Contribui¢des da Consulta Publica sobre Vacina para HPV - CONITEC
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16/07/2013

Ministério da Saude

Minha contribuicdo diz respeito ao documento da CONITEC intitulado "Vacina contra HPV na prevencao de Clique aqui
cancer de colo de utero de julho de 2013". Em primeiro lugar o documento acima foi publicado apds o
lancamento da campanha de vacinacéo pelo Ministro na grande midia, o que ndo faz muito sentido. O
documento em si apresenta alguns erros conceituais como p.ex. na pagina 5 em que afirma que "o
Papanicolaou, como qualquer método de rastreamento, ndo anula a incidéncia de cancer". Nenhum método
de rastreamento de cancer tem como objetivo reduzir a incidéncia da doenca e sim reduzir a mortalidade.
Cuidado para ndo confundir o teste (Papanicolaou) com a estratégia de rastreamento que é mais ampla. Na
pag.6 sdo apresentadas as indicagdes aprovadas pela ANVISA que incluem mulheres de 9-26 anos. Como
pode a ANVISA aprovar o uso em populacdes de mulheres sexualmente ativas em que ndo existem evidéncias
convincentes de efetividade das vacinas? A secdo de eventos adversos (pp.7 até 10) apresenta como fonte
das evidéncias o préprio fabricante (vacina bivalente) e nenhuma referéncia (vacina quadrivalente). Por que
nao foram incluidas as publicacdes dos sistemas de vigilancia em saude dos paises que implementaram a
vacina como p.ex. os EUA, Australia, entre outros? Os estudos utilizados como referéncia para eficacia
utilizam como desfecho a diminui¢do da ocorréncia de lesdes de alto grau. Em tese, ndo exxistem evidéncias
da eficacia ou efetividade das vacinas para reducdo do cancer do colo do Utero. As meta-andlises
apresentadas sugerem que a eficacia e a seguranca da vacina devem ser abordadas em estudos futuros. A
decisdo de incorporar a vacina foi baseada em um unico estudo de custo-efetividade da vacina encomendado
pela SVS do MS. Em nenhum lugar do relatdrio aparece uma anadlise apropriada da viabilidade técnica da
implementacdo da vacina. A avaliagcdo econdmica utilizou um modelo CERVIVAC um modelo que ndo permite
avaliar o impacto da introdugao da vacina sobre a incidéncia e mortalidade do cancer do colo do Utero. Além
disso, apresenta inconsisténcias nos parametros aplicados no modelo como eficacia da vacina em 10 anos (os
estudos analisam desfechos intermediarios) e impacto do programa de rastreamento como % de lesdes NIC Il
que sdo verdadeiramente positivas???A conclusdo da analise econémica é que "a introducdo da vacina
devera trazer beneficios para o controle do cancer do colo do Utero, ...devendo ser garantidas as condicdes
adequadas para sua sustentabilidade e equidade, ...bem como o aprimoramento do programa de
rastreamento". Ora, isso foi levado em consideracdo na andlise econdmica do modelo aplicado? Eu creio que
nao. Na verdade, isso ndo foi analisado na publicacdo do CONITEC (isso é que é andlise da viabilidade técnica
da incorporacdo da vacina).A analise do impacto orcamentdrio considera uma ampla faixa de
comprometimento do orgamento do PNI ao invés de definir a estratégia escolhida pelo governo (10 e 11
anos).Também chama atencdo a questdo da transferéncia de tecnologia para a producdo de uma vacina
nonavalente da MSD. Existem outras tecnologias que envolvem a proteina L2 que sdo menos custosas e que
entrardo em estudos fase | em 2013. Por que esta escolha da MSD e esta tecnologia cara?Por fim, ficou de
fora a analise das pesquisas em vacinas terapéuticas, as questdes relacionadas a cobertura da populagdo alvo
e logistica com os insumos, a vacinacao de meninos, como ficard o orcamento para tratar as mulheres entre
25-64 anos que irdo realizar o Papanicolaou e ndo serdo vacinadas, como se dara o rastreamento das
mulheres vacinadas e quais tecnologias serdo utilizadas, quais os mecanismos de seguimento das mulheres
vacinadas e ndo vacinadas para avaliacdo da efetividade da vacina, como se dard o monitoramento dos
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eventos adversos pos vacinagdo em massa, entre outros.Em resumo, penso que a decisdo de iniciar uma
campanha de vacinagdo em massa contra o HPV ndo evou em consideragao muitas questdes fundamentais e
gue precisariam de maior debate com a sociedade civil.

- Ndo sabemos se a vacina previne cancer de colo uterino. Sabemos que previne as neoplasias intraepiteliais  Clique aqui
de alto grau (NIC 2 e 3), mas o sistema imunoldgico é capaz de dar conta de boa parte dessas lesGes,
especialmente nas mulheres jovens - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1950172/ - Nao
sabemos por quanto tempo dura a imunidade conferida pela vacina. Na melhor das hipdteses, ha evidéncia
de que a protecdo dura até 6 a 7 anos. Se a protecdo for mesmo de poucos anos, o periodo que a vacina
confere protecao é justamente aquele em que o cancer tem uma incidéncia desprezivel -
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19684472 e http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19962185 - Ndo
sabemos se outros sorotipos vao se tornar mais prevalentes como causa de infeccdo e de cancer de colo
uterino apés a introducdo da vacina. Algumas evidéncias apontam que isso é possivel -
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa061741#t=article - Ndo sabemos a real eficicia da vacina
(mesmo que apenas no que ela se propde, a prevencdo das NIC 2 e 3) na populagdo que se pretende vacinar,
pois os estudos envolveram mulheres de 15 a 26 anos e ndo meninas de 10 e 11 anos -
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa061741#t=article- Ndo sabemos sobre efeitos adversos.
Embora existam relatos de casos apontando possiveis efeitos adversos graves -
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21425100- Ndo sabemos nem mesmo quais sdo os sorotipos mais
relacionados com cancer no Brasil. Estamos introduzindo a vacina com base na presuncdo de que a
prevaléncia dos sorotipos relacionados com o cancer em nosso pais seja a mesma de outros paises -
http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/arquivos/pdf/2013/Jul/01/Apresentacaoc_HPV_0107.pdf -
Precisamos de uma criteriosa analise de custo-efetividade, que inclua, inclusive, a possibilidade de que as
mulheres vacinadas participem menos do programa de rastreamento e a possibilidade de redugdo da
protecdo da vacina, o que pode levar aumento da incidéncia de desfechos desfavoraveis (maior incidéncia de
cancer por outros sorotipos) e mudar o resultado da analise. Além disso, o Ministério precisa publicizar a
analise de custo-efetividade que realizou - http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMe0804638 e
http://www.infectagentscancer.com/content/pdf/1750-9378-8-21.pdf- Por fim, a SBMFC declara que ndo ha
nenhum conflito de interesse na sua contribuicdo a essa consulta publica
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Trata-se da experiéncia da cidade de Campos dos Goytacazes-RJ na iniciativa Unica no Brasil de implantar Clique aqui
através de uma estratégia "hibrida" a vacinagao contra o HPV, para uma coorte de meninas adolescentes de

11 a 15 anos. Esta estratégia foi iniciada em 13 de setembro de 2010, e desde entdo fez mais de 70.000

doses. Foi combinada uma estratégia de vacinacao em escolas, com resgate em 2 postos fixos. Também foi

estendido o beneficio para as mulheres HIV positivas de 9 a 26 anos do municipio. O resumo da estratégia se

encontra no anexo.

Foi conduzida uma analise de tolerancia seguranca da vacina quadrivalente contra o HPV no municipio de Clique aqui
Campos dos Goytacazes, conforme anexo, que demonstrou ser uma vacina segura e toleravel.

Seguindo a experiéncia mundial e os dados epidemiolégicos existentes seria extremamente vantajoso
estender a vacinagao ao sexo masculino. Os trabalhos cientificos acumulados estdo facilmente disponiveis,
inclusive nos documentos do CDC que apontam uma eficiéncia custo beneficio com cobertura feminina acima
de 70% apenas. Além disso o 6nus das lesGes acuminadas, primeira DST no pais, pelos dados do préprio MS
(trabalho nas 6 capitais publicados em 2008) mostra que a incidéncia de 42% disso é algo inaceitavel, sem
contar os indices em gestantes, etc.

sugestdo para que antes do inicio do programa da vacinagdo contra o HPV se avalie o beneficio de se acrescer
a vacinac¢do contra a Hepatite B ( naquelas ainda ndo vacinadas)

Uma das principais barreiras a vacinagao contra HPV é o desconhecimento sobre este virus e a relagdo entre  Clique aqui
o HPV e o cancer de colo uterino. Sugerimos, pois, que faca parte da estratégia de implementacdo da vacina,
programas educativos com informacgdes basicas sobre o HPV e sua relagdo com o cancer de colo uterino.
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A Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm), apoia e parabeniza o Programa Nacional de ImunizagGes (PNI)
gue anunciou a introducdo da vacina HPV para as adolescentes brasileiras a partir de 2014.Acreditamos que a
prevencdo das doengas causadas pelo HPV, especialmente o cancer de colo uterino terd enorme impacto
positivo com a introducdo da vacina em nossa populacdo.Enfrentaremos enormes dificuldades e desafios na
implementacdo do programa, e a SBIm se coloca a disposi¢cao do Ministério para discutirmos e definirmos a
melhor estratégia para se obter as nossas ja tradicionais elevadas coberturas.Renato de Avila
KfouriPresidente da Sociedade Brasileira de ImunizagGes (SBIm)
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Prezados Colegas,Bom Dia.Registre-se a atitude acertada do MS ao anunciar, para o primeiro semestre de Clique aqui
2014, a implantacdo da vacinagdo contra as cargas de doengas por HPV, na rede SUS. Embora com defasagem
de alguns anos, em relacdo aos principais paises do mundo, que ja vacinam contra HPV desde
2007/2008.Registre-se, ainda, que na area de vacinag¢do contra HPV o MS também perdeu a oportunidade de
lideranca. Pois, vdrios municipios brasileiros (S3o Francisco do Conde, BA; Itu, SP; Araraquara, SP; Campos dos
Goytacazes, RJ; Tabodo da Serra, SP; Sdo Pedro de Alcantara, SC; Farroupilha, RS e até um estado (Distrito
Federal) ja vacinam contra HPV, na rede SUS, alguns ha anos. Sendo que Tabodo da Serra e Farroupilha
vacinam meninas e meninos.Inicialmente, considero que o documento estd bem escrito, com vasta
fundamentacdo. Entretanto, apresenta alguns vicios que acompanham muitos documentos do MS, sobre
esse tema, ha muitos anos.Comecando pelo titulo do Relatério de Recomendacgdo: Vacina contra HPV na
prevencao de cancer de colo de utero, registre-se um equivoco. Com os conhecimentos atuais, julho de 2013,
sabe-se que as cargas de doencas provocadas por HPVs sdo bem maiores do que apenas cancer do colo de
Utero. Assim, com vasta documentagdo cientifica tem-se HPV causando verrugas buco-ano-genitais,
papilomatose respiratdria recorrente, papulose bowenoide, tumor de Buschke-Lowestein, epidermodisplasia
verruciforme, neoplasias intraepiteliais do colo do utero, da vulva, da vagina, do pénis, do anus, canceres de
colo de utero, de vulva, de vagina, de pénis, de anus, de boca, de laringe, de es6fago.Na pagina 25 Ié-se: “A
vacina deve ser aplicada antes da primeira relagdo sexual, pois a transmissao do virus do papiloma humano
ocorre, principalmente, via relagdo sexual (PNI, 2012).” Procurei, mas ndo encontrei a referéncia PNI, 2012.E
até um contrassenso, pois a referéncia xxxix (Joura EA, Garland SM, Paavonen J, Ferris DG, Perez G, Ault KA et
al. Effect of the human papillomavirus (HPV) quadrivalent vaccine in a subgroup of women with cervical and
vulvar disease: retrospective pooled analysis of trial data. BMJ 2012;344:e1401) mostra que ha significativo
beneficio no uso de vacina quadrivalente contra HPV mesmo em pacientes que tiveram doencas por HPV na
vulva ou no colodo uUtero.Por outro lado, as vacinas foram testadas e aprovadas por agéncias regulatdrias de
praticamente todo o mundo pesquisando a sua eficacia em pessoas, mulheres e homens, que ja tinham
relacionamento sexual antes da aplicacdo das vacinas.Esta frase “A vacina deve ser aplicada antes da primeira
relagao sexual, pois a transmissdo do virus do papiloma humano ocorre, principalmente, via relagdao sexual”
nao ajuda em nada. Pelo contrario, confunde o entendimento das pessoas sobre o tema HPV. Assim,
considero que frases com esse espirito ndo sejam difundidas. Pois ndo sdo informacdes corretas.Vicio:
embora citando duas vezes que o virus é de “transmissdo sexual”, omite escrever que a infeccao por HPV é
uma classica DST. Assim, perde a oportunidade de dizer que a preveng¢ao de uma DST passa por uso
consistente de preservativo. Alids, a palavra preservativo ndo é citada uma Unica vez. Grande falha quando se
pretende fazer prevencdo de uma DST.Fica claro que o documento procura se distanciar das DST no texto da
pagina 4: “Outros fatores foram identificados como associados a presenca de lesdes précancerosas e
desenvolvimento do cancer do colo do Utero: inicio precoce da atividade sexual, promiscuidade do parceiro,
sexo anal, multiplos parceiros, imunossupressdo, multiparidade, precocidade da idade materna no primeiro
parto, fumo, uso a longo prazo de contraceptivos hormonais, co-infec¢ao por Chlamydia trachomatis ou virus
Herpes simplex e fatores relacionados a dietavi,vii,viii,ix,x,xi.”Hoje, sabe-se que fatores como o ndo uso de
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preservativo ou uso inconsistente deste, multiplicidade de parceiros e parceiro novo sdo 0s que mais se
associam as doencas por HPV. Mas, no texto do relatério a “promiscuidade” é do parceiro. E ndo de quem
apresenta a infecgdo por HPV.Se estamos falando de prevengao devemos ser verdadeiros e enfrentar os fatos
como os fatos sdo. Deliberadamente, o texto procura distanciamento das DST e de que HPV é uma classica
doenca infecto-contagiosa.No pardgrafo anteriormente citado tem referéncia bibliografica com mais de 20
anos e nao traduz a epidemiologia atual.Registre-se a conduta acertada de negociagdo, até onde se sabe pela
imprensa, do valor a ser pago por dose, mas, sobretudo, pelo acordo de transferéncia de tecnologia para a
fabricacdo do produto no Brasil, e por instituicao brasileira.Por fim, considerando que estamos muito
atrasados na prevencao das cargas de doencgas por HPV e que a infecgdo por HPV é uma DST, o MS deve
ampliar a faixa de idade para no minimo 16 anos de idade. E, por equidade em aten¢do em saude publica e
principalmente, por HPV ser doenca infecto-contagiosa de ambos os sexos, o MS deve incluir os meninos para
receberem vacinagao contra HPV.O “filme do cancer gay”, da infec¢do pelo HIV, até hoje assombra a nossa
sociedade ja que muitos acreditavam, e que muitos ainda acreditam, que HIV era doenga s6 de homossexual
masculino. Muitas mulheres e muitos de seus bebés sucumbiram, e ainda sucumbem, a este preconceito.O
MS ndo pode fazer o mesmo com a infecgado por HPV. O preco (em todos os sentidos) serd muito alto. Alias,
ja é muito alto.Com abracos deMauro Romero Leal Passos

1. O termo certo é TIPO de HPV, ndao SUB-tipo2. uniformizar: Vacina QUADRI ou TETRAVALENTE3. Cancer DE
colo DO utero (uniformizar por todo o texto)

4. a referéncia xv van derf Graaf et al., ndo corresponde ao texto5. ha vérias refs no texto (e.g. Novaes 2011;
Ciapponi 2011, que nao constam das Referéncias. além disso, a Ref Gongalves e Azevedo e Silva, 2012, além
de ndo estar nas Referéncias, ndo consta do PubMed6. VLP é a sigla de VIRUS-LIKE PARTICLE, ndo VIRAL

7. PAG 5: apesar do teste de Papanicolaou ser o mais comum, entendemos que ndo se deve omitir a mengao
das alternativas de rastreamento, incluindo citologia liquida e testes de HPV, podendo-se referir uma revisao
de literatura (hd muitas disponiveis e mais recentes que a citada).8. page 6: Nas indicagdes aprovada pela
ANVISA observa-se auséncia da indicacdo da vacina quadrivalente para prevenir infec¢cdes anais e lesdes
precursoras do cancer anal causados por HPV 6, 11, 16 e 18 para homens e mulheres (aprovacdo em
dezembro de 2012)9. conferir a idade de individuos participantes de ensaios clinicos da vacina bivalente: 10 a
72 anos???
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10. pag 17: a referéncia xlviii de Perez et al., 2008, ndo corresponde ao textoll. pag 17: a manifestacdo do
cancer de colo do utero é diferente em distintas partes do texto: ora superiror a 10 anos, ora 15 a 20 anos,
ora mais de 20 anos em média. Uniformziar em base ao conhecimento cientifico.12. pag 18: esclarecer
“estudo brasileiro sobre a epidemiologia da infeccao pelo HPV e do cancer do colo do Utero’. trata-se de que
estudo(s)?

13. pag 21: a abreviatura do teste de papanicolaou no quadro 6.1 é inapropriadal4. pag 21, quadro 6.1: a
propor¢do de meninas vacinadas nas escolas (10%) ou nas UBS (90%) estd correta?15. pag 30: MILHOES de
criancas e mulheres vacinadas, nao MILHARES

16. pag 22: valeria a pena incluir os desafios e oportunidades relativos a inclusdo de novas tecnologias no
rastreamento do cancer de colo do Utero, apenas mencionados na conclusdo.17. Estd claro no documento
gue a opgao de estudo e andlise da tecnologia, evidéncias de eficacia, avaliagdo econdmica e impacto
orcamentario, concentrou-se em cancer de colo do Utero. No entanto, o espectro de doencgas causadas por
HPV é maior, afetando tanto mulheres quanto homens, em diferentes idades. Consideramos, portanto, que
este documento deveria incluir os diferentes aspectos do problema para melhor assessorar as tomadas de
decisdo seja pelo Secretdrio da SCTIE seja pelos 6rgdos envolvidos na implementacdo desta vacina.
Entendemos que a recomendacdo seja focada na doenca de maior impacto a saude, i.e. cancer de colo do
Utero, mas ndo omitam as questdes de transmissdo e carga de doenga envolvendo tanto mulheres quanto
homens, que inclui canceres anogenitais, da orofaringe, verrugas genitais e papilomatose respiratoria
recorrente.

Sou a favor desta incorporacdo pelo aumento exacerbado do nimero de pessoas infectadas elo HpvE c
incidéncia do cancer associada a este virus .
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