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RESUMO

SANTOS, Daniela Lacerda. Incorporagéo da Vacina contrao o Papilomavirus Humano pelo
Ministério da Saude: uma andlise do processo decisorio. 2018. 237 f. Tese (Doutorado em

Saude Coletiva) — Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro,

Rio de Janeiro, 2018.

A vacina contra o Papilomavirus Humano (HPV) protege contra quatro subtipos
virais, sendo os subtipos 16 e 18 associados a cerca de 70% dos casos de cancer do colo
de Utero no mundo. A incorporacao dessa vacina no Brasil ocorreu em um momento em que
a avaliagcdo de tecnologias em salde se encontrava em institucionalizacdo dentro do
Ministério da Salde. Esse estudo examinou o processo de incorporacdo da vacina
Quadrivalente contra o HPV pelo Ministério da Saude (MS), ocorrida no ambito da Comisséo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do SUS (CONITEC), a fim de (1) caracterizar o
contexto politico e institucional em que se deu esta decisdo no pais, identificando os
principais atores envolvidos neste processo e suas posi¢oes e influéncias na tomada de
decisdo ocorrida; (2) mapear os critérios e fatores que foram considerados na decisdo de
introducdo da vacina contra o HPV pelo governo brasileiro; (3) discutir os aspectos
relacionados a implementacao da vacina incorporada que foram considerados nos primeiros
momentos de sua adog¢do no SUS. Foi conduzindo, assim, um estudo exploratdrio, com
abordagem qualitativa, do tipo estudo de caso Unico. Os dados foram coletados através de
andlise de documentos governamentais, de projetos de lei legislativos e de oito entrevistas
com atores-chave, identificados como participantes do processo através dos documentos ou
referidos por outros entrevistados. A analise dos dados buscou identificar como ocorreu o
processo; as arenas, governamentais ou ndo, onde foram travados os debates; as posicoes
e os argumentos defendidos pelos atores e como foi realizada a analise pela CONITEC,
procurando o entendimento do processo decisério como um todo. A vacina foi registrada
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria em 2006 e, desde entdo, somaram-se as
pressfes para sua incorporacdo ao sistema publico de salde, levando a formacdo de
diversos grupos de trabalho, ao longo dos anos. Os resultados iniciais das evidéncias
disponiveis recomendavam a né&o incorporacdo da vacina, devido as lacunas do
conhecimento acerca de sua eficacia e seguranca e devido ao alto impacto orgcamentario
para o SUS decorrente de seus elevados precos, além de problemas de viabilidade técnica
para sua oferta pelo Programa Nacional de Imunizagbes (PNI). Um estudo de custo-
efetividade mostrou em 2012 que a vacina era custo-efetiva ao sistema, mas, antes disso, a
Secretaria de Vigilancia a Saude e outras secretarias ja avaliavam sua introducdo no PNI. A
transferéncia de tecnologia via estabelecimento de uma Parceria de Desenvolvimento
Produtivo e a reducdo de preco foram elementos fundamentais para essa decisdo. A
incorporacdo da vacina foi um processo longo, que se estendeu por anos, tendo ocorrido
mesmo quando ainda persistiam diversas incertezas sobre seu potencial impacto na
incidéncia de cancer de colo de utero. Embora a decisdo tenha ocorrido no ambito da
CONITEC, as discussfes se estenderam a diversas arenas, incluindo o meio académico e o
legislativo. A incorporagdo foi aprovada por unanimidade pelo Plenario da CONITEC. A
decisdo publicada em DOU em novembro de 2013 e sua oferta no PNI fora iniciada em
marco de 2014, utilizando uma estratégia mista ao incluir escolas e servicos de saude.
Desde entdo, as coberturas vacinais alcancadas tém estado muito abaixo das metas
recomendadas para a vacina alcancar seus objetivos propostos, o que ameaca colocar, em
risco futuro, seus objetivos pretendidos de reduzir a incidéncia do cancer de colo de utero.

Palavras-chave: Vacina contra o HPV. Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias. Processo de tomada de deciséo.



