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IndicacOes especiais
para a vacina HPV

satide piblica e pessoal em virias partes do mundo, para a populagio

indicada, ou seja, mulheres a partir dos 9 anos de idade, ¢ para homens
de 9 a 26 anos de idade. Visto ser uma vacina altamente imunogénica e segura,
a discussio hoje se torna necessiria quando pensamos em pacientes especiais

G vacina HPV (Human Papillomavirus) é um sucesso no que se refere a

candidatos a receberem esta vacina."-?

Quando pensamos sobre as indicacdes especiais da vacina HPV, temos que
dividir, de forma didérica, em pacientes imunocomprometidos HIV/Aids e pa-
cientes imunocomprometidos nio HIV/Aids, como, por exemplo, pacientes
submetidos a tratamentos imunossupressores ou com doencas que afetem sua
resposta imune. QOutra situagio especial sio os homens que fazem sexo com
homens (HSH) e rambém os pacientes que apresentam infeccio pelo HPV de
forma recorrente e dramdtica, como, por exemplo, os pacientes com papiloma-
tose recorrente laringea da infincia.

A seguir, faremos uma revisio deste tema tio importante, com o intuito de
pensarmos na ampliagio das indicagoes da vacina HPV.

PACIENTES HIV/AIDS

Devemos recordar alguns fatos ja estabelecidos:®

* 20% a 50% dos HSH que sio HIV t2m HPV (condiloma acuminado);
* HPV nesta populagio especial ¢ de dificil traramento;

¢ frequente recidiva do HPV;

* altamente infeccioso;

* risco anual de aquisigio do HPV: 29% a 39%;

¢ menor probabilidade de clareamento (do que pessoas HIV-).

Diante desses fatos, o Advisory Committee on Immunization Practices
(Acip) recomenda vacina HPV para todos os pacientes HIV/Aids, indepen-
dentemente do CD4, tanto para mulheres (9 a 26 anos) quanto para ho-
mens (11 a 26 anos), idades licenciadas naquele pais.” Quando analisamos
as recomendagdes do programa de vacinagio da Auserdlia (IMMUNISE.
Health.gov.au), vemos as seguintes consideragbes e recomendagdes:
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1 Pacientes HSH e “HPV naive”, levando-se em conta
que a eficdcia da vacina é de 95% para infeccio intra-
-anal e 75% para neoplasia anal intraepitelial de alto
risco, para os tipos vacinais, a recomendagio austra-
liana ¢ que para HSH indiquem-se trés doses da va-
cina quadrivalente, independente de ser HIV+, pelo
maior risco de exposi¢io e maior risco de infeccio
persistente ¢ doengas associadas, incluindo neopla-
sias.

2 Awvacina também estd recomendada para imunocom-
prometidos {incluindo HIV+) homens e mulheres,
nas idades licenciadas (9-45 anos para mulheres e de
9-26 anos para homens, sende que para homens até
45 anos a decisdo deverd ser tomada de forma in-
dividual). No mesmo documento, afirmam que nio
existe clinical triak sobre eficicia da vacina em imu-
nocomprometidos, mas temos dados de seguranca e
imunogenicidade.

Dochez ¢ colaboradores, em recente publicacio sobre o
tema, afirmam que mulheres HIV+ tém maior prevaléncia
a0 HPV ¢ em geral sdo infectadas por mdltiplos tipos des-
se virus, além de apresentarem maior infeccio persistente
e progressiq, para HSIL/CIN3, quando comparadas com
pacientes HIV-" Afirmam que estudos de fase I/I1 con-
duzidos na Africa do Sul (em mulheres HIV+) com a vaci-
na bivalente do HPV (tipos 16 ¢ 18) mostraram imunoge-
nicidade e boa tolerincia em até 12 meses de seguimento
pos-vacinacio, com 180% de soroconversio, embora tirg-
los menores nas pacientes HIV+ quando comparadas com
pacientes HIV-. Resultados semelhantes foram observa-
dos com a vacina quadrivalente.®

