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Changing of the anti-HPV vaccination schedule:
risks of a premature decision

Mudanga do esquema de vacinagdo contra o HPV:
riscos de uma decisao prematura
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Abstract

The schedule of the anti-HPV vaccination programme in Portugal has been changed to only two doses of the tetravalent

vaccine, to be given to girls between 9-13 years old. Several other countries, specially in Africa and the Latin America have

been following the same procedure.

This option is approved by the European Medicines Agency but not by the Food and Drug Administration. Most of the
data that led do this decision is laboratorial. The clinical data is scarce and suggests that the efficacy of lesser doses might

be reduced when compared to the usual three doses.

The author evaluated the pros and cons of this change, pointing out the possible risks for the future, if this change proves

to be premature.
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INTRODUCAO

m 26 de Setembro de 2014 foi publicado em Did-

rio da Republica o despacho n° 11961/2014 (22 sé-
rie, n°® 186), alterando as condi¢des de realizagdo da va-
cina contra a infecgdo pelo HPV. De acordo com aque-
le, mantém-se como escolha a vacina tetravalente, mas
passando a ser administrada apenas em duas doses (0 e
6 meses), a raparigas entre os 10 e os 13 anos e conco-
mitantemente com a do tétano e da difteria. Fica em
aberto a hipétese de a terceira dose poder ser adminis-
trada gratuitamente, até aos 25 anos. Estranha ou iro-
nicamente, no despacho, aquela é denominada de «dose
em falta».

A argumentagao para estas alteragdes parece estar
acima de qualquer suspeita ou divida: o Resumo de Ca-
racteristicas do Medicamento (RCM) foi alterado e
contempla esta hipétese’. O mesmo se passou com o
RCM da vacina bivalente?.

Para os menos atentos, o assunto parece claramente
ficar encerrado por aqui. As primeiras dividas podem-
-nos surgir, por exemplo, ao verificar que os RCMs para
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os EUA nio contemplam estas op¢des™, nem hd in-
formagdo que tenha sido submetido pedido para tal, a
Food and Drug Administration’.

Posta a davida, s6 nos resta ir a montante da ques-
tdo, beber da fonte limpa: avaliar os estudos que sus-
tentaram a aprovagdo das altera¢des dos RCMs, por
parte da European Medicines Agency (EMA).

O primeiro estudo relevante para esta questdo foi
publicado em 2011°, sendo referente a vacina bivalen-
te. Comparou o uso de duas doses da formulagio em
uso (0 e 6 meses), duas doses de uma vacina com o do-
bro da carga antigénica (0 e 6 meses e 0 e 2 meses) e trés
doses (esquema convencional), em mulheres entre os 9
e os 25 anos. Conclui-se que no grupo entre os 9 e os
13 anos, os titulos de anticorpos aos 24 meses sdo nio-
-inferiores aos que se encontram em raparigas dos 15
a0s 25 anos que fizeram trés doses (o grupo no qual,
previamente, se havia demonstrado eficdcia). Ndo indo
mais além do que a evidéncia o permite, os autores con-
cluem que este esquema poderd ser uma alternativa nas
raparigas entre os 9 e os 13 anos. O assunto ¢ revisita-
do pelos mesmos autores em 20147, mantendo-se as
conclusdes anteriores, mas agora até aos 48 meses ¢
confirmando que as mesmas se aplicavam também ao
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HPV31 e a0 45.

Relativamente a vacina tetravalente®, em 2013 foi
publicado um estudo no qual foram avaliados os titu-
los de anticorpos em raparigas entre os 9 e os 13 anos,
randomizadas para receber duas doses (0 e 6 meses) ou
trés doses segundo o esquema convencional. Aos 24
meses deixava de haver nio-inferioridade de titulos
para o HPV18, 0 mesmo acontecendo aos 36 meses
para o HPV6. Relativamente ao HPV16 e 11,a ndo in-
ferioridade mantinha-se aos 36 meses. Necessaria-
mente, concluiu-se serem precisos mais estudos antes
de propor uma redugio no nimero de doses. Antes de
se concluir pela nio eficdcia, hd que relembrar que,
noutros estudos, ficou demonstrado que a diminuigéo
marcada de titulos de anticorpos contra o HPV18 nio
se associou a perda de eficicia.

Tem sido frequentemente discutido qual o melhor
desfecho a considerar para a eficicia das vacinas (in-
fecgio persistente/ CIN2+/CIN3+/cancro), por ques-
toes temporais, éticas e de custo-beneficio, ndo tendo
nunca sido aceite que os titulos de anticorpos pudes-
sem cumprir adequadamente esse papel. Se assim fos-
se, a eficdcia da vacina tetravalente teria que ser consi-
derada menor que a da bivalente, contra o HPV 16 ¢
18, 0 que ndo é verdade. Assim, da mesma forma, ndo
se pode aceitar que equivaléncia de titulos de anticor-
pos seja igual a equivaléncia de eficdcia clinica.

Estudos anteriores demonstraram que as respostas
em termos de titulos de anticorpos sdo superiores nas
raparigas mais jovens’, o que, efectivamente, pode ser
um argumento a favor desta mudan¢a. Contudo, em
termos préticos, é necessirio demonstrar qual o im-
pacto clinico da toma de apenas duas doses.

Uma subanalise do estudo da Costa Rica'® concluiu
que duas ou até uma dose possam ser suficientes. Con-
tudo, o desfecho considerado foi apenas a infec¢io per-
sistente por HPV16 ou 18 aos 10 ou mais meses.

A andlise dos dados referentes a paises onde a vaci-
nagdo padrio estd em vigor tem revelado menor eficd-
cia nas mulheres que nio cumpriram as trés doses''.
No entanto, este dado ndo permite extrapolar directa-
mente 0 que se vai passar com os esquemas ora pro-
postos: trata-se de mulheres ndo vacinadas nas idades
agora preconizadas e as duas doses podem ter sido rea-
lizadas com intervalos mais curtos (por exemplo, es-
pagadas apenas um ou dois meses).

Os esquemas com apenas duas doses, tanto com a
vacina bivalente como com a tetravalente sio utiliza-
dos ou estdo em vias de tal em diversos pontos do glo-
bo, especialmente em Africa e na América Latina, in-
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cluindo o Brasil. Nao ¢, contudo, uma opgio totalmente
pacifica.

Assim, s3o muitas as questdes que ficam em aberto:

1. Serd necessario um refor¢o com a terceira dose? Se
tal acontecer, a actual medida poderd tornar-se catas-
tréfica: imagine-se, por exemplo, um cendrio em que se
verifique perda de eficicia aos 10 anos. O nimero de
mulheres que falhariam essa dose seria tremendo, aca-
bando apenas por se empurrar o pico da idade de sur-
gimento das lesdes.

2. Previamente, as raparigas que falhavam uma dose
(cerca de 2% em Portugal®), ainda assim realizavam
duas, sendo que a evidéncia, conforme visto anterior-
mente, sugere que tal seja suficiente para uma protec-
¢do significativa. Com apenas duas doses previstas, as
talhas no seu cumprimento poderio associar-se a maior
perda de eficicia.

3. O papel da protecgio cruzada foi relegado para
segundo plano. Esta mais valia, sobretudo da vacina bi-
valente, foi pouco avaliada nos estudos até hoje apre-
sentados, ndo sendo seguro que nio se esteja a abdicar
dela. As consequéncias poderdo vir a notar-se, espe-
cialmente, na incidéncia do adenocarcinoma do colo:
desconhecemos se vamos ter alguma eficdcia relativa-
mente ao HPV45 e, no esquema com utiliza¢io da va-
cina tetravalente, os titulos de anticorpos contra o
HPV18 sio significativamente inferiores aos encon-
trados com as trés doses, aos 24 meses (ainda que nio
se saiba o significado clinico de tal achado).

4. Um estudo sueco demonstrou que, mulheres que
ndo completaram as trés doses da vacina tetravalente,
tiveram uma menor protecgio relativamente ao desen-
volvimento de condilomas (houve mais 59 casos de le-
soes por cada 100.000 mulheres que realizaram apenas
duas doses, comparativamente as que cumpriram as
trés)'. Os titulos de anticorpos contra o HPV6 sio in-
feriores aos padroes avaliados para as trés doses, aps os
36 meses.

5. O estabelecimento de um intervalo de idade para
a vacinag¢do em vez de, como anteriormente, uma ida-
de precisa, ndo levard a maior dificuldade nas convoca-
¢des e, consequentemente, menor taxa de cobertura?

6. Se, com a mudanga para duas doses, se vier a per-
der eficicia contra o HPV6 e/ou 18, no caso da vacina
tetravalente, ndo serd de ponderar utilizar a vacina bi-
valente em detrimento daquela? Neste campo, a deci-
sdo poderd estar dependente do efeito da redugido do
numero de doses em termos de protecgio cruzada.

7. Como vamos, no futuro, lidar com coortes dife-
rentes em termos de vacina¢io? Num cendrio hipoté-
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tico, pode levar até a esquemas diferenciados de ras-
treio, lan¢ando o caos.

8. Aguardando-se o lancamento, num futuro préxi-
mo, de uma nova vacina, nonavalente, , nio serd mais
prudente aguardar e verificar os dados desta?

A mensagem que tem passado ¢ perigosa: a popu-
lagdo desconfia de interesses economicistas ou assume
que estas medidas sdo generalizdveis a toda a popula-
¢do. Por algum estranho motivo, os anti-vacinas e
adeptos das teorias da conspira¢do aproveitam, mais
uma vez, para atacar e denegrir as vacinas anti-HPV.

E fundamental que passe a mensagem que nada se
altera nas mulheres imunodeprimidas, nem nas com
14-15 anos ou mais.

De todo o exposto, temos mais davidas do que cer-
tezas. Um esquema de duas doses é mais barato, mais
conveniente, mas o reverso da medalha pode néo ser
tdo brilhante.

Os esquemas com duas doses parecem ser uma so-
lugdo de paises em vias de desenvolvimento. Nio sen-
do a nossa situa¢do a mais favoravel, temos um traba-
lho bem feito de anos — justificar-se-d correr riscos?
Nio seria mais prudente aguardar?

A grande verdade e unica certeza que podemos ter:
mais vale fazer uma ou mais doses de qualquer uma
das vacinas do que nada fazer... Quanto ao resto, o tem-
po o dird. Esperamos um dia poder dizer: ainda bem
que as nossas dividas de 2014 ndo se confirmaram.
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