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RESUMO

O papiloma virus humano (HPV) é uma a doenca
sexualmente transmissivel de grande prevaléncia e
incidéncia. O HPV esta associado ao cancer cervical e
possui planos vacinais, como a vacina bivalente,
conhecida como Cervarix™, ¢ direcionada aos dois
principais tipos de HPV, o 16 e o 18, a vacina
quadrivalente, ou Gardasil ™, é voltada para o HPV 6,
11, 16 e 18, sendo que, os dois primeiros, sdo causadores
de papilomas e a vacina nonavalente (Gardasil 9™), que
protege contra o HPV tipo 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58.
A imunizacdo pode ser realizada em duas ou trés doses
Dessa forma, sabe-se que a dose Unica ainda ndo é uma
realidade no contexto de salude publica, visto que se
sugere que um esquema de Unica dose pode ter protecdo
limitada contra doengas cervicais de alto grau,
desencadear baixos niveis de anticorpos quando
comparada a 2 e 3 doses e ndo ter comprovagdo de
imunogenicidade. No entanto, a implementacdo de uma
Unica dose pode acarretar beneficios no que tange aos
entraves que multiplas doses de vacina acarretam, tais
como a dificuldade na logistica de estabelecer imunidade
de rebanho substancial e questdes financeiras, e assim,
proteger contra uma das principais causas de cancer no
mundo que acarretam morte em mulheres. Sugere que até
uma dose pode ser suficiente para protecdo contra
doencas relacionadas ao HPV e protecdo maior quando
comparadas a quem ndo recebeu imunizagdo. A
comprovacao da menor eficacia da dose Unica da vacina
ndo é util para substituir os programas de 2 e 3 doses
vacinais, mas sim, para complementar e enfatizar a
protecdo aos grupos de risco e ao desenvolvimento de
lesBes secundarias a infeccdo pelo HPV, principalmente
em locais escassos de recursos a saude, em que uma Unica
dose seriam suficientes para evitar danos a salde da
mulher.

PALAVRAS-CHAVE: Papilomavirus humano, vacinas,
eficéacia, dose Unica, imunogenicidade.

ABSTRACT

The human papilloma virus (HPV) is a sexually transmitted
disease of high prevalence and incidence. HPV is associated
with cervical cancer and has vaccine plans, as the bivalent
vaccine, known as Cervarix ™, is targeted to the two main
types of HPV, the 16 and 18, the quadrivalent vaccine, or
Gardasil ™, is targeted to HPV 6, 11, 16, and 18, the first two
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of which cause papillomas and the nonvalent vaccine
(Gardasil 9 ™), which protects against HPV type 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52 and 58. Immunization can be performed in
one, two or three doses. Thus, it is known that the single dose
is not yet a reality in the context of public health, since it is
suggested that a single dose regimen may have limited
protection against high grade cervical diseases, trigger low
levels of antibodies when compared to 2 and 3 doses and
have no evidence of immunogenicity. However, the
implementation of a single dose can have benefits in terms of
the obstacles that multiple vaccine doses entail, such as the
difficulty in logistics to establish substantial herd immunity
and financial issues, and thus protect against one of the major
causes of in the world that lead to death in women. It
suggests that up to one dose may be sufficient for protection
against HPV-related diseases and greater protection when
compared to those who did not receive immunization.
Evidence of the lower efficacy of the single dose of the
vaccine is not useful to replace the 2 and 3 vaccine doses but
rather to complement and emphasize the protection of risk
groups and the development of lesions secondary to HPV
infection, resources to health, where a single dose would be
sufficient to prevent harm to women's health.

KEYWORDS: Human papillomavirus, vaccines, efficiency,
single dose, immunogenicity.

1. INTRODUCAO

A infeccdo pelo papiloma virus humano (HPV) é
uma doenga sexualmente transmissivel com maior
prevaléncia em todo o mundo. O HPV est4 associado
ao cancer cervical, um dos responsaveis pelas doencas
relacionadas ao sexo femininot.

Uma em cada dez individuos sdo contaminados
pelo HPV, sendo detectados 500 mil casos de céncer
cervical por ano*?. Em torno de 70% destes casos
ocorrem em paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento, sendo que cerca de 231 mil mulheres
acabardo evoluindo para morte em decorréncia de
cancer cervical invasivo?. Mulheres acima de 50 anos
possuem elevada chance de portar o virus, e possibilitar
o0 surgimento de uma neoplasia relacionada ao HPV*2,
Apo6s 56 anos, as mulheres tém mais chances de
desenvolver lesbes de alto risco (NIC 3), quando
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comparadas as mulheres jovens?.

O HPV ¢ transmitido mais facilmente do homem
para a mulher do que da mulher para o homem, os
individuos masculinos também sdo atingidos por cerca
de 10.000 casos de carcinomas relacionados ao HPV
(pénis, anus, laringe, orofaringe e cavidade oral)32,

Além do cancer cervical, as verrugas genitais e as
lesbes pré-cancerosas do trato anogenital, masculino e
feminino, também tem relacdo com o HPV, bem como
0s canceres de cabeca e pescogo®. Cerca de 32 milhdes
relatos de verrugas genitais sdo descritos ao ano
mundialmente, no Brasil esses ndmeros chegam em
torno de 1,9 milhes de casos relatados®?. Os outros
canceres relacionados ao HPV, como a de vagina, vulva
e &nus, também tém seu risco aumentado com a idade
em mulheres previamente infectadas pelo virus,
principalmente se a mulher ja possuir um histérico de
lesdo de alto grau (NIC 3) em colo de Utero?®.

A infeccdo pelo papiloma virus humano (HPV), um
virus de DNA, passou a ser considerada a mais
frequente em todo o mundo. Calcula-se que, nos
Estados Unidos da América, cerca de 6,2 milhdes de
pessoas se infectam a cada ano pelo HPV“. Fatores
como, elevado numero de parceiros sexuais e falta de
uso de preservativos sexuais, podem causar um
aumento na incidéncia de pessoas infectadas em ambos
0s sexos*.

