Evidencias para fundamentar a
tomada de decisoes relativamente
a politica de vacinagao de dose
unica contra o HPV

O cancro do colo do ttero é uma das principais causas de morte por cancro entre as

mulheres em paises de rendimento médio-baixo (PRMB), e quase todos os casos podem

ser atribuidos ao virus do papiloma humano (HPV). Anualmente, sao diagnosticados mais

de meio milhdao de novos casos e registadas 350 000 mortes, sendo que mais de 90% das

mortes ocorrem em PRMB.' As vacinas contra o HPV sao altamente eficazes, e a vacinacao

€ a principal ferramenta para prevenir e eliminar o cancro do colo do utero.

Até Margo de 2026, mais de |/2 dos paises com um programa
de vacinagao contra o HPV adoptaram um esquema de
vacinagao de dose Unica contra o HPV.? Esta informagao
resume resultados criticos de estudos, impactos estimados na
saude publica e actuais recomendagoes para facilitar a tomada
de decisdes dos decisores politicos e implementadores de

programas.

As vacinas contra o HPV sdo seguras e eficazes. Desde a sua
introdugao, reduziram significativamente as infecges de HPV
tipo vacina, as lesdes cervicais pré-cancerosas e os cancros

do colo do Utero.As respostas fortes, consistentes e duraveis

dos anticorpos as cinco vacinas contra o HPV licenciadas e
pré-qualificadas pela OMS (Cervarix®, Cecolin®, Gardasil®,
Gardasil 9 e Walrinvax®) estao devidamente documentadas.
Em mulheres jovens saudaveis, as taxas de seroconversao
sao virtualmente de 100%.As respostas imunitarias nos
pré-adolescentes sao ainda mais fortes do que nos adultos.A
durabilidade da protecgao e a estabilidade das respostas dos
anticorpos tém sido observadas por mais de dez anos apos
a vacinagao; este padrao ¢ evidente mesmo apés uma dose

unica de vacina contra o HPV.
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Estudos clinicos

Dados de estudos clinicos em mdltiplas areas geogrificas, além dos apresentados no quadro abaixo, contribuiram para reforgar a recomendagao por parte

da Organizagio Mundial da Saide® de um esquema de vacinagdo de dose Unica contra o HPV.
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Resultados

A vacinagio de

dose Unica com
HPV9 (Gardasil 9,
MSD) ou Cervarix
mostrou uma eficacia
superior a 95% na
prevencao de novas
infecgbes persistentes
por HPV 16/18

em adolescentes

e mulheres jovens
africanas 54 meses

apos a vacinagao.

Os niveis de anticorpos

entre as raparigas que

receberam uma dose (nica
de HPV9 (Gardasil 9, MSD)

ou HPV2 (Cervarix, GSK)
foram, pelo menos, tio

elevados quanto os das

mulheres dos estudos KEN

SHE, CVT ou IARC, nos
quais a eficacia da dose
Unica foi demonstrada.

Os dados sugerem que a
eficacia de uma dose Unica
de vacina contra o HPV
pode ser deduzida na faixa
etaria visada de 9 aos 14

anos.

A vacinagio de dose
Unica com HPV9
(Gardasil 9, MSD) ou
HPV2 (Cervarix, GSK)
nao ¢é inferior a um
regime de 2 doses na
prevencio de infecgoes
persistentes por HPV-
16/18 entre raparigas
adolescentes. Qualquer
das vacinas contra o
HPV proporciona uma
protecgao >97% contra
infecgbes por HPV
16/18 durante 5 anos.

A dose Unica mostrou
uma eficacia de 92%
com HPV4 (Gardasil,
MSD) contra infecgao
persistente por HPV
16/18 durante, pelo

menos, 14 anos.

A eficacia da vacina
foi comparavel,
independentemente
do regime de dose da
Gardasil (uma, duas ou

trés doses).

A eficacia de uma e
trés doses de HPV2
(Cervarix, GSK) na
protecgao contra a
infec¢do por HPV 16/18
foi comparavel 10 anos
apos a vacinagao. O
nivel de anticorpos
induzido apés uma
dose Unica foi 10 vezes
superior ao nivel de
uma infeccdo natural 16

anos apos a vacinagio.’