Um ponto a ser censiderado quando pensamos em
indicagdes especiais da vacina HPV na populacio HIV+
no Brasil é que temos dados sobre a soroprevalénéia dos
tipos do HP'V contidos pa vacina nesta populagio es-
pecifica. Estudo realizado no Rio de Janeiro comparou
a soroprevaléncia dos tipos vacinais do HPV (6, 11,
16 e 18), em muiheres infectadas e nio infectadas pelo
HIV, para tesponder se existe potencial beneficio da va-
cina HPV para nossas mulheres HIV+."" Foram ava-
liados 1.100 soros de mulheres do Rio de Janeiro para
VLPs/Elisa. Os resultados de soroprevaléncia do HPY
nas mulheres HIV+ para os tipos 6, 11, 16 ¢ 18 fo-
ram, respectivamente: 29,9%, 8,5%, 56,2% ¢ 38,0%; ¢
para as mulheres HIV-: 10,9%, 3,5%, 30,8% e 21,7%.
respectivamente. Em uma vis@o geral, 69,4% nas HIV
infectadas, 41,5% nas HIV nie infectadas jd haviam
enrrado em contato com pelo menos um dos tipos vaci-
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nais. Quando se analisa a prevaléncia de mulheres HIV
infectadas que ji haviam tido contato com os quatro
tipos de HP'V contidos na vacina, este ntimero foi de
4,7% versus 1,1% nas mulheres HIV nio infectadas.
Este dltimo grupo de mulheres, em teoria nio teriam
nenhum beneficio com a vacinacio. Assim, os autores
concluiram que existe beneficio em vacinar as mutheres
HIV+ brasileiras.

Em relagio aos estudos de seguranca e imunoge-
nicidade em pacientes HIV+, foi apresentado na Croi
(Conference on Retroviruses and Opportunistic In-
fections) em 2008, estudo randomizado, duplo-cego,
placebo controlado, com 2 vacina quadrivalente HPV
em 126 criangas HiV+ (55 meninos, 71 meninas, idade
entre 7 a <12 anos, com média de 10 anos}, sob terapia
antirretroviral (TARV?), baseline CD4 de 34% e média
de carga viral de 2,6 copies/mL (log10).9? Destas, 90
criancas receberam vacina e 36 nio. Nos resaliados, 28
semanas apds a vacinagio, o CD4 e carga viral em am-
bos 0s grupos variaram de forma semelhante, com soro-
conversio para o HPV para os tipos contidos na vacina
{6, 11, 16 ¢ 18) de: 98%, 99%, 100% e 95%, respecti-
vamente. Importante observagio foi que em 36 criancas
houve também resposta de anticorpos para o tipo 31.

Kahn e colaboradores publicaram estudo em 2013
avaliando seguranca e resposta imune de 99 mulheres
HIV+ entre 16 € 23 anos."™ A vacina foi bem tolerada na
populacio estudada e em relagiio i resposta imune, esea
foi compardvel 4 de mulheres HIV+ sob TARV ¢ mulhe-
res HIV —, apds quatro semanas da 3 dose da vacina,
sendo a resposta para as mulheres HIV+ sem TARV uma
resposta inferior, especialmente para o tipo 18 {100% so-
roconversio sob TARV versus 92,3% sem TARV),

Assim, as questdes que ficam em relagio aos pacien-
tes HIV/Aids sao em relagio ao tempo de protecio e
faltam dados de eficdcia da vacina, Esperamos em breve
termos ¢stas respostas. No dltimo Guideline do IDSA,
publicado em dezembro 2013, recomenda-se a vacina
HPV quadrivalente tanto para mulheres quanto para
homens, independentemente do grau de imunodefici-
éncia, com idade entre 11 a 26 anos, como strong, very
fow, o que quer dizer gue a vacina € fortemente reco-
mendada, embora tenha muiro baixa evidéncia na lite-
ratura médica. A preferéncia pela vacina quadrivalente
sobre a bivalente para-o IDSA ¢ que a primeira previne
verrugas genitais (muito prevalentes nesta populagio),
embora nio apresente diferenca entre as vacinas quanto
4 prevengio de displasia cervical nas mulheres HIV +.



INDICACOES ESPECIAIS PARA A VACIRA HDBV

OUTRAS INDICACOES EM
SITUACGES ESPECIAIS,
EXCETUANDO-SE HIV/AIDS

Kumar e colaboradores estudaram a imunogenicidade
da vacina quadrivalente para pacientes apds transplan-
te de drgdo sélido, visto que esta populagio apresenta
maior risco de morbidade relacionadz a0 HPV e a vacina
¢ recomendada apés transplante, embora nio tenhamos
dados suficientes sobre imunogenicidade."? O esquema
utilizado foi o de ués doses €0, 2 ¢ 6 m), e controle da
soroconversio quatro semanas apds a 32 dose (tipo es-
pecifico VLP/Elisa). A soroconversdo observada para os
tipos vacinais {6, 11, 16 e 18): 63,2%, 68,4%, 63,2%
e 52,6%, respectivamente. Os autores apontam que o0s
fatores associados & baixa resposta imune foram os se-
guintes: rransplante de pulmaio, nfvel sérico elevado de
Tracolimus, e vacinagio PRECOCE apés o transplante
(< 12 meses apos o transplante). Apés 12 semanas da va-
cinagio, os niveis foram ainda mais reduzidos, especial-
mente para o tipo 18,

