Simposio de Direito Médico — Modulo VI

Dilemas do cotidiano pediatrico: dos aspectos
bioéticos aos aspectos juridicos

Situacao Pontual:
O Ministério da Saude aprovou o uso da vacina contra o papilomavirus humano (HPV)

para meninas entre 9 e 13 anos na rede publica de salde. Esta vacina visa proteger contra
as verrugas genitais causadas por este virus e o cancer do colo uterino na vida adulta.
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Divisdo de Reumatologia Pediatrica- HCFMRP-USP

Comissdo Doencgas endémicas e infecciosas SBR
Membro do Comité de calendarios especiais da SBIm
Membro do Comité Interinstitucional de Farmaco vigilancia de Vacina e outros Imunobioldgicos — (CIFAVI)



O INICIO

» Cenario Epidemiologico 1970

Doenga n? de casos Coef. Incidéncia
(100 mil hab)

Poliomielite 11.545 12,4
Variola 1.771 1,9

Difteria 10.496 11,2
Coqueluche 81.014 87,0
Sarampo 109.125 117,3
Tuberculose 111.945 120,3

Fonte: PNI - 30 anos, Brasilia 2003



A criacao do PNI

»1973: formulado o Programa Nacional de Imuniza¢c6es —PNI

»1975: institucionalizado pela Lei 6.259/75 e regulamentado pelo Decreto
78.231/76

»1977: publicado o primeiro calenddrio nacional de vacinagdao de rotina
(Portaria do Ministro da Satide n2 452/1977)

= (04 vacinas obrigatdrias no 12 ano de vida

v poliomielite oral
v' DTP

v’ sarampo

v' BCG




Fortalecimento

» Década de 1990: acOes visando a ampliacao e intensificacao da vacinacao.

= O Brasil e outros 37 paises das Américas recebem da OPAS
a certificacao da erradicacao da transmissao autdctone do
poliovirus selvagem no continente (1994)

= Na 242 Conferéncia Sanitaria Pan-Americana: eliminacao
do sarampo na Regiao, até o ano 2000

\/l'JItimo caso autoctone no Brasil nesse mesmo ano



Década das vacina OMS — caminhando Século

21

= Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais — CRIE
(2003). Atualmente 42 unidades no pais

= 2004 formaliza a “ Vacinacgao virou Programa de familia” pela
Portaria MS n2 597/2004) publica o calendario de vacinacao
por ciclo de vida

v da crianca, do adolescente
e do adulto e idoso
(nove tipos de imunobioldgicos )




CENARIO ATUAL

Programa Nacional de Imunizacées: doencas evitaveis
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Dos 12,7 milhoes de casos
de cancer estimados para
2008, no mundo,
610 mil sao atribuidos a

infeccao pelos HPVs.

Vaccine. 2012 Nov 20:30 Suppl 5:F12-23. doi: 10.1016/j.vaccine.2012.07.055.
Global burden of human papillomavirus and related diseases.




91,

dos casos de
cancer anal

0s HPVs sao causa de cancer em varias regioes
anatomicas de homens e mulheres.’

Eles sao responsaveis por quase 100% dos casos de
cancer do colo do utero, doenca que todo ano, no
Brasil, atinge mais de 16 mil mulheres levando cinco
mil ao ohito.""

TR LTSI ATEE POR APROXIMADAMENTE:

19v% 125 69

dos casos de dos casos de dos casos de
cancer de vagina cancer de cancer de vulva
orofaringe

63+

dos casos de
cancer de
penis




Vacina HPV:

umas das grandes conquistas das imunizacoes.

HPV 16 e 18 causam aproximadamente:

> 70% dos casos de cancer do colo do utero

> 80%-90% dos tumores relacionados ao
HPV em outros sitios

HPVs 6 e 11 causam aproximadamente:

> 90% das verrugas anogenitais
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Countries with HPV vaccine in the National Immunization
Programme
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Kilometers

- Introduced* to date

D Not Available,

o . Not Introduced/No Plans
* Includes partial introduction

|:| Not applicable

(74 countries or 38.1%)

(120 countries or 61.9%)

Data source: WHO/IVB Database, as of 09 August 2017
Map production Immunization Vaccines and Biologicals (IVB),
World Health Organization

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the
expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization
concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or
concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted lines on maps represent
approximate border lines for which there may not yet be full agreement. ©WHO 2017. All
rights reserved.




Prevencao do cancer de colo uterino

Coberturas de vacinacdo com 12 e 22 doses da HPV por Unidade Federativa, Brasil, 2014 e 2015*
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Fonte: http://pni.datasus.gov.br * dados preliminares em 05/05/2016



http://pni.datasus.gov.br/
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- f,\ej_ Cobertura vacinal com a vacina HPV quadrivalente (D2), na
ey populacao feminina de 9 a 15 anos. Brasil, 2013 a 2016




Este ano foram vacinados 594,8 mil (16,5%)
adolescentes de 12 a 13 anos com a primeira dose.
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o
—- = ﬁ Cobertura vacinal (12 anos) . Cobertura vacinal (13 anos) %% Cobertura vacinal (12 + 13 anos)

Fonte: Sistema de Informacdo do PNI/SIPNI/CGPNI/DEVIT/SVS/MS - dados obtidos em 02/06/2017
Nota: Dados parciais de 2017 referentes ao periodo de janeiro a maio, sujeitos a alteragoes.



Taxa de cobertura vacinal de meninas (9 a 15 anos), entre 2014 a
maio de 2017, € de 45,1% (5,3 milhdes)
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. Cobertura vacinal (Dose 1) . Cobertura vacinal (Dose 2)

Fonte: Sistema de Informacdo do PNI/SIPNI/CGPNI/DEVIT/SVS/MS - dados obtidos em 02/06/2017
Nota: Dados parciais de 2017 referentes ao periodo de janeiro a maio, sujeitos a alteragoes.



Titulos médios de anticorpos protetores contra os
sorotipos 6, 11, 16 e 18 por género e faixa etaria

0 a 15 anos

0 a 15 anos

6 a 23 anos

Anti-HPV 6 Anti-HPV 11 Anti-HPV 18 Anti-HPV 16

Block SL, et al. Pediatrics. 2006;118(5):2135-45. Adaptado de Block et al 2006.



Titulo médio geométrico de anticorpos contra HPV na
populacao por protocolo, 36 meses apos a vacinagao.

450 - - 1600
400 - - 1400
350 - - 1200
300 - 1000 "3 doses (16 a 26 anos)
igg | - 800 »3 doses (9 a 13 anos)
150 - - 600 5 doses (9 a 13 anos)
100 - - 400
50 - - 200
0 - -0

HPV 6 HPV 11 HPV 18 HPV 16

Resposta imunoldégica similar em Meninas de 9 a 13 anos que receberam

2 doses ( 0 e 6 meses ) a obtida em mulheres de 16 a 26 anos
que receberam o esquema de 3 doses (0, 2 e 6 meses)?.

1. Dobson SR, et al. JAMA. 2013; 309(17):1793-802.
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Safety and reactogenicity of a quadrivalent
human papillomavirus (types 6, 11, 16, 18) L1
viral-like-particle vaccine in older adolescents

and young adults

Edson D. Moreira Jr.,'* Joel M. Palefsky,? Anna R. Giuliano,® Stephen Goldstone,* Carlos Aranda,® Heiko Jessen,*®
Richard J. Hillman,” Daron Ferris,® Francois Coutlee,® Eftyhia Vardas,'>"" J. Brooke Marshall,’? Scott Vuocolo,'?
Richard M. Haupt,'? Dalya Guris'? and Elizabeth 1.O. Garner’'?

Table 1A. Summary of adverse experiences among all subjects during days 1-15 following vaccination

aHPV Placebo Risk difference 95%
confidence p value®
(N = 2020) (N = 2029) qaHPV-placebo interval
n (20) n (2%0)
Subjects in analysis population 2020 2029
Subjects with follow-up 1945 1950
Number (%) of subjects:
with no adverse experience 600 (30.8) 706 (36.2)
with one or more adverse experiences 1345 (69.2) 1244 (63.8) 5.357 (2.39, 8.32) <0.001
injection-site adverse experiences 1169 (60.1) 1047 (53.7) 6.411 (3.30, 9.51) <0.001
systemic adverse experiences 616 (31.7) 613 (31.4) 0.235 (-2.69, 3.16) 0.875
with vaccine-related* adverse experiences 1242 (63.9) 1134 (58.2) 5.702 (2.63, 8.76) <0.001
injection-site adverse experiences 1169 (60.1) 1046 (53.6) 6.462 (3.35,9.56) <0.001
systemic adverse experiences 275 14.1) 283 (14.5) -0.374 (-2.58, 1.83) 0.739
with serious adverse experiences® 5 (0.3) 1 (0.1) 0.206 (-0.06, 0.56) 0.102
with serious vaccine-related adverse experiences (0] (0.0) o (0.0) o (-0.20, 0.20) 1.000
who died (0] (0.0) (0] (0.0) (0] (-0.20, 0.20) 1.000
discontinued*due to an adverse experience 2 (0.1) 4 (0.2) -0.102 (-0.44, 0.20) 0.416
discontinued due to a vaccine-related adverse 2 (0.1) 3 (0.2) -0.051 (-0.36, 0.24) 0.657
experience
discontinued due to a serious adverse (0} (0.0) (0} (0.0) (0} (-0.20, 0.20) 1.000
experience

discontinued due to a serious vaccine-related (o] (0.0) (o] (0.0) (o] (-0.20, 0.20) 1.000

adverse experience
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SOBRE ESTE GUIA

INTRODUCAD DAV,

Este documento destina-se a ser usado por gestores de programas nacionais de vacinagao e parceiros
de vacinacao envolvidos na prestacao de apoio aos paises durante a implementacao.

VACINA CONTRA O VPH:

PARTE DE UMA ABORDAGEM
AMPLA PARA A PREVENCAO DO
CANCRO DO COLO DO UTERO

Desde 2009, a OMS recomenda a inclusao da vacina contra o VPH
nos programas nacionais de vacinacao em paises onde o cancro do colo do Utero representa uma
prioridade de saude pubica e onde é exequivel a implementacao eficaz em termos de custos e

0 cancro do colo
do utero pode ser
prevenido

Recommendations

Recognizing the importance of cervical cancer and other HPV-related diseases as global health
problems, WHO recommends that routine HPV vaccination should be included in national
immunization programmes.

For the prevention of cervical cancer, the WHO-recommended primary target population for HPV
vaccination is girls aged 9=14 years, prior to becoming sexually active.

The current evidence supports the recommendation for a 2-dose schedule with adequate spacing
between the first and second dose (min. 6-month interval) in those aged 9-14 years. An interval no
greater than 12=-15 months is suggested in order to complete the schedule promptly and before
becoming sexuallyactiveFthe-interval between doses is shorter than 5 months, a third dose should

be given at least 6 months after the first dose. Individuals older than 215 years and older and HIV
infected/immunocompromised should receive a 3-dose schedule (0, 1-2, 6 months).

Current evidence suggests that from the public health perspective the bivalent, quadrivalent and
nonavalent vaccines offer comparable immunogenicity, efficacy and effectiveness for the prevention

of cervical cancer, which is mainly caused by HPV types 16 and 13.

http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/253123/5/9789248549762-por.pdf
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ESTUDOS DE IMUNOGENICIDADE

Recomendacoes da OMS (2014) respalda
programas nacionais de imunizacoes para
a adocao de esquema de 2 doses (intervalo
minimo de 6 meses) para prevencao de
cancer de colo de utero em individuos
higidos de 9 - 13/14 anos.

ESQUEMA DE 3 DOSES PARA IMUNODEFICIENTES EM QUALQUER IDADE




- Reducéo significativa ( ®90%) na infeccao pelos HPV 6,11,16,18 e verrugas genitais apos
iIntroducao nos programas, demonstradas primeiramente em coortes jovens na Australia,
Europa, América do Norte e Nova Zelandia.

- Reducéao desses desfechos foi rapida, demonstrada em < de 4 anos na Australia e EUA.

« Subsequentemente, foram evidenciadas reducao nas lesfes pre-neoplasicas

O Impacto da vacinacao no mundo real tem sido progressivamente
documentado e € decorrente da alta eficacia da vacina no grupo-alvo e
dependente de altas taxas de cobertura vacinal.

Maior impacto quando vacinacéao é feita antes da exposicao ao HPV
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Reducéo da incidéncia de papilomatose respiratoria recorrente
Registro do Programa Nacional de Vacinacédo de HPV da Australia

Incidéncia da papilomatose respiratdria
recorrente reportada por ano, Australia
2012-2016

Frequéncia
O R N WSHU O N ©

2012 2013 2014 2015 2016
Ano do primeiro diagndstico

15 novos casos relatados de 2012- 2016
* Incidéncia anual média de 0,15 por 100.000

* Reducdo de 0,3 por 100.000 em 2012 para
* 0,04 por 100.000 em 2016.

* Entre os 15 casos, nenhuma das maes havia
sido vacinada antes da gravidez

Papilomatoses Respiratoria Recorrente
(RRP)!

Australian National Surveillane of Juvenile Onset Recurrent Respiratory Papillomatosis: declining incidence post quadrivalent HPV
vaccinationRRP surveillance team. HPV17-0977 Research Papers Session 07: HPV Clinical Research: Other Topics of Interest . Cape Town,

South Africa, March 2017.




O gue se espera com programas de vacinacao
contra o HPV

CURTO PRAZO - Reducéo de infectados pelos virus HPV6,11,16,18

- Reducéo de verrugas genitais em ambos 0s sexos
MEDIO PRAZO - Reducao de lesdes pré-neoplasicas associadas ao HPV
LONGO PRAZO - Reducao de cancer ano genital (carcinogénese)

IMUNIDADE DE REBANHO

REDUCAO DA TRANSMISSAO — REDUZ CIRCULACAO — REDUZ O RISCO DE
INFECCAO

Ampliacao da prote¢ao evitando a mutua transmissao



Estrategias para buscar adesao da populacgao alvo

Alcance:

Populacao que nao vai as unidades de saude

Populacao de ndo vacinados e/ou com esquemas incompletos

Populacao flutuante

» Populagdo migrante

Grupos resistentes a vacinacao

Fonte: SESA-CEARA



Estrategias para buscar adesao da populacao alvo

v" Articulacdo com as sociedades cientificas

v" Envolvimento maior com as organizagfes governamentais e nao
governamentais;

v" Envolvimento de todos dos profissionais de saude na orientagdo a
vacinagao

v" Estabelecer mecanismos de comunicacdo social que atinjam a
populacao adolescente e de adultos

v Finalizar a implantagdo do SI-PNI



Estrategias para buscar adesao da populagao alvo

Parcerias: instituicoes de ensino — escolas e universidades

Apoio em Fortalezz

Lf Unichristus Estratégias
PdcHmisTus =9
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Fonte: SESA-CEARA



“ ..um programa de vacinacao de uma doenca
quando bem conduzido e capaz de mudar todo um
sistema de saude...”

Obrigada!