* Os estudos IARC e CVT sdo ensaios controlados aleatorizados destinados d avaliagdo de esquemas de dose miltipla que geraram coortes de dose tnica por motivos
ndo relacionados com os objectivos do estudo. Isto representou uma oportunidade para o acompanhamento a longo prazo de participantes que receberam uma dose
Unica da vacina contra o HPV.

Nivel de protecciao

Em Dezembro de 2025, ficaram disponiveis os resultados do estudo comparativo de uma e duas doses de vacinas contra o virus do papiloma humano
(Estudio de Comparacion de Una y Dos Dosis de Vacunas Contra el Virus de Papiloma Humano, ou ESCUDDO).® Os investigadores avaliaram participantes
cinco anos apés a vacinagio e constataram que um regime de dose Unica pode ter uma eficicia >97% e nio inferior ao regime de duas doses. E o primeiro
ensaio que realiza uma comparagio directa entre o regime de uma dose e o de duas doses dentro do mesmo estudo e representa um acréscimo vital a
base de evidéncias. No estudo controlado aleatorizado KEN SHE, uma dose Unica demonstrou ser altamente eficaz na prevengio de infec¢bes oncogénicas
persistentes por HPV relacionadas com o tipo de vacina 54 meses apos a vacinagao.

Os estudos ESCUDDO e KEN SHE foram concebidos para responder a questdes cientificas acerca da eficacia da vacinagio de dose Unica contra o HPV,
fornecendo, assim, evidéncias com base no rigor cientifico desenvolvido através de dados observacionais de alta qualidade dos estudos IARC e CVT. Nos
estudos observacionais controlados de alta qualidade IARC e CTV, as taxas de infecges incidentais ou prevalentes e persistentes por HPV 16/18 eram
extremamente baixas nos receptores de dose Unica e significativamente inferiores as dos participantes nido vacinados ou que receberam uma vacina de
controlo e comparaveis as das coortes de duas ou trés doses. No estudo DoRIS, foi deduzida a eficacia da dose Unica em criangas dos 9 aos 14 anos de
idade, com base em dados de immunobridging dos ensaios KEN SHE, IARC e CVT.As andlises de immunobridging constataram que a imunogenicidade de
dose Unica neste grupo etario dois anos apos a vacinagao nao era inferior a das coortes de dose Unica de referéncia, ou seja, coortes com eficacia de dose
Unica comprovada (KEN SHE para Cervarix e GARDASIL 9, dos |5 aos 20 anos, CVT para Cervarix, dos 18 aos 25 anos e IARC para GARDASIL, dos 10

aos 18 anos)."°
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Durabilidade da protecc¢ao

Estdo disponiveis dados que confirmam a durabilidade da protecgdo até 5 anos no estudo ESCUDDO e de 4,5 anos ap6s a vacinagao no estudo KEN SHE,
10 anos apos a vacinagdo no estudo CVT e |4 anos apods a vacinagao no estudo IARC. Além disso, os estudos IARC e CVT demonstraram que o nivel de

anticorpos permaneceu estavel e acima do nivel induzido por infecgdes naturais, sem evidéncias de diminuigdo apos 10 e |16 anos, respectivamente.

Os dados disponibilizados sugerem que a vacinagdo de dose Unica contra o HPV desencadeia, em rapazes dos 9 aos | | anos, uma resposta imunitaria
comparavel a das raparigas,'' e um estudo de eficicia com base na populacio na Africa do Sul sugere um impacto da vacinacio de dose (nica na prevaléncia
do HPV 16/18 numa populagio adolescente, independentemente do estado do VIH.

Impacto estimado na saude publica

Uma infecgao por HPV pode levar décadas a causar cancro do colo do Utero. Este processo prolongado de histéria natural faz da modelagao matematica
uma ferramenta complementar indispensavel para facilitar a tomada de decisées. Os modelos sintetizam dados clinicos e epidemioldgicos para estimar e
comparar os impactos a saude (como o nimero de casos de cancro do colo do (tero prevenidos) e os impactos econémicos em diferentes cenarios. No

seu conjunto, os resultados indicam que o esquema de dose (nica tem um impacto positivo na satide publica.

De anilises recentes que avaliaram a vacinagdo de dose unica contra o HPV emergiram os seguintes temas:

*  Em comparagdo com a auséncia de vacinagao, a vacinagao de dose Unica contra o HPV produz beneficios substanciais para a satide e tem uma boa

relagdo custo-beneficio."

* O impacto e a relagio custo-eficacia da adigdo de uma segunda dose siao determinados pela duragdo da protecgio da vacina de dose Unica e pela
capacidade de alcangar, possivelmente, uma maior cobertura com uma Gnica dose versus doses mdltiplas.'>'*!

Em vérios contextos, a segunda dose nio é economicamente rentavel caso uma dose Unica consiga fornecer, pelo menos, 20 anos de protecgio. 12

* A maioria dos beneficios para a salide associados a vacinagdo de duas doses sao alcangados com a vacinagdo de uma dose, mesmo com menor

eficacia ou duragio da protecgdo.'

» A utilizagdo da segunda dose para fins alternativos, como a vacinagao de mulheres jovens ou de rapazes com uma dose Unica, demonstrou ter um

maior impacto e custo-eficacia do que a vacinagdo de duas doses.'*
* Aimplementagio imediata de um esquema de dose Unica conduz a maiores beneficios para a satide do que o adiamento da adesio ao mesmo.'®

* Se o fornecimento de vacinas for limitado, as estratégias de dose Unica ou de intervalo prolongado oferecem um maior impacto positivo para a

salide e uma maior eficiéncia do que as estratégias de duas doses.'®"”

Recomendacgdes de politicas

Dada a sélida base de evidéncias que mostra que uma dose Unica de vacina contra o HPV proporciona uma protec¢io contra a infecgao por HPV
semelhante a de um regime de dose mdiltipla, a Organizagdo Mundial da Satide (OMS) emitiu, em Dezembro de 2022, uma recomendagio actualizada’® que

inclui um regime de dose Unica:
*  Vacina contra o HPV de uma ou duas doses dirigida principalmente a raparigas dos 9 aos 14 anos de idade.

e Esquema de uma ou duas doses dirigido a mulheres jovens dos |5

aos 20 anos de idade.
Até Marco de 2026, mais de 1/2 dos paises

* Esquema de uma ou duas doses dirigido a rapazes/homens dos 9 aos

) com um programa nacional de vacinagao contra o
20 anos de idade.

HPV adoptaram um esquema de vacinagcao
* Duas doses com um intervalo de 6 meses para mulheres com mais

de 21 anos de idade. de dose unica contra o HPV.

*  Os individuos imunocomprometidos, incluindo os portadores de VIH,
devem receber trés doses, se possivel, e, caso contrario, pelo menos duas doses.
A OMS insta todos os paises a introduzirem a vacinagao contra o HPV para o grupo-alvo primario de raparigas com idades compreendidas entre os 9 e os

14 anos e, sempre que possivel e acessivel, a darem prioridade a recuperagao do atraso nas coortes mais velhas e nas raparigas nao abrangidas através da

vacinagio de coortes de varias idades até aos |18 anos.?

O Grupo Consultivo Técnico da Organizagao Pan-Americana da Saude (PAHO) e o Grupo Consultivo Técnico Regional de Imunizagao do Gabinete Afro
da OMS aceitaram a recomendagao global em 2023 e 2024, respectivamente' A Gavi, a Alianga Global para as Vacinas, apoia os esquemas de dose Unica e

subvengoes de troca para paises que ja se encontrem a implementar os esquemas de dose multipla.

RESUMO GERAL



Oportunidades de implementa¢do de programas

Um estudo qualitativo com base em entrevistas de informadores-chave do Burkina Faso, da Etiopia e das llhas Salomao constatou que um esquema de dose
Unica oferecia vantagens operacionais, como a diminuigdo de perdas para seguimento, menores custos em termos de vacinas e de recursos humanos, bem
como maior eficiéncia na entrega.'® A modulagio sugere que dar prioridade a campanhas de vacinagio de coortes de varias idades (MAC) em raparigas mais
velhas (seguindo-se as mulheres jovens e depois a vacinagao neutra em termos de género) é a forma mais eficiente de redireccionar as doses adicionais

de vacina contra o HPV, resultantes de um esquema de dose Unica e reduzir o cancro do colo do Utero.'” Um esquema de vacinagio de dose Unica pode
encorajar a introdugdo de vacinas contra o HPV em paises que tém adiado tal iniciativa devido a barreiras financeiras, logisticas ou outras.
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Um regime de dose tnica resolve vdrios obstdculos ao reduzir a quantidade de doses a adquirir e, subsequentemente, a distribuir, armazenar, acompanhar e
administrar.
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As poupangas de custos modeladas com um esquema de dose tnica em cinco paises variaram entre %40 e %49 por adolescente totalmente vacinado. Dependendo
do contexto do pais, houve diferencas quanto ao facto de estas poupangas poderem ser em grande parte financeiras (despesas monetdrias diretas) ou custos de
oportunidade (custos de utilizagdo dos recursos existentes).?!

Topicos para investigagoes futuras

As evidéncias sobre os impactos na saude e econdmicos da vacinagdo de dose reduzida contra o HPV em individuos seropositivos, incluindo no que diz
respeito ao nivel e duragdo da protecgio, requerem estudos adicionais. Até que mais dados estejam disponiveis,a OMS recomenda um regime de vacinagiao
de dose mdltipla contra o HPV para esta populagdo. O impacto potencial da contracgdo de VIH apds a vacinagdo contra o HPV (em todos os regimes

de dose) também requer investigagao adicional. Dada a escassez de dados sobre os rapazes, as investigagdes adicionais ajudarao os programas a avaliar o
potencial impacto para a salide publica de programas neutros em termos de género.

Existem varios ensaios clinicos em curso que continuam a investigar a eficacia da vacina de dose Unica contra o HPV em populagdes mais velhas e mais
jovens, bem como em rapazes, através da comparagao dos resultados com regimes de dose muiltipla e da realizagao de immunobridging com outros
estudos. Informages acerca de medidas clinicas adicionais, tais como a eficacia contra o desenvolvimento de lesGes cancerigenas e pré-cancerigenas.
Embora as evidéncias actuais apontem para uma protec¢ao de longa duragao, o acompanhamento de coortes a longo prazo continuara a fornecer

informagdes valiosas acerca da duragao da protegdo e da durabilidade da resposta imunitaria e a servir de fundamentagao para modelagdes matematicas.

O Consércio de Avaliagdo de Vacinagio de dose Unica contra o HPV continuara a avaliar as evidéncias emergentes relativas a vacinagdo de dose Unica
contra o HPV, incluindo a eficacia e os dados de populagdes adicionais (por exemplo, individuos seropositivos e rapazes), a medida que sdo disponibilizadas.
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CONSORCIO DE AVALIACAO

O Consoércio de Avaliagdo de Vacinagao de dose Unica contra o HPV, coordenado pela PATH, inclui a Universidade de Harvard, London School of Hygiene
& Tropical Medicine, Université Laval, University of British Columbia, US Centers for Disease Control and Prevention, US National Cancer Institute, Wits
Reproductive Health e o HIV Institute, e o Kirby Institute da University of South Wales.

Para além dos membros do Consorcio, colaboram representantes das seguintes instituicdes como consultores: Organizagdo Mundial de Saude; Centro
Internacional de Investigagdo do Cancro; Medical Research Council Unit The Gambia da London School of Hygiene & Tropical Medicine; Instituto Nacional de
Satde Publica do Quebec; Institut National de Santé Publique du Quebec;Victorian Cytology Service, Australia; Universidade de Washington, Estados Unidos da
América; e o Instituto Internacional de Vacinas, Coreia do Sul.

Exoneragao de responsabilidade: O conteldo, os resultados e as concluses deste relatorio sao os dos autores e nao representam necessariamente a posicao
oficial das suas agéncias ou instituigbes empregadoras.

Para obter informagdes sobre o Consércio de Avaliagdo de Vacinagdo de dose Gnica contra o HPV e aceder a revisio completa dos elementos disponiveis
actualmente, visite path.org/singledosehpv. Questdes relacionadas com este projecto podem ser enderegadas a: Evan Simpson, PATH, 437 N 34th Street, Seattle,
WA 98103, EUA, esimpson@path.org.
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