QOutro estudo publicado recentemente, sobre pacien-
tes apGs transplaite renal, mostrou que apesar de a po-
pulagdo da amostra ser pequena (somente 14 pacientes),
a vacina fol bem tolerada, sem nenhum caso de rejeicao
aguda ao transplante, & com 100% de soroconversio.
% A recomendagio atual do guideline do IDSA, é que
a vacina HPV seja realizada antes do transplante ou de
qualquer imunossupressio programada, para se obter
melhor resposta imune. Nas situagdes de vacinagio pés-
-transplante ou terapie imunossupressora, a recomenda-
¢ € que a vacina seja feita a partir de trés meses apés 2
quimioterapia ou mais de scis meses apds o transplante,
em rés doses usuais. Claramente, necessitamos de mais
estudos para podermos fazer uma recomendagio com
base em evidéncias.

INDICACOES DA VACINA HPV
EM SITUACOES ESPECIAIS

Papilomatose laringea recorrente

Sabemos que a papilomatose laringea recorrente é um
quadro dramdtico relacionado scbretudo ao HPV Tipo
11, quando 79% das criancas acometidas necessitam de
traqueostomia ou ressegdes frequentes para desobstruir

a via aérea. Esta doenca acomete criancas com idade em
média de 3 a 4 anos. Em 2011 foi relatado em Praga, Re-
publica Tcheca, o caso de uma menina de $ anos, nascida
de um parto sem intercorréncias, ¢ mae sem histéria de
verruga genital. "% Aos 2 anos de idade, observou-se mu-
danga no timbie da voz, além de infeccoes respiratérias
frequentes. A laringoscopia revelou trarar-se de papilo-
matose laringea recorrente pelo HPV tipo 11.

A crianga foi submetida a intimeras cirurgias a laser,
avaliada sua imunidade celular ¢ humoral, sem altera-
¢oes. A pesquisa de anticorpos contra HPV 6, 11, 16,
18, 31 ¢ 33 foi negativa. O quadro clinico evoluiu de
forma dramdtica, a ponto de serem necessarias interven-
¢bes terapéurticas para desobstrucdo das vias aéreas com
intervalo de menos de trés semanas. Assim, foi indicada
de forma “terapéutica” a vacina quadrivalente HPV, em
trés doses, com intervalo regular de 0, 2 ¢ 6 meses.

Para surpresa geral, em um follow up de 17 meses apés
a vacinacfio, 2 menina encontrava-se livee de lesio larin-
gea, tendo a laringoscopia se mantido normal e sua voz
também. Como se vé, este foi um importante relato, pois
deu algum sinal de que a vacina HPV nestas situacoes,
com poucas opgdes terapéuticas, pode ser uma tentativa,
Mais estudos e relatos serio necessdrios, para que se pos-
sa de forma efetiva indicar a vacina HPV nesta sicuacio
clinica.

Qutras situagdes em que existem poucos relatos sobre
seguranga e imunogenicidade da vacina HPV, mas com
grande expectativa de beneficio, englobam os pacientes
com doengas autoimunes, como o ldpus eritematoso sis-
rémice, doenga inflamatéria intestinal, entre outras.

DISCUSSAD

Discutir novas indicagbes para a vacina HPV ¢ muiro
instigante, por se tratar de vacina muito segura, imuno-
génica e com enorme porencial para populagaes especiais
vulnerdveis ao HPV, como pacientes HIV+, HSH que
ndo serdo benchciados de forma indirera pela vacinagio
das meninas / mulheres, e os pacientes imunoconpro-
metidos por terapéuticas ou doengas de base que levem a
esta condicio. Ainda ndo dispomos de dados de eficicia
¢ efetividade, mas creio que indicar a vacina nesta popu-
lagdo s6 traz beneficios, mesmo que em menor intensi-
dade quando comparada 4 populagio imunocompetente.
Lembrar de indicar a vacina HPV sempre antes da imu-
nossupsessio, quando for possivel.
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Néo sabemos nada sobre a duragio da protecio nestas
situagdes, mas se for preciso dose de reforgo, alguns estu-
dos mostram a presenca de resposta anamnéstica. Em re-
lagio 4 papilomarose laringea recorrente, creio que remos
que efetivamente discutir esta indicacio e disponibilizar
esta vacing nos Cries ¢ acompanhar tais casos, para obter-
mos mais experiéncia nestas situagdes.

Assim, o assunto ndo estd encerrado, muito pelo
contririo, estamos apenas no inicio da discussiio, que se
concretizard com maiores evidéncias provenientes da li-
teratura.
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