ABSTRACT

SANTOS, Daniela Lacerda. Incorporation of the Vaccine against the Human Papillomavirus
by the Ministry of Health: an analysis of the decision-making process. 2018. 237 f. Tese
(Doutorado em Saude Coletiva) — Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

The vaccine against the Human Papillomavirus (HPV) offers protection against four
viral subtypes, and from these the subtypes 16 and 18 are associated with about 70% of
cases of cervical cancer in the world. The incorporation of this vaccine in Brazil occurred at a
time when the evaluation of health technologies was institutionalized within the Ministry of
Health. This study examined the process of incorporation of the Quadrivalent vaccine against
HPV by the Ministry of Health (MS), that occurred within the National Commission for the
Incorporation of Technologies do SUS (CONITEC), in order to (1) characterize the political
and institutional context in which this decision was made in the country, identifying the main
actors involved in this process and their positions and influences in the decision-making; (2)
map the criteria and factors that were considered in the decision to introduce the HPV
vaccine by the Brazilian government; (3) discuss the aspects related to the implementation of
the incorporated vaccine that were considered in the first moments of its adoption in the
SUS. The exploratory study was conducted through a qualitative approach, of a single case
study type. The data were collected through analysis of government documents, legislative
bills and eight interviews with key actors, identified as process participants through the
documents or referred by other interviewees. The analysis of the data sought to identify how
the process occurred; the arenas, governmental or not, where the debates were held; the
positions and arguments defended by the actors and how the analysis was carried out by
CONITEC, seeking the understanding of the decision-making process as a whole. The
vaccine was registered by the National Agency of Sanitary Surveillance in 2006 and, since
then, added the pressures for its incorporation into the public health system, leading to the
formation of several work groups over the years. The initial results of the available evidence
do not recommend incorporation, due to the lack of knowledge about its efficacy and
reliability and the high budgetary impact for the SUS due to its high prices and problems of
technical feasibility for its offer by the National Program of Immunizations (PNI). A cost-
effectiveness study showed in 2012 that the vaccine was cost-effective to the system, but
before that the Department of Health Surveillance and other departments already evaluated
its introduction in the PNI. The transfer of technology through the establishment of a
Productive Development Partnership and the reduction of prices were fundamental elements
for this decision. The incorporation of the vaccine was a long process, which lasted for years,
occurring even when there were still uncertainties about its potential impact on the incidence
of cervical cancer. Although the decision had occurred within CONITEC, the discussions
have extended to several arenas, including the academia and legislative environment. The
incorporation was unanimously approved by the CONITEC Plenary, the decision published in
the DOU in November 2013, and its offer in the PNI was initiated in March 2014, which used
a mixed strategy, including schools and health services. Since then, the vaccine coverage
achieved has been far below the targets recommended for the vaccine to reach its proposed
goals, risking its intended future goals of reducing the incidence of cervical cancer.

Keywords: HPV Vaccine. National Commission for the Incorporation of Technologies.
Decision-making process.
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INTRODUCAO

Esta tese dedicou-se a investigar o processo de incorporacdo da vacina
contra o Papilomavirus Humano (HPV) pelo Ministério da Saude (MS), ocorrido em
julho de 2013, apés um longo percurso que durou sete anos, entre o registro do
imunobiolégico pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a decisao
de fornecé-la como parte do Programa Nacional de Imunizacfes (PNI).

A vacina contra o Papilomavirus foi desenvolvida e comercializada em todo
mundo como uma estratégia fundamental para a prevencdo do cancer de colo de
Utero’, problema de salde altamente relevante, sobretudo nas nacées menos
desenvolvidas e incapazes de levar a cabo um programa de rastreio regular e
sistematico da neoplasia. Com a promessa de reducao da incidéncia e mortalidade
por essa neoplasia, a vacina foi rapidamente incorporada em um ndmero expressivo
de sistemas de saude em todo mundo, a despeito de seu alto custo e mesmo antes
de se acumularem evidéncias conclusivas de que seria efetiva em realizar esses
intentos.

Penso que pode ser de valor destacar brevemente como se deu meu
interesse pelo tema, presente ap6s minha entrada no doutorado, quando, desafiada
e encantada com as novas disciplinas e novos conhecimentos, senti-me motivada
por um novo objeto de pesquisa, que guardasse relacdo com a area de avaliacdo de
tecnologias em saude. Entre varios debates em sala de aula, leituras e conversas
nos corredores, deparei-me com minha orientadora comentando sobre a entéo
recente incorporacdo pelo MS da vacina contra o HPV e as inimeras incertezas
envolvidas neste processo.

Neste ano de 2014 e logo ap6s a decisdo de incorporacdo da vacina ao
Programa Nacional de Imunizacdo, o Ministério da Saude lancou a primeira
campanha de imunizacdo da primeira dose da vacina para as meninas elegiveis e,
concomitantemente, a midia publicizava as duvidas relacionadas a seguranca e
eficacia da vacina, além dos preceitos morais e religiosos que envolviam a

imunizagcdo de meninas muito jovens contra uma doencga sexualmente transmissivel.

! Como se vera de forma mais detalhada no capitulo 4, a identificagdo da infec¢éo pelo Papilomavirus
como o0 agente etiolégico de praticamente todos os casos de cancer cérvico-uterino levou ao
desenvolvimento de vacinas profilaticas compostas por particulas virais.
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Alguns aspectos me chamaram atencdo a €época. A primeira vacina
comercialmente disponivel contra o HPV — no caso, a vacina Quadrivalente, de
nome comercial Gardasil®, contra os subtipos virais 06, 11, 16 e 18 — foi registrada
pelo Food and Drug Administration (FDA), agéncia norte-americana responsavel
pela avaliagdo de novos produtos em saude nos Estados Unidos (EUA), em junho
de 2006.> O Brasil fora muito rapido em seu registro, tendo sido obtido junto a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em agosto de 2006, apenas dois
meses depois de sua aprovacdo pelo FDA e antes mesmo da aprovacdo pela
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), ocorrida apenas um més depois do
Brasil. Tanto nos Estados Unidos como na Europa, o registro da vacina se deu com
base em processos destinados a aprovacdo rapida de medicamentos para tratar
doencas consideradas graves e que estéo relacionados ao (potencial) impacto que o
medicamento (no caso, 0 imunobioldgico) teria na sobrevida do paciente. Essa
rapidez nos processos de aprovacdo nas agéncias regulatorias ocorrera dado o
conhecimento de que o cancer de colo de Utero é condicdo com histéria natural de
doenca longa, que demanda muitos anos até seu desenvolvimento, o que parecia
representar uma grande expectativa e confianga nos resultados vacinais.

Além disso, também de forma muito rapida, iniciaram-se as recomendacoes,
em todo mundo, de adoc¢do da vacina pelos programas de imunizagdo. Em 2006, a
vacina jA era recomendada nos Estados Unidos pelo Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP)?, 6rgdo do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), para imunizacao rotineira de meninas de 11 a 12 anos (MELLO;
ABIOLA; COLGROVE, 2012).

Em sequéncia rapida, a vacina comecou a ser implantada em diversos paises

do mundo, a comecar pela Australia, também em 2006, espalhando-se velozmente

A aprovacado da vacina contra o HPV pelo FDA ocorreu como Fast Track. Exemplos de doencas
cujos tratamentos se inserem nessa situacdo especifica incluem céancer, insuficiéncia cardiaca
grave, Doenca de Alzheimer, AIDS, entre outras. Disponivel em
http://www.fda.gov/ForPatients/Approvals/Fast/ucm405399.htm, acesso: 23.06.2016.

® O Advisory Committee on Immunization Practices foi fundado em 1964 e é o responsavel por fazer
as recomendacdes oficiais federais sobre o efetivo controle das doencgas preveniveis por imunizagao
na populacéo norte-americana pediatrica e adulta, entre as quais se inclui as vacinas recomendadas
e 0s esquemas vacinais, no que se refere a periodicidade, doses e contraindicacbes a serem
observadas. Suas recomendacdes, contudo, precisam depois ser aprovadas pelos legisladores de
cada um dos cinquenta estados americanos, o que pode gerar obrigatoriedades diferenciadas em
termos do rol de imunizagBes previstas e do momento em que elas passam a ter sua oferta
obrigatéria em cada unidade da federacdo. Disponivel em http://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-
recs/, acesso em 19.08.2016.



http://www.fda.gov/ForPatients/Approvals/Fast/ucm405399.htm
http://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/
http://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/
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por outras nacdes. Ao final de 2008, cerca de um quarto dos paises de renda alta e
média-alta do mundo ja haviam introduzido programas nacionais de vacinagao
contra o HPV, ainda que esta ndo estivesse presente em nenhum pais de renda
baixa e média-baixa (BRUNI et al., 2016). Em 2012, 41 paises j& haviam incorporado
a vacina (MARKOVITZ et al.., 2012) e, em outubro de 2016, 86 paises (40% do total
de nac¢des no mundo) tinham incluido essas vacinas como parte do seu calendério
nacional de vacinacédo. Cerca de 86% dessas introducdes foram em paises alta e
meédia-alta renda, mas a vacina ja estava presente em 12 nac¢fes de renda baixa e
meédia baixa (LAMONTAGNE et al., 2017; GALLAGHER et al., 2017). Em todo o
mundo, aproximadamente 24% das meninas de 9 a 14 anos viviam em pais com um
programa nacional de HPV, mas essa cobertura expressava bastante desigualdade:
0s paises de alta renda, que respondem por apenas 0,14% de toda carga de cancer
de colo de utero, sédo residéncia de 70% das mulheres imunizadas globalmente
(SABEENA et al., 2018).

Vacinas estdo entre os insumos em saude considerados mais custo-efetivos e
de maior impacto na morbimortalidade causada por uma ampla faixa de doencas, o
que levou a um expressivo desenvolvimento destes produtos a partir dos anos 80
(LIEU; MCGUIRE; HINMAN, 2005). Uma caracteristica frequente das vacinas mais
recentes sao seus precos elevados vis-a-vis aquelas ja existentes nos programas
nacionais de imunizacdo (LEVINE et al., 2011)*. Esse foi também o caso da vacina
contra o HPV, de custo elevado e que exigia (pelo conhecimento existente a época),
trés doses para a completa imunizacdo, com duvidas sobre a eventual necessidade
de doses de reforco, dada a populacédo considerada elegivel para sua eficacia (no
caso, adolescentes pré-puberes).

A introducdo de novas vacinas e a expansao e cobertura tém conduzido a um
grande aumento nos gastos com imunizacdo. Segundo Jit e Hutubessy (2016), os
custos para imunizar uma crianca de acordo com o esquema recomendado pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) aumentaram de US$ 0,67, em 2001, para
US$ 45,59, em 2014.

4 Segundo Levine e colaboradores (2011), as novas vacinas tém geralmente um custo de produgéo
muito maior, devido a necessidade de adjuvantes complexos nos seus métodos de conjugacgédo e
producdo, o que desencadeia a necessidade de recuperar as despesas com as pesquisas
desenvolvidas e, também, com o monopdlio da patente.
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Esses aspectos tém levado governos e financiadores, sobretudo em situagdes
de recursos limitados, a terem de decidir entre a ado¢ao das novas vacinas ou o
investimento em outras intervencbes preventivas e terapéuticas, obrigando-os a
considerar a carga da doenca imunoprevenivel, a eficacia e efetividade dos novos
produtos, o custo-efetividade e o0 impacto na equidade como elementos
fundamentais para a adocdo das novas tecnologias em saude (BURCHET et al.,
2012b; DEOGAONKAR et al., 2012).

O alto custo dos novos biolégicos e o importante impacto que a tecnologia
tem na salde das pessoas tornam relevante o entendimento do processo de
formulacdo e desenvolvimento de politicas em vacinas (BRYSON et al., 2010), em
especial dos inumeros fatores intervenientes na sua adocdo pelos sistemas
nacionais de saude (MANTEL e WANG, 2012). Desse modo, tem crescido o
interesse por essa tematica como objeto de estudo, sobretudo nos paises em
desenvolvimento (GONZALEZ-LORENZO et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2013;
WIGLE et al., 2013; BURCHET et al., 2012a; MAKINEN, et al 2012; BURNS et al.,
2009; MUNIRA e FRITZEN, 2007). Contudo, no Brasil, estudos sobre a decisao de
incorporacdo de vacinas, de modo geral, sdo muito raros (QUEVEDO et al., SD)
embora a producdo de estudos de avaliagdo econOmica para subsidiar essas
decisfes esteja aumentando.

O Brasil possui um dos programas nacionais de imunizacdo de maior
destaque mundial, oferecendo gratuitamente grande numero de vacinas, com
calendéarios especificos para criancas, adolescentes, adultos, idosos e povos
indigenas (BRASIL, 2015a).

Ainda em 2006 — quatro meses apoés o registro pela ANVISA — o Ministério da
Saude criou o primeiro Grupo de Trabalho para avaliar a incorporacdo da vacina
contra HPV no Sistema Unico de Satde (SUS), tendo em vista o elevado nimero de
casos de cancer do colo de Utero no pais e 0os custos muito elevados da vacina. A
partir dai, diversos grupos e comissdes envolvendo secretarias e 06rgaos
governamentais, bem como a comunidade cientifica, foram formados para discutir o
tema, indicando para a existéncia de um processo bastante debatido e que merece
ser mais bem conhecido. Nesse interim, proliferaram debates e posi¢cdes favoraveis
e contrarias & adogdo da vacina na midia, no legislativo brasileiro e no meio

cientifico nacional.
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Apenas em 2013, a vacina Quadrivalente foi incorporada ao SUS, apesar de
todas as discussdes relacionadas ao seu alto custo, a seguranca e as evidéncias de
eficacia comprovadas somente para desfechos intermediarios na historia natural do
cancer (como infeccao pelo HPV e lesdes precursoras). Esta incorporacdo ocorreu
em um cenario de institucionalizacdo governamental dos mecanismos de decisao
baseados no uso da Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), tendo como locus
decisério a Comisséo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC),
criada em 2011 com a funcdo assessorar 0 Ministério da Saude nas decisdes
relacionada a introducdo, alteracdo e exclusao de novas tecnologias em saude no
sistema publico de salde.

A importancia de se avancar no entendimento dos fatores que influenciam as
decisbes relativas a incorporacdo das vacinas, 0 contexto institucional nacional
vigente no periodo de sua introducdo, bem como o intenso debate presente naquele
momento, serviram de estimulo adicional para a eleicdo desse objeto de pesquisa.
Assim, esta tese pretendeu compreender o processo de incorporacdo da vacina
contra o HPV pelo Ministério da Saude em 2013 e os fatores intervenientes na
decisédo, a partir de extensa pesquisa documental e de entrevistas com atores-
chave.

Esta tese esté organizada em sete (7) capitulos, sendo os quatro (4) primeiros
destinados a contextualizar o arcabouco tedrico e metodolégico relacionado a
tematica escolhida. O primeiro capitulo, na sequéncia dessa introducao, apresenta a
Avaliacdo de Tecnologias em Saude como ferramenta auxiliar nos processos de
decisao e o segundo discorre sobre vacinas como importantes tecnologias em saude
publica, apresentando a relevancia do Programa Nacional de Imunizacdo na
garantia da oferta e a disponibilizacdo dessa tecnologia a populacdo, assim como
aborda os principais fatores intervenientes no processo de incorporacédo de vacinas
discutidos na literatura sobre esse tema. Os dois capitulos subsequentes versam
sobre o cancer do colo de Utero como problema de saude publica no Brasil e no
mundo e sobre a vacina contra o Papilomavirus Humano, cujo processo de
incorporacdo no Brasil foi objeto dessa pesquisa. Apés a explicitacdo dos objetivos
da tese e dos caminhos metodolégicos empregados na sua consecugao, OS
resultados sdo trazidos em trés capitulos separados, com foco, respectivamente, no

processo de incorporagao, nos principais fatores intervenientes nesses processos e
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no modo como foi planejada e executada inicialmente sua implementacdo. Ao
término, as considerac¢des finais buscaram resgatar os principais achados dessa

tese.
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1 A AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE COMO FERRAMENTA
AUXILIAR NOS PROCESSOS DE DECISAO

A incorporagdo da vacina contra o HPV no pais ocorreu em um contexto em
que a avaliacdo de tecnologias em saude tinha se estabelecido recentemente como
ferramenta importante para guiar as decisdes de adocdo dentro do sistema publico
de saude, passando a ser exigido o atendimento de um conjunto de aspectos a
serem examinados e avaliados. Esse capitulo inicial resgata brevemente alguns
conceitos desse campo, finalizando com uma historiografia de sua
institucionalizacdo e do l6cus ministerial onde esta incorporagcédo foi decidida: na

Comisséo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS (CONITEC).

1.1 Tecnologia em saude: alguns conceitos e definicdes

As tecnologias constituem, atualmente, uma parte indispensavel de todos os

sistemas de saude. Grande parte dos resultados dos cuidados a saude verificados

b

ao longo do ultimo século pode ser atribuido a introducdo e uso de novas
tecnologias em saude, resultando em reducdo da morbimortalidade em diversos
campos (CAETANO, 2014).

Por outro lado, os resultados dessa incorporacdo e uso nem sempre Sao
positivos (PANERAI, 1989), exigindo atencdo e esforcos na avaliacdo desses

insumos em saude. Como aponta Caetano,

Ao mesmo tempo, problemas diversos na utilizacdo das tecnologias em
saude vém sendo ha muito apontados, tanto por estudos que nao
encontram evidéncias cientificas para procedimentos larga e longamente
utilizados, quanto por outros que mostram grande variacdo no uso de
tecnologias sem variagdes substantivas nos desfechos em sadde. Muitas
vezes, tecnologias comprovadamente sem efeito ou com efeitos deletérios
continuam sendo amplamente utilizadas, ao passo que outras
comprovadamente eficazes apresentam baixa utilizacdo. Outra questao
bastante frequente € a utilizacdo de tecnologias fora das condi¢cbes nas
guais se mostram eficazes, levando a riscos e a desperdicio de recursos
(CAETANO, 2014a, p. 221).
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Em um sentido amplo, tecnologias em saude abrangem o conjunto de
conhecimentos utilizados (ou potencialmente utilizaveis), seja pelos provedores da
atencdao, seja pelas comunidades, para resolver ou minorar os problemas de saude e
melhorar os niveis de saude das populacdes. Desse modo, podem ser definidas
como a aplicacdo do conhecimento para prevenir, solucionar ou minorar 0S
problemas de saude de individuos ou populacées (PANERAI; PENA-MOHR, 1989),
estendendo-se para além de apenas o0s medicamentos, equipamentos e
procedimentos usados na assisténcia a saude.

Segundo a OTA (1978, p. xii), tecnologias em saude sao os “medicamentos,
dispositivos e procedimentos médicos e cirargicos utilizados nos cuidados meédicos,
bem como os sistemas organizacionais e de suporte dentro dos quais esses
cuidados sao fornecidos”.

A terminologia inicialmente usada para denominar as tecnologias em saude
era “tecnologia médica™. Esta terminologia foi mudando ao longo dos anos para
“tecnologia de atencao a saude” até, posteriormente, “tecnologia em saude”’(BANTA,
2003). Nesse sentido, segundo Almeida (2004), tecnologias em saude incluem
também componentes organizacionais e de apoio que sao determinados por forcas
gue atuam fora do sistema de saude, como, por exemplo, saneamento, controle
ambiental, direitos trabalhistas, etc., bem como diversos aspectos da organizagao
social que sédo determinantes da saude de uma populacdo. A figura 1 a seqguir traz
uma representacdo esquematica dessa classificacdo das tecnologias empregadas
no campo da saude. Cabe ressaltar que, para 0s propositos da ATS, estas diferentes

concepc¢Oes permanecem englobando todos os itens apontados pela OTA.

°Alguns autores subdividem ainda mais a “hierarquia” das tecnologias, chamando de tecnologias
biomédicas os artefatos que interagem diretamente com 0s pacientes, como 0s equipamentos e
medicamentos. Estes, junto com os procedimentos médicos (por exemplo, as técnicas cirdrgicas ou
mesmo os procedimentos clinicos) constituiriam as tecnologias médicas (BRASIL, 2009a).
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Figura 1- Espectro das Tecnologias em Saude
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Fonte: BRASIL, 2009a, p. 19.

Ainda com relacdo ao conceito e papel das tecnologias em saude, cabe
mencionar a classificacdo que Garrido e colaboradores (2010) fazem das
tecnologias em saude de acordo suas distribuicdes no sistema visando a melhoria
da saude do usuério. Estes autores consideram que existem as tecnologias
oferecidas no interior do sistema de saude, como medicamentos e procedimentos;
as tecnologias de logistica, que estruturam o acesso ao sistema e organizam 0S
servigos, e, por fim, as tecnologias exteriores ao sistema, mas que se correlacionam
com ele, como a educacéo em saude, por exemplo®.

Embora raramente o desenvolvimento e a disseminac¢édo das tecnologias nos
sistemas de saude siga, obrigatoriamente, um processo sequencial e ordenado, um
conceito classico e relevante para a ATS € o de ciclo de vida da tecnologia,
simplificadamente disposto na figura 2 a seguir’.

®Para outras classificacbes das tecnologias em salide, sugere-se ver o capitulo de Caetano intitulado
“Avaliacdo das Tecnologias em saude: Contribuicdes para a Assisténcia Farmacéutica”, no livro
Assisténcia Farmacéutica gestdo e pratica para os profissionais de salde, onde se apresentam
diferentes tipologias das tecnologias segundo sua natureza material, seus propdsitos no cuidado,
seu nivel de complexidade tecnoldgica e seu estagio de difusdo (CAETANO, 2014).

’Segundo o estagio de difusdo de uma tecnologia em salde no tempo, estas podem ser classificadas
em futuras (em estagios precoces de desenvolvimento), experimentais (submetidas a testes
laboratoriais), investigacionais (jA passaram pela primeira etapa dos estudos e estdo sendo
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Figura 2 - Ciclo de vida das tecnologias em saude
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Fonte: BRASIL, 2009a, p. 22.

O ciclo disposto acima permite visualizar os varios momentos no tempo onde
a ATS pode (e deve) ser aplicada, de modo a garantir seus propositos de auxiliar
nos processos de decisdo relativos ao emprego das tecnologias nos sistemas de
saude. Esses momentos, em absoluto, limitam-se apenas as fases iniciais de
desenvolvimento e adocdo de uma tecnologia, sendo importante de ser executada
continuamente de modo a permitir que tecnologias introduzidas, que ndo se mostrem
seguras ou efetivas ou que venham a ser suplantadas por outras, sejam retiradas

dos servigos de saude. Como menciona Goodman,

A Avaliagdo de Tecnologias é o estudo sistematico dos seus efeitos na
sociedade que podem ocorrer quando a tecnologia é introduzida,
estendida [no sentido de tem seu uso ampliado] ou modificada, com
énfase nos impactos ndo intencionados, indiretos ou retardados
(GOODMAN, 2014, p. I-3).

Ainda a esse respeito, vale destacar que decisdes favoraveis a incorporacao

de uma vacina em um programa nacional de vacinagéo é condicdo para sua maior

submetidas a avaliagfes clinicas em humanos), estabelecidas (difundidas no uso geral) e obsoletas
(inefetivas e substituidas por outras tecnologias ou danosas) (CAETANO, 2014).
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disseminagdo e utilizacdo em grande escala, configurando, dessa forma, a
importancia da ATS no processo que é objeto de estudo dessa tese. A sec¢do
seguinte, por conseguinte, dedica-se a explorar alguns conceitos chave no campo

da ATS relevantes a compreensao do presente trabalho.

1.2 Avaliacdo de Tecnologias em Saude: Breve Historico e Principais

Conceitos

De forma bastante simples e sintética, a avaliacdo de tecnologias em saude
pode ser conceituada como um exame sistematico das propriedades, efeitos e
impactos das tecnologias em saude, com o proposito de informar e auxiliar os
tomadores de decisdo — gestores dos sistemas e dos servicos de saude e
financiadores dos cuidados, mas também profissionais de saude, empresas
produtoras de insumos, pacientes e individuos, entre outros (GOODMAN, 2014).

A ATS surgiu nos Estados Unidos a partir da criagdo, em 1972, do Office of
Technology Assessment (OTA), que tinha a finalidade de analisar os diversos
impactos de vérias tecnologias, inclusive daquelas no campo da saude, subsidiando
as decisdes do Congresso americano (BANTA; JONSSON, 2009; BLUME, 2009). Os
relatorios da OTA foram fundamentais no estabelecimento dos propositos e métodos
desse campo e ajudaram a definir como usar os resultados da ATS na formulagéo
de politicas de salude (BANTA; JONSSON, 2009; BLUME, 2009).

Para Banta (2003), a OTA identificou aspectos importantes que deveriam ser
avaliados em uma tecnologia com o objetivo de alcancar melhorias na saude, isto €,
sua eficacia® e efetividade®; os riscos associados ao seu uso, no caso a seguranca'®;
0S impactos sobre a