O céncer do colo do utero afeta mais de
meio milhdo de mulheres anualmente, com 88% da
mortalidade ocorrendo em populagdo de baixa renda,
onde esse cancer é a terceira maior causa
de mortalidade por neoplasias malignas em mulheres®*,
Esse tipo de infeccdo, normalmente, ndo apresenta
lesBes em pessoas sadias. Porém, os individuos que s&o
expostos a fatores promotores, como o tabagismo tém
maior probabilidade de desenvolver lesbes e
condilomas*. Existem mais de 180 cepas de virus
descritos na literatura, cada um com caracteristicas
clinicas e bioldgicas especificas, sendo os virus dos
tipos 16 e 18 os mais prevalentes no surgimento de
lesGes neoplasicas malignas®. Quase 70-80% dos
tumores do colo do Utero séo atribuidos a esses tipos de
virus?34,

Diante disso, existem trés categorias de vacinas,
produzidas com fragmento de DNA dos virus 16 e 18
do HPV, comercialmente disponiveis*. A vacina
bivalente, conhecida como Cervarix™, ¢ direcionada
aos dois principais tipos de HPV, o 16 e 0 18. Ja a
vacina quadrivalente, ou Gardasil ™, ¢ voltada para o
HPV 6, 11, 16 e 18, sendo que, os dois primeiros, sdo
causadores de papilomast®4. Por fim, existe a vacina
nonavalente (Gardasil 9™), a qual foi aprovada pela
ANVISA em dezembro de 2017 e protege contra o
HPV tipo 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 5134,

A imunizacdo é feita por meio da vacina contra 0
HPV e pode ser realizada em duas ou trés doses. No
Brasil, adotou-se a vacina Gardasil ou quadrivalente, a
qual consiste em duas doses aplicadas com intervalo de
trés a seis meses®*. Além disso, a populagdo alvo sdo
meninas na faixa etaria de 9 a 14 (transplantados,
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imunocomprometido) anos, que ndo iniciaram
atividade sexual, e meninos com idade entre 11 e 14
anos®4,

O presente artigo objetiva investigar a eficacia da
vacina contra o HPV aplicada em dose Unica, a fim de
avaliar a similaridade da eficicia e da taxa de
imunogenicidade dos trés tipos de doses existentes e
perceber se o efeito protetor proporcionado pela dose
Unica é relevante.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo descritivo, constituido por
uma revisdo sistematica. A pesquisa foi realizada nas
bases de dados Pubmed e Scielo, na qual foi utilizada
diversas combinacGes de termos relacionados ao tema,
incluindo derivacfes. O filtro humano foi utilizado a
fim de limitar a pesquisa, excluindo estudos
experimentais e em testes in vitro. Estudos centrados
na analise acerca da possivel eficacia da vacinacdo do
HPV em dose Unica de qualquer tipo de vacina
(bivalente, quadrivalente ou nonavalente) foram
inclusos, enquanto que artigos que abordavam o tema
correlacionando a vacina do HPV com outras doencas
foram excluidos. Os artigos inclusos poderiam ser
ensaios clinicos, estudos de coorte, coortes histdricas
ou estudos de caso-controle, publicados originalmente
em qualquer idioma, desde que também tivessem uma
publicacdo em inglés. Houve restricdo de data de
publicacdo, sendo analisados artigos de 2009 e
publicados até 2019. Artigos como Narrativa, Editorial,
Carta ao Editor, Comunicacdo preliminar ou relato de
caso foram excluidos. Como esse estudo foi uma
revisdo sistematica, ela ndo requer a aprovacdo da
Pesquisa na instituicio do Comité de Etica. Para a
andlise e selecdo dos artigos a serem ser incluidos na
revisdo, os titulos dos artigos foram inicialmente
avaliados com base na estratégia de busca bases de
dados eletrdnicos, com uma avaliagdo subsequente dos
resumos de estudos que contemplaram o assunto. Os
artigos considerados pertinentes ao assunto foram lidos
na integra, a fim de se excluir os artigos considerados
como fora do tépico ou com um design fora dos
critérios estabelecidos de inclusdo. Apos a escolha dos
artigos, as seguintes informacgdes foram extraidas de
cada artigo: autor, ano de publicacdo, nimero de
pacientes, tempo de seguimento, cepas de virus
analisadas, tipo de vacina analisada, metodologia
aplicada e resultados, sendo realizado para a extracdo
de dados a criagdo de uma tabela no Microsoft Office
Excel®. Os resultados dos estudos foram analisados de
forma descritiva.

3. DESENVOLVIMENTO

O HPV é um virus de DNA, com aproximadamente
8.000 pares de base, que tem como especificidade ser
epiteliotréfico®4. O genoma do HPV é dividido em 3
partes: Early (E), Long Control Region (LCR) ou
Upstream Regulatory Region (URR) e Late (L)% A
regido Early expressa as suas proteinas no ciclo viral,
sendo as proteinas E6 e E7 as mais importantes. O grau
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de expressdo de E6 e E7 esta relacionado ao grau de
lesdo cervical. Em lesBes de baixo grau o DNA do
HPV ¢é encontrado de forma epissomal, enquanto que
em lesBes de alto grau 0 DNA HPV se integra ao DNA
da célula®*.

S&o descritos em torno de 180 gendtipos de HPV,
dos quais 40 infectam a mucosa genital, separados
como alto ou baixo risco tendo em vista seu potencial
oncogenético®. Os 12 tipos de HPV considerados
carcinogénicos através de evidéncias em estudos sdo os
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59°. Os
tipos 16 e 18 sdo responsaveis por cerca de 70% de
todos os casos biopsiados de pacientes com céancer
cervical, 50% das lesGes pré-cancerosas consideradas
de alto risco e 25% das lesdes de baixo risco®.

A evolucdo da infeccdo pelo HPV é caracterizada
como autolimitada e sua eliminagdo ocorre de forma
espontanea em torno de dois anos, sem causar lesdes e
sintomas, pois a infeccdo pelo virus ndo é suficiente se
ter o carcinoma. No entanto, sua persisténcia no
organismo  estd  relacionada ao risco de
desenvolvimento de lesdes do trato genital inferior,
incluindo o cancer®. Entre a infeccdo pelo virus e o
desenvolvimento de lesBes pré-malignas ou malignas
existe um periodo de laténcia, sugerindo que existam
outros fatores que poderiam atuar como cofatores na
carcinogénese cervical, entre eles estdo: iniciacdo
sexual precoce, multiplicidade de parceiros sexuais,
paridade, predisposicdo genética, status imunoldgico,
baixa ingestdo de vitaminas, tabagismo, uso de
contraceptivos  orais, nivel socioecondmico e
coinfecces por Chlamydia trachomatis e HIV587,

A infeccdo por HPV no epitélio cervical ndo pode
ser detectada a ndo ser que esta esteja em processo de
replicacdo viral. Isso acontece de forma mais
pronunciada em mulheres pds-puberes, o que explicaria
o fato de a maior parte das infeccGes por HPV serem
diagnosticadas nessa faixa etaria®’.

Com o objetivo de combater a disseminagdo do
virus e o controle das lesdes HPV induzidas, foram
desenvolvidos dois tipos de vacinas contra o HPV, a
profilatica e a terapéutica. A vacina profilatica estimula
a resposta humoral, baseada no contato com "particulas
semelhantes ao virus" ou virus-like particles (VLP),
que se caracterizam com morfologia semelhante ao
virus sem, contudo, conter o DNA viral, responsavel
pelos danos da infecgdo por esse agente. O capsideo
dos papilomavirus contém duas proteinas, a L1 e a L28.
A expressao dessas proteinas gera os VLP, que sdo
fonte de antigenos empregadas em ensaios clinicos
para o desenvolvimento de vacinas profilaticas”®. Esses
anticorpos induzidos pela vacina sdo liberados na
mucosa genital, impedindo o quadro infeccioso. Ja a
vacina terapéutica é produzida a partir de outras
proteinas que tém sido propostas como antigenos
vacinais, principalmente E6 e E7% Estas proteinas
estdo envolvidas no descontrole da proliferacdo e
transformacdo celulares, induzindo a resposta celular
do  sistema  imune,  sensibilizando  células
imunocompetentes para combater a infeccéo viral®.
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No Brasil existem duas vacinas profilaticas contra
0 HPV, sendo elas a bivalente da GlaxoSmithKline
(2009) e a quadrivalente da Merck Sharp e Dohme
(2006)°. Essas vacinas contém a proteina L1 do
capsideo viral e sdo produzidas por tecnologia
recombinante com o objetivo de obter particulas
analogas virais dos dois tipos mais comuns presentes
nas neoplasias cervicais, o HPV16 e o HPV18,
responsaveis por 70% dos casos desse tipo de
neoplasia®®.

Existem trés vacinas licenciadas contra 0 HPV no
mundo: Gardasil® (Merck & Co., Inc .; 4vHPV) uma
vacina quadrivalente com Alum adjuvante que protege
contra quatro gendtipos (HPV 6, 11, 16 e 18), essa
vacina quadrivalente também previne infeccbes pelos
tipos 6 e 11, responsaveis por 90% das verrugas na
regido genital e lesdes em colo uterino de baixo risco; a
Cervarix® (GlaxoSmithKline; 2vHPV), um composto
bivalente vacina com o0 novo adjuvante AS04
(composto por um sal e monofosforil lipideo A) que
ativa a imunidade inata , e protege contra a infecgédo
pelo HPV 16 e 18, Essa vacina bivalente apresentou
eficécia adicional contra quase todas as infec¢des por
HPV 31, 33 e 45; E a vacina nonavalente HPV de
préxima geragdo, Gardasil® 9 (Merck & Co., Inc.;
9VHPV)™,

Acredita-se que as vacinas para o HPV previnem
além do céncer cervical, outros tipos de céanceres
relacionados ao HPV, com eficacia moderada para alta.
E estimado que se houver vacinagdo completa da
populagdo, os casos de céncer cervical podem ser
reduzidos em dois tergos*?. O Brasil possui uma boa
experiéncia em cobertura vacinal com a realizacdo de
programas nacionais, mostrando com iss0 sua
capacidade de realizar a vacina¢do contra os tipos de
HPV oncogénicos na populagdo alvol!2,

A replicagilo do HPV é exclusivamente
intraepitelial, e existe uma exposicdo minima ou
inexistente de proteinas virais em células infectadas,
impedindo a ativacdo do sistema imunolégico®®. Além
disso, a infeccdo pelo HPV ndo é transmitida pelo
sangue e ndo induz morte celular, resultando em
respostas inflamatdrias muito fracas. A maioria das
pessoas infectadas com o HPV ndo apresentam
quaisquer sintomas clinicos, e a maioria das infec¢Ges
por HPV é eliminada dentro de alguns meses, com 90%
dos infectados casos apurados em 2 anos:!213, As
lesbes do colo do Utero geralmente montam uma célula
tardia, mas bem-sucedida mediada resposta imune, que
faz com que a lesdo regrida. O papel da imunidade
mediada por células na depuracdo da infec¢do por HPV
é evidente em individuos imunossuprimidos (ou seja,
individuos infectados pelo HIV), que tém multiplas
recorréncias de infeccdo por HPV, incidéncia de
verrugas genitais, e um aumento do risco de progresséo
doenca subclinica a clinical*. Os anticorpos
neutralizantes do soro contra a proteina capsidial L1
sdo gerados em 50-70% dos individuos infectados®**,
No entanto, o nivel de anticorpos gerados mesmo em
picos de titulos é baixo, refletindo a capacidade do
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virus para causar uma infeccdo intraepitelial exclusiva,
o0 que significa a longo prazo que a imunidade induzida
por infeccdo natural é ainda incerto, com alguns
estudos clinicos sugerindo que o0s anticorpos
provocados pela infecgdo natural do virus pode néo
fornecer protecdo completa a longo prazo®®. Por isso,
reconhece-se que 0s niveis de anticorpos detectados
apos infeccdo natural podem ser confidveis na previsao
de protecdo contra infecgdo pelos tipos de HPVS,

Em um estudo randomizado, internacional, duplo-
cego, mais de 96% de eficacia da vacina contra pré-
cancer cervical, vulva e vaginal e cancer causado por
HPV 31, 33, 45, 52 e 58 foi relatado para 9vHPV
(nonavalente HPV), quando comparado com 4vHPV
(quadrivalente HPV) em um protocolo eficicia da
populacdo de mulheres de 16 a 26 anos de idade. Além
do que, além do mais, respostas semelhantes de
anticorpos contra 0s tipos comuns de vacina foram
também relatados em mulheres vacinadas com 9vHPV
ou 4vHPV, 1 més p6s-dose’®,

A imunizagdo contra o HPV é obtida por um curso
de trés doses da vacina, administrada por via
intramuscular aos 0, 2 e 6 meses (4vHPV) ou 0, 1 e 6
meses (2vHPV)™16, A administracdo da vacina
intramuscularmente ajuda a circunavegar as estratégias
de evasdo intraepitelial do sistema imunoldgico+15:18,
O profilatico sdo vacinas baseadas em particulas
semelhantes a virus (VLP), o que ndo contém o
genoma viral, entdo as particulas ndo conttm DNA e
ndo sdo infecciosas®®. Estudos mostraram que a
administracdo de 4vHPV para mulheres de 15 a 26
anos tiveram 96-100% de eficicia em a prevengdo de
HPV 16 e HPV relacionados ao grau 1-3 cervical
neoplasia intraepitelial, adenocarcinoma in situ,
carcinoma cervical invasivo, neoplasia intra-epitelial
vulvar, cancer vulvar e cancer vaginal'’. Ele
demonstrou uma maior taxa de prevencgdo (98-100%)
contra verrugas genitais e HPVs relacionados com o
HPV 6- neoplasia intraepitelial cervical, vulva, vaginal
e anal como substitutos para os respectivos cancros®’. A
eficacia vacinal contra neoplasia cervical intraepitelial
grau 3 ou superior (NIC3 +) também foi mostrado com
a administracdo de 2vHPV a 15-26 anos mulheres
idosas'®. Respostas dos anticorpos atingem o pico no
més 7 (1 més apOs a dose trés) em titulos entre 10 e
100 vezes maior do que apds natural infeccdo,
dependendo do tipo de HPV e da vacina”¢. Apds um
declinio inicial, eles parecem estabilizar entre 18 e 24
meses, permanecendo estavel por pelo menos 5 anos
acima do nivel atlético ou pelo menos equivalente
aqueles vistos com infeccdo natural®®. A duragdo mais
longa da resposta de anticorpos induzida pela
vacinagdo contra HPV 2vHPV e 4vHPV séo 9,4 e 8
anos, respectivamente®®.

Devido a questdes éticas de avaliagdo dos
desfechos clinicos em adolescentes com idade inferior
a 15 anos, seguranca e imunogenicidade estudos de
ligacdo da vacinagdo contra o HPV sdo conduzidos e 0o
licenciamento das vacinas pode ser estendido para uso
em adolescentes ou meninas antes do inicio da
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atividade sexual*617181°, Em estudos de imunobridagdo
para vacinas contra HPV, tanto o 4vHPV 2vHPV
demonstraram niveis pelo menos 1 a 2 vezes mais altos
de anticorpos especificos para genétipo de vacina em
meninas e meninos adolescentes quando comparado
com as mulheres, seguindo um esquema de trés
doses®®. Além disso, niveis mais altos de anticorpos
foram observados no adolescente grupo em todos os
momentos (1 més apds a dose 1, 2 ou 3)%°. A razdo para
essas respostas diferentes pode ser devido a uma
combinacdo de respostas imunes maiores em
adolescentes adultos, e também a exposicdo prévia a
infecgdo por HPV em mulheres, resultando em
menores respostas de anticorpos contra o HPV?. A
imunizacdo de meninas adolescentes produz uma
resposta de anticorpos muito maior do que as mulheres,
isso levanta a questdo de saber se um o esquema de
duas doses de HPV em adolescentes pode ter niveis
semelhantes ou ndo inferiores de anticorpos como um
esquema de trés doses em mulheres?°. Se assim for, a
longevidade da resposta imune precisa ser determinada.

O uso de esquemas de doses reduzidas, como uma
Unica dose, em vacinologia ndo € incomum, tais como
0s esquemas de dosagem de Pneumococo, Hepatite A e
Meningocécica C foram observados que ndo ha
inferioridade na imunogenicidade e seguranca da
vacina por ser aplicada em uma Gnica dose?*. Porém,
quanto a vacina para o HPV, foram analisados custos
elevados e questBes logisticas de entrega e questfes
financeiras, juntamente com respostas de anticorpos
observadas em adolescentes jovens, sobre esquemas de
HPV de dose reduzida, dose (inica®. Os cronogramas
de dose mudltipla inicialmente aprovados podem ser
otimizados para atender as restrigbes locais de
epidemiologia e servigos de salde?>?. Apesar de que, 0
esquema de uma Unica dose, nos servigos de saude.
dinamiza e abrange maior parcela da populagdo, visto
que o publico alvo sdo adolescentes, grupo que
normalmente ndo procura os servicos de salide?®22,

As autoridades de salde puablica tém uma
responsabilidade moral e em muitos um mandato legal
para avaliar o potencial existente nos novos programas
de imunizagdo®. As vacinas contra 0 HPV estdo entre
as vacinas mais investigadas com 10 anos de
experiéncia em campo e mais de 15 anos de
experiéncia em grandes estudos clinicos, indicando que
s80 seguros, altamente imunogénicos e protegem
contra doenca relacionadas??2. O esquema de 2 doses
de vacinagéo contra o HPV tornou-se um padrdo usado
em muitos paises, e outros dados, embora limitados,
sugerem que uma Unica dose pode ser suficiente?:?,
Para acelerar o efeito preventivo do HPV de vacinacéo,
algumas jurisdi¢bes, em particular aquelas com
limitagOes de recursos ja podem considerar o inicio de
uma vacinagdo de dose Unica com a possibilidade de
dar a segunda dose mais tarde, se julgar necessario?-22,

As duas vacinas comercialmente disponiveis tém
limitagdes inerentes que restringem tanto sua absor¢édo
e efeitos potenciais na satde publica. Primeiro, eles sdo
administrados por 3 inje¢cBes intramusculares a
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adolescentes durante pelo menos 6 meses®.
Adolescentes sdo uma dificuldade porque a maioria
ndo acessa rotineiramente os servicos de salde?®?L%,
embora 80% das vacinagbes foram alcangadas em
programas escolares no Reino Unido, Australia e
algumas partes da Europa®. A propriedade intelectual
dominante  subjacente a tecnologia HPV €
exclusivamente licenciada para a Merck e
GlaxoSmithKline?. Esta situagdo restringe a liberdade
de outras empresas de desenvolver e comercializar
vacinas e assim fornecer um incentivo para
desenvolver alternativa abordagens que ndo infringem
patentes relacionadas com estas vacinas?2, Por isso, a
evolugdo nas pesquisas pela efetivacdo de uma Unica
dose seria de beneficio a populacdo civil, visto que
minimizam os danos inerentes as complica¢cdes do
HPV e dinamizam a mobilidade dos usuarios da
Saud821'22'23.

4. DISCUSSAO

Estudos demonstraram o nivel de anticorpos em
mulheres da mesma faixa etaria que receberam
somente uma dose da vacina HPV e que a protecdo
observada por uma dose Unica bivalente de HPV foi
que as mulheres tiveram zero infec¢des de colo de
Utero HPV 16/18 detectaveis no ano de estudo®.
Semelhante ao estudo comparativo em mulheres que
receberam o regime de trés doses. A prevaléncia do
HPV entre mulheres ndo vacinadas foi maior para o
HPV 16/18, sugerindo que a dose Unica pode fornecer
protecdo robusta®. Os tipos de HPV carcinogénicos
ndo protegidos pela vacina contra o HPV foram
detectados com frequéncia semelhante entre mulheres
vacinadas e ndo vacinadas, indicando exposicdo
semelhante as infeccGes pelo HPV?4. As avaliacGes de
protecdo oferecidas por uma Unica dose também
incluiram prote¢do cruzada contra os tipos relacionados
a vacina HPV 31/33/45%%, Os estudos mostraram que é
necessaria uma investigacdo sobre a eficicia da
protecdo cruzada para uma dose Unica, apesar de que a
protecdo contra HPV 16/18 em menos esquemas de
dose proporcionariam um beneficio claro, dado que
estes 2 tipos de HPV representam a grande maioria de
todos os cervicais cancros em todo o mundo?. Entre as
mulheres que receberam uma dose Unica, os titulos de
anticorpos HPV 16/18, avaliados por ELISA, foram
substancialmente maiores do que entre mulheres néo
vacinadas naturalmente infectadas (aproximadamente 9
vezes maior para 0 HPV16 e 5 vezes maior para o
HPV18) quatro anos ap6s a vacinagdo inicial?®. Titulos
de anticorpos permaneceram estavelmente elevado,
sete anos ap6s vacinacao, embora ainda em 4 a 5 niveis
mais baixos do que para 2 ou 3 doses e em uma ordem
de grandeza maior do que aqueles provocados por
infeccBes naturais por HPV?425,

A vacina bivalente mostrou boa eficacia em
pacientes com NIC 2 causados por HPV 16 ou 18 em
mulheres previamente soropositivas, porém DNA
negativo no momento de inicio do esquema vacinal?3%,
Esta vacina também demonstrou ser eficaz contra as
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verrugas genitais causadas pelo HPV 6 e 11 através de
reacOes cruzadas?>?, Com relacdo a eficacia da vacina
quadrivalente, registrou-se 100% de eficacia da vacina
para prevenir o desenvolvimento de lesdes
intraepiteliais de baixo grau, alto grau e
adenocarcinoma?.

Um estudo em que as mulheres com infec¢do
ausente para os 4 tipos de virus presentes na vacina
antes da vacinacdo se beneficiam plenamente da
imunizacdo, adquirindo protecdo contra a doenca
causada pelos 4 tipos de HPV da vacina®. Ja as
mulheres infectadas com um ou mais tipos presentes na
vacina antes da vacinagdo se beneficiam parcialmente,
imunizando-se apenas contra aqueles virus que ndo
contrairam?,

Em uma pesquisa realizada por Giuliano et al., em
2007, que comparou seis estudos constatou que a
vacina profilatica obteve eficacia de 100% contra
neoplasia cervical intraepitelial ou adenocarcinoma in
situ, causadas pelo HPV-16 e HPV-18%. Em ensaios
clinicos ocorreu um aumento do soro positividade aos
antigenos virais, indicando a imunogenicidade da
vacina. Ensaios clinicos mostram que as vacinas sdo
diferentes quanto as respostas de anticorpos que
induzem?. A vacina bivalente induz a titulos altos e
sustentados de anticorpos anti-HPV 16 e 18 durante
cerca de 5 anos e meio, j& a vacina quadrivalente
mostra titulos altos de anticorpos no inicio contra o
HPV18, que vdo decaindo progressivamente apds 3
anos?’.

Em estudo realizado em diferentes paises
(Colémbia, Franca, Alemanha, Filipinas, Espanha,
Tailandia e Estados Unidos) entre junho de 2004 e abril
de 2005, 3819 mulheres com idade entre 28 e 40 anos
foram incluidas e randomizadas para receber vacina ou
placebo?®. Destas, 3692 receberam 3 doses da vacina.
Um terco dessas mulheres foram positivas para HPV 6,
11, 16 ou 18 no inicio do estudo, confirmados por
sorologia ou teste de DNAZ, Entretanto, a maioria das
mulheres foi negativa ou positiva para apenas 1 dos 4
tipos de HPV presentes na vacina?®.Constatou-se entdo
que os titulos de anticorpos relacionados a vacina
atingiram um pico méaximo no 7° més, diminuindo até a
estabilidade relativa entre 24 e 48 meses?®.

Existem varios estudos clinicos que avaliaram as
respostas de anticorpos apés 2vHPV ou 4vHV no
contexto de Unica dose de vacinagdo contra o HPVZ,
Estes estudos demonstraram respostas de anticorpos
ndo inferiores em meninas saudaveis (com idade entre
9 e 14 anos) que receberam duas doses (més 0 e 6), em
comparacgdo com as mulheres (faixa de 15 a 25 anos)
que recebeu trés doses (2vHPV-0,1 e 6 meses; 4vHPV-
0,2 e 6 meses)®. Estas respostas de anticorpos ndo
inferiores demonstraram que o0s gendtipos da vacina do
HPV duravam pelo menos 4 e 3 anos para 2vHPV e
4vHPV, respectivamente, apds a Ultima dose da
vacina®. No entanto, os niveis de anticorpos contra
HPV 18 e 6 foram relatados ser menores em meninas
de 9 a 13 anos que receberam duas doses de 4vHPV
quando comparadas com meninas da mesma idade que
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recebeu trés doses, apds 24 e 36 meses da Ultima
vacina dose, respectivamente, o que pode sugerir uma
diminuigdo da protecdo?. Dessa forma, infere-se que
0s niveis de anticorpos contra HPV 18 e 6 seriam ainda
menores em administracdo de uma Unica dose da
vacina?®.

Em um estudo observacional, meninas (10 anos de
idade) que receberam uma ou duas doses de 2vHPV
foram comparadas com meninas que receberam trés
doses também foi observado niveis mais baixos de
anticorpos contra 16 e 18 24 meses ap0és a Ultima dose
da vacina®.

Um estudo na Australia descobriu que as mulheres
imunizadas com uma, duas ou trés doses de 4vHPV
tiveram um risco reduzido de desenvolvimento de
doenga cervical de baixo grau confirmada por citologia
(lesBes intra-epiteliais escamosas de baixo grau (LSIL)
e/ou células endocervicais atipicas de significado
incerto) quando comparado com mulheres néao
vacinadas®. No entanto, apenas aquelas mulheres que
receberam trés doses de 4vHPV tiveram uma reducdo
de alto grau histolégico e citolégico confirmado
doencas cervicais (NIC2, NIC3 e/ou AlS; escamosas de
alto grau lesdo intraepitelial  (HSIL) e/ou
adenocarcinoma), sugerindo que um esquema de Unica
dose pode ter protecdo limitada contra doencas
cervicais de alto grau®®. Uma observagdo semelhante
também foi vista em um estudo caso-controle, em
comparacao com individuos ndo vacinados, individuos
vacinados com trés doses de 4vHPV apresentaram
menor risco de adquirir infeccdo por HPV, e o risco
aumentou a medida que o nimero doses reduzidas®.
No entanto, as mulheres que recebem menos de trés
doses neste estudo eram mais velhas do que aquelas
que foram totalmente vacinadas, e sdo mais propensas
a estar infectadas com o HPV, o que pode contribuiram
para a reducdo da eficdcia da vacina (naqueles
vacinados)*°.

Um estudo na Dinamarca avaliou os efeitos da
vacinagdo com uma Unica dose contra 0 HPV na
populacdo (4vHPV) no risco subsequente de verrugas
genitais®’. Foi relatado que houve uma redugio
significativa do risco de se ter verrugas genitais em
meninas que receberam pelo menos uma dose da
vacina em comparagdo com individuos ndo
vacinados®!.

Estudos examinando a imunogenicidade de um
esquema de dose Unica estdo em um estdgio inicial,
sem informagdes disponiveis até o0 momento sobre sua
eficacia de protecdo a longo prazo®l. Estes estudos,
incluindo aqueles que relataram respostas de anticorpos
ndo inferiores, forneceram evidéncias para a OMS
mudar suas recomendacfes para um esquema de
vacinagdo contra HPV de duas doses para meninas com
idade inferior a 15 anos, desde que o intervalo entre
cada a dose seja de pelo menos 6 meses*®®. No
entanto, € importante notar que para meninas com
idade superior a 15 anos e individuos
imunocomprometidos (ou seja, infectados por VIH), a
recomendacdo de um HPV de trés dose permanece
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inalterado®!. Além disso, individuos cuja primeira e
segunda doses da vacina contra 0 HPV sdo dentro de 6
meses sao também recomendados para receber uma
terceira dose®*3l, Embora ndo seja claro, postulou que
uma terceira dose melhoraria a maturagdo imune
incluindo troca de classe de anticorpos e inducdo de
vida longa respostas de memdria®.,

Ainda ha lacunas no conhecimento dos esquemas
de HPV de dose Unica, apesar da recomendacdo de
esquemas de HPV de duas doses, mais pesquisas sdo
necessarias para avaliar a eficacia clinica do
cronograma de uma Unica dose, particularmente em
paises de baixa e média renda, onde a carga da doenca
é maior®,

Vérios estudos clinicos também relataram a geracao
de anticorpos de prote¢do cruzada por 4vHPV ou
2vHPV quando administrado com um esquema de trés
doses®>.  Um transversal estudo na Australia
demonstrou alguma protecdo cruzada apenas e
mulheres totalmente vacinadas 6 anos apds a
introducéo do Programa de vacinagdo contra o HPV®2,
Entdo, a questdo de saber se os esquemas de HPV de
dose reduzida geram um nivel e uma funcdo
semelhantes de anticorpos protetores cruzados como 0
esquema de HPV de trés doses, esse fato ainda
desconhecido precisa ser determinado®. Isso €
importante pois, tanto o 4vHPV quanto o 2vHPV néo
protegem contra todos os HPV oncogénicos. Um
estudo relatou protecdo cruzada contra infeccdo
persistente de um ano com HPV3l, 33 e 45 em
mulheres que recebeu trés doses de 2vHPV, mas nédo
naqueles que receberam dois doses®. Isso tem
implicagbes importantes, pois sd&o HPV de alto risco
gendtipos, e um esquema de dose reduzida pode nédo
proteger contra esses tipos de HPV3. E possivel que
um esquema de HPV de duas doses ser menos potente
contra apenas um numero limitado de tipos de
HPV3232, O novo 9vHPV pode potencialmente abordar
a questdo da protecdo cruzada, mas exige mais estudos
para entender completamente a protecdo a longo prazo
proporcionado por esta vacina®?<3,

Outras questdes relativas aos esquemas de HPV de
uma Unica dose incluem se o esquema de vacinacéo de
duas doses serd estendido para pessoas com mais de 15
anos, e se a implementacdo de duas doses para
diferentes faixas etarias é vidvel devido a logistica
complicada, o que seria particularmente dificil nos
paises em desenvolvimento, portanto, a aplicabilidade
de uma Unica dose seria maior:,

Na maioria dos estudos clinicos sobre a vacinagdo
contra 0 HPV, a Unica medida de desfecho é a resposta
de anticorpos, uma vez que a resposta de anticorpos é
considerada 0 mecanismo primario de protecdo contra
a infeccdo pelo HPV. Estudos forneceram evidéncias
que uma dose Unica da vacina bivalente contra 0 HPV
fornece uma protecéo duradoura contra o HPV16 e 18.
Ensaio de vacina contra uma dose de HPV, o estudo
ESCUDDO NCI dos EUA, em colaboragdo com a
Agéncia Costa Rica Costarricense de Investigaciones
Biomédicas (anteriormente Proyecto Epidemiologico
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Guanacaste), esta realizando um grande nimero de
20.000 sujeitos, ensaio de eficacia randomizado,
controlado e ndo inferioridade na Costa Rica
(ClinicalTrials.gov ldentifier NCT03180034) de dois
FDA- e Vacinas contra o HPV aprovadas pela OMS: a
vacina bivalente Cervarix (GSK) e a vacina ndo valvar
Gardasil 9 (Merck)3. O principal objetivo do estudo é
avaliar se, em meninas adolescentes 12 a 16), uma dose
ou duas doses das vacinas bivalentes podem conferir
protecdo forte e duradoura contra HPV persistente
infecgbes®*. Endpoints virolégicos sdo necessarios na
avaliagdo de um cronograma de dose Unica, pois 0s
niveis de anticorpos sdo inferiores as duas doses, e,
ainda, ndo sabemos o nivel minimo necessaria para
protecdo®*34, Separadamente para cada vacina, uma
dose sera ser testado para ndo inferioridade contra o
regime de duas doses.®** Além do potencial
imunobridico da dose Unica para outras populagdes do
mundo, também cria o biobanco necessario para avaliar
a imunobridge para regimes de dose Unica de vacinas
para 0 HPV biossimilar baseadas em VLP3%. Do ponto
de vista global, as mulheres que estdo em maior risco
vitalicio de cancer cervical ndo estdo sendo vacinadas.
Uma dose Unica da vacina contra o HPV continuou a
proteger contra a infecco por HPV, com estabilidade
documentada de anticorpos e avidez até 7 anos,
aumenta outros dados apoiando a hip6tese de que uma
dose pode ser suficiente®*. Demonstracdo continuada
de a protecdo conferida por uma dose serd fornecida
pela CVT coorte por 15 anos ap6s a vacinacéo inicial
do HPV®. Do ponto de vista de salde publica, é
importante planejar mais estudos a luz dos dados atuais
e da probabilidade de o ensaio clinico planejado
demonstrando a validade de uma estratégia de dose
Unica. A este respeito, a eficacia de uma estratégia de
dose Unica poderia ter implicagdes draméticas na salde
publica, particularmente porque poderia estabelecer
imunidade de rebanho substancial e, assim, proteger
ndo s6 os vacinados, mas também contra a terceira
principal causa de céncer no mundo morte em
mulheres.

No Canada, a salde é uma jurisdicdo provincial,
territorial e cada provincia e territdrio pode tomar
decisbes sobre sadde, incluindo programas de
vacinacdo®. Isso resulta na variacdo de cronogramas
para programas de imunizagdo publica em todo o
Canad4, onde implementagdo de programas de
vacinagdo contra 0 HPV para meninas em idade escolar
variou de 2007 a 2010, utilizando a vacina
quadrivalente nos programas de vacinacdo e vacina
quadrivalente ou bivalente em campanhas de
atualizacdo®. Nove entre dez canadenses provincias
usam um cronograma de duas doses e uma provincia
utiliza o sistema de trés doses. Coortes etarios elegiveis
para a vacinagao contra o HPV também variam entre
provincias de 9 a 14 anos, algumas provincias e
territérios vacinando apenas meninas e algumas
meninas e meninos®%®, O que demonstra uma maior
facilidade em se abranger maior nimero de pessoas
quando se propde menor nimero de doses.
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A provincia de Quebec (populagdo de 8 milhdes)
tem tido Comité provincial de imunizacdo (QIC -
Comité de Imunizacdo do Québec) cujos membros
ativos com direito a voto sdo especialistas em saude
publica, pediatras e especialistas em doencgas
infecciosas®.  Este  comité  consultivo  faz
recomendacdes ao Ministério Salde em relacdo ao uso
de novas vacinas e otimizacdo programas existentes®,
Em 2005, com a iminente aprovacado das vacinas contra
0 HPV da Health Canada, um grupo de trabalho do
HPV criado por iniciativa do Instituto de Saide Publica
de Quebec, preparou um relatério consultivo para
recomendacdes futuras. Quebec desenvolveu uma
estrutura de tomada de deciséo sobre vacinas incluindo
carga de doengas, caracteristicas das vacinas,
estratégias potenciais para programas de vacinacao,
custo-efetividade do  programa, aceitabilidade,
viabilidade, capacidade de avaliar, equidade, ética e
Conformidade®®. Em 2007, a vacina quadrivalente
contra o HPV estava disponivel no Canada e a vacina
bivalente contra o HPV Conselho regulador do Canada
para aprovacgdo, de modo que o uso de um ou ambas
vacinas ndo foi descartada antes da decisdo final®.
Assim, as caracteristicas de ambas as vacinas foram
revistas e comparadas. Naquela época, ndo havia dados
de efichcia apds uma ou duas doses de vacina
disponivel, por isso foi dada especial atengdo aos dados
de imunogenicidade®. Como imunogenicidade em
adolescentes e pré-adolescentes foi utilizada
fabricantes de vacinas como “critérios de ligagdo" a
partir dos dados de mulheres para o licenciamento de
vacinas contra o HPV para pré-adolescentes e
adolescentes, pensava-se que também poderia servir
para comparaces de trés doses®®. Os dados existentes
indicavam que um més po6s-segunda dose de vacina
quadrivalente (administrada 2 meses ap0s primeira
dose) em meninas de 10 a 15 anos as taxas de
soroconversdo (> 97,5%) foram semelhantes aos
relatados um més apos a terceira dose administrada a
mulheres de 16 a 23 anos®. No mesmo estudo titulos
de anticorpos medidos por GMTs apds a segunda dose
em 10-15 idade maior que a poés-terceira dose em
adolescentes de 16 a 23 anos qual alta eficacia contra
as infeccBes, lesGes pré-cancerigena (CIN2 / 3) e
verrugas anogenitais foram relatadas. Estes dados
foram discutidos por especialistas de todo o Canada no
Canada Workshop de Prioridades de Pesquisa em
Vacinas contra o Papilomavirus Humano e diferentes
questBes de pesquisa sobre o HPV foram classificadas
por importancia®. A imunogenicidade e a eficacia dos
esquemas de duas doses foram votadas como a questdo
mais importante na categoria Pesquisa de Intervencéo,
e 0s participantes questionaram a necessidade da
segunda dose no esquema de 0, 2, 6 meses ao vacinar
pré-adolescentes e adolescentes®. Geralmente, com
vacinas recombinantes, um excelente priming é obtido
apo6s uma dose Unica. A segunda dose induz titulos de
anticorpos mais altos quando administrados 6-12
meses apds a primeira dose, quando comparado ao
intervalo de 1 a 2 meses® %, Enquanto todas as outras
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provincias e territérios  canadenses adotaram
cronograma recomendado pelo fabricante da vacina (0,
2 e 6 meses), em seu relatério de 2007 sobre a
vacinagdo contra o HPV, o QIC recomendou um
cronograma de trés doses (0, 6 e 60 meses) observando
que "a terceira dose sera dada se julgado necessario"%.
O intervalo de seis meses entre as duas primeiras doses
foi com base nas expectativas imunolégicas que foram
posteriormente confirmadas e na razdo operacional
(permitiu a coadministracdo com vacina combinada de
hepatite A e B)*®. Apos aprovagdo pelo QIC alargado o
relatorio foi enviado para consulta as associagBes de
pediatras  provincianos, ginecologistas, doencas
infecciosas e especialistas em doencas sexualmente
transmissiveis e enfermeiros para apoio a
implementacdo do programa®. Essa abordagem
também familiarizou esses profissionais de salde com
razbes imunoldgicas e operacionais que justificam o
uso de um cronograma extenso. Consequentemente, em
2008, 0 Quebec implementou uma escola Programa de
imunizacdo contra o HPV (0, 6 e 60 meses) visando o
Grau 4 meninas (9 a 10 anos de idade) no programa de
imunizagéo de rotina®.

Estudos demonstram que se necessita de incentivos
para alavancar conhecimento sobre a aplicabilidade da
dose Unica da HPV. Mais de uma década de experiéncia
com vacinas contra o HPV com dados sobre a
vigilancia pos-implementacéo resulta em individuos
ndo aderentes que receberam uma dose Unica de
vacina, bem como dados de imunogenicidade e eficacia
relatados em alguns ensaios clinicos. Sugere que até
uma dose pode ser suficiente para protecdo contra
doengas relacionadas. No entanto, a questdo é quantos
dados sdo necesséarios para decidir se mudar para a
vacinacdo de dose Unica, com ou sem a op¢do de dar
uma dose adicional mais tarde na vida. Dados
existentes ap6s uma dose da vacina contra 0 HPV
demonstra taxas de soro positividade proximas a 100%,
mas com titulos de anticorpos que sdo inferiores aos
observados ap6s 2 ou 3 doses, portanto, a
imunogenicidade ndo é possivel®. Entretanto, sem
consenso sobre o limiar soro protetor, € dificil
interpretar as diferencas observadas nos titulos de
anticorpos ap6s uma ou mais doses da vacina3®=e,
Dados recentes sugerem que anticorpos HPV-16
naturalmente adquiridos estdo associados a até 90%
reducdo na infecgdo incidente, infecgdo persistente em
6 meses e células escamosas atipicas de significado
indeterminado ou maior (ASCUS +)%. Neste contexto,
os titulos de anticorpos 9 vezes superiores 7 anos apés
a vacinacdo com uma dose Unica de bivalente vacina
quando comparada a anticorpos adquiridos apos um a
infeccdo é reconfortante®. Dados previamente
reportados indicam que mesmo vacinados que se
tornaram soronegativos ou com 0s anticorpos
diminuidos ainda estdo protegidos contra a doenca.
Isso sugere que o limite inferior de quantificacdo dos
testes soroldgicos atuais pode estar acima do limiar
soro protetor ou que apds a vacina¢do, a imunidade
celular desempenha um papel crucial na protecdo®. No
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entanto, o oposto ndo pode ser completamente excluido
e algum decréscimo na eficacia pode ocorrer quando se
usa um cronograma de uma Unica dose3334353%,

Paises que por diferentes razdes ndo tém Programas
de vacinagdo contra 0 HPV e tém uma alta carga de
doencas relacionadas ao HPV podem ser favoraveis a
implementacdo da vacinacdo de dose Unica para evitar
que a maioria tenha complicagcdes com o contagio do
virus, mas ndo todos os relacionados aos genoétipos de
HPV incluidos nas vacinas®®%®, Alternativamente,
paises que possuem programas de duas ou trés doses
podem estar disposto a usar um cronograma de uma
dose se tal abordagem aumentar a adogéo de vacinas e
cria a possibilidade orcamental de acrescentar grupos
adicionais de idade ou género ao programa existente®,
Muitos paises que implementaram programas de
vacinacdo contra o HPV possuem programas de
rastreio do cancro do colo do Gtero e, no futuro, teste
de triagem pode ser tudo o que é necessario na vida Util
de Coortes vacinadas pelo HPV, portanto, uma teoria
por enquanto decréscimo na eficacia da vacina em dose
Gnica deve ter um impacto minimo comparado as
complicag@es da doenga3+35:38,

5. CONCLUSAO

Mulheres de diversas regides do Brasil apontam
significativa prevaléncia do Papiloma Virus Humano
(HPV), mesmo entre mulheres assintomaticas, visto
que uma em cada dez individuos sdo contaminados
pelo HPV, sendo detectados casos de cancer cervical
por ano, sendo muitas mulheres evoluem para morte
em decorréncia de cancer cervical invasivo. A
imunizacdo é feita por meio da vacina contra o HPV e
pode ser realizada em duas ou trés doses' No Brasil,
adotou-se a vacina Gardasil ou quadrivalente, a qual
consiste em duas doses aplicadas com intervalo de trés
a seis meses. Dessa forma, sabe-se que a dose Unica
ainda ndo é uma realidade no contexto de salde
publica, visto que se sugere que um esquema de Unica
dose pode ter protecdo limitada contra doencas
cervicais de alto grau, desencadear baixos niveis de
anticorpos quando comparada a 2 e 3 doses e a
imunogenicidade de um esquema de dose Unica estdo
em um estéagio inicial, sem informac6es disponiveis até
0 momento sobre sua eficacia de protecdo a longo
prazo. Ainda sim, a eficacia de uma estratégia de dose
Unica poderia ter implicagbes dramaticas na salde
publica, particularmente porque poderia estabelecer
imunidade de rebanho substancial e, assim, proteger
ndo sé os vacinados, mas também contra uma das
principais causas de cancer no mundo e morte em
mulheres, mesmo que sua eficicia seja menor quando
comparada a duas e trés doses, pois sabe-se que a em
uma Unica dose gera resposta imunitaria satisfatoria.
Sugere que até uma dose pode ser suficiente para
protecdo contra doencas relacionadas ao HPV. No
entanto, a questdo é quantos dados sdo necessarios para
decidir se mudar para a vacinagdo de dose Gnica, com
ou sem a opcdo de dar uma dose adicional mais tarde
na vida. Sabe-se que uma dose da vacina contra 0 HPV
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mostra taxas de soropositividade proximas a 100%,
mas com titulos de anticorpos que sdo inferiores aos
observados ap6és 2 ou 3 doses, portanto, a
imunogenicidade néo é possivel. Além disso, a menor
eficécia da vacina ndo necessariamente significa menor
eficcia do programa de vacinacdo, pois aumentar a
absorc¢do de vacina, mudando para um cronograma de
uma dose pode aumentar a eficacia do programa.
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