-
te vacinadas na idade entre 9 e 14 anos. E para as mulheres
adultas entre 30 e 45 anos, a decisdo deve ser compartilha-
da, reconhecendo que algumas que nio sio adequadamen-
te vacinadas podem estar em risco de novas infec¢des por
HPV e podem se beneficiar da vacinag¢éo nessa faixa etdria.
Logicamente, a utilidade das vacinas com o passar da idade
dependera do risco de exposicdo da pessoa a novas infec-
¢Oes. A vacina contra HPV-6, 11, 16 e 18 ndo é licenciada
para uso em adultas com idade > 45 anos.?

Em recente trabalho realizado em coorte na Suécia, fi-
cou demonstrado que a vacinagdo contra HPV com a vacina
quadrivalente foi associada com uma diminui¢éo significati-
va do risco de cancer de colo de ttero invasivo entre as me-
ninas e mulheres de 10 a 30 anos em nivel populacional.”)

A vacina é segura na mulher adulta?

Nio ha registro de eventos adversos graves relacionados a
vacinacdo em nenhuma faixa etaria. Diversas agéncias regu-
latérias em todo mundo avaliam sua seguranga, e as vacinas
contra HPV existentes confirmam, na pratica, um excelen-
te perfil de seguranga, ja documentado nos estudos iniciais.
Portanto, ndo hd contraindica¢do para vacinar mulheres até
45 anos ou mais (a depender da vacina utilizada), pois as va-
cinas sdo imunogénicas e seguras para varias faixas etarias,
devendo ser individualizadas para cada paciente.*%18-20)

Quais sdo os beneficios adicionais na
vacinacao da mulher adulta contra o HPV?
Além de muitas adolescentes ndo terem realizado a vaci-
nag¢do contra o HPV no momento adequado, como ja foi
discutido, a maior parte das mulheres atendidas pelos gi-
necologistas estd acima do limite de idade preconizado no
calendario vacinal. Portanto, ndo perder a oportunidade de
indicar a vacinagio e evitar as complica¢des da infecgdo por
HPV é ponto fundamental no atendimento do ginecologis-
ta. Mesmo para mulheres que ja tiveram lesdes precursoras
de alto grau e foram tratadas, varios estudos demonstraram
que a vacinagdo apos o tratamento pode diminuir as reci-
divas. Sabe-se que mulheres que desenvolveram lesdes por
HPV possuem cofatores que facilitam a agio viral e que es-
ses cofatores tendem a continuar presentes e podem resul-
tar em patologias em outros locais. Assim, as mulheres com
lesdes precursoras sdo, teoricamente, de maior risco para
outras lesdes relacionadas e a vacinagéo teria, assim, uma
indicagdo mais precisa.!>:141%20)

A vacina confere imunogenicidade

na mulher adulta?

As respostas de anticorpos, isto ¢, a imunogenicidade, em
mulheres com 24 a 45 anos de idade, foram comparadas aos
dados imunoldgicos de mulheres na faixa etdria de 16 a 23
anos, e observou-se que foram compardaveis para o tipo de
HPV-16 e discretamente menores para os tipos de HPV-6,
11 e 18. Ainda, em um trabalho apresentado, os tipos virais
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contidos na vacina foram comparaveis aqueles observados
no més 48 (final do estudo de base), indicando que nio
houve redugio posterior dos titulos entre quatro e seis anos
apods a vacinagdo.(12:1921:22)

A vacinacao em mulheres adultas

deve ser sistematica?

Os estudos demonstram que, quando comparada com a va-
cinagio em adolescentes e adultas jovens (até 30 anos), a va-
cinag¢ao em mulheres adultas de 30 a 45 anos apresenta me-
nor eficécia, principalmente quando o status do DNA-HPV
¢ ignorado ou positivo, o que nao justifica a recomendagio
sistematica ou protocolo de convocagéo para vacinagio, de-
vendo a mulher ser avaliada individualmente.72?

Consideracoes finais

A redugio das doengas causadas por HPV esta diretamente
relacionada as altas taxas de cobertura vacinal no publico-al-
vo - criangas e adolescentes —, no qual ela é rotineiramente
administrada antes da exposi¢do ao virus. Havendo ampla
cobertura, universal, serd possivel diminuir, substancialmen-
te, a morbidade e a mortalidade das doengas atribuidas ao
HPV em todo o mundo, proporcionando um grande avango
na saude publica global. O retorno da vacinagio as escolas,
suspenso ha alguns anos, poderd aumentar a cobertura dos
adolescentes e, assim, ndo serd mais necessario, no futuro,
discutir a vacinagdo na mulher adulta. Estimular a ampla
vacinacio dos adolescentes ¢ ponto fundamental na atengdo
basica de saude que nao deve ser esquecido. Porém, especial-
mente em paises com taxas de vacinagdo abaixo do esperado,
ndo podemos perder a oportunidade de indicar a vacinagao
para as mulheres adultas que nio foram beneficiadas com
a vacinacido quando adolescentes, permitindo os evidentes
beneficios, como demonstraram os estudos. E importante
ressaltar que a administragdo da vacina contra o HPV, em
qualquer idade, ndo substitui agdes de promogio da saude.
Deve-se manter o rastreamento do cancer de colo de ttero
de acordo com a sua faixa etdria. A vacina contra o HPV e o
rastreamento do cancer de colo do utero sdo métodos que se
complementam para dar mais prote¢do & mulher em relagao
ao desenvolvimento de neoplasias genitais. Alguns pontos
fundamentais com relagdo a vacina¢do ainda precisam ser
mais bem divulgados entre os ginecologistas e profissionais
de satde. Entre eles, salienta-se a indicacio da vacinagao, in-
dependentemente de haver alguma suspeita ou comprovagao
de infecgdo ativa pelo HPV. Além disso, a vacinagdo pode ser
orientada apds o tratamento das lesdes cervicais de alto grau,
pois traz beneficios em reduzir recidivas, embora essas sejam
bem baixas. Concluindo sobre a vacinagdo contra o HPV em
mulheres adultas que néo foram previamente vacinadas, nao
ha discussao sobre vacina-las rotineiramente até 30 anos de
idade, pois os beneficios ja foram demonstrados, e os gine-
cologistas devem estar atentos para a prescricio. Os progra-
mas nacionais em todo mundo recomendam convocar essas
mulheres para vacinagdo. Porém, os dados apresentados de-
monstram que também ha beneficios em vacinar mulheres
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até 45 anos ou mais, que devem ser avaliadas individualmen-
te, devendo ser compartilhada com elas a indicagéo. O bene-
ficio de vacinar com o passar da idade dependera do risco de
exposi¢cao da mulher a novas infecgdes.
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dos autores. As informagdes relacionadas a produto(s) podem ser divergentes das existentes na bula. Antes de prescrever qualquer medicamento eventualmente citado,
recomendamos a leitura da bula completa emitida pelo fabricante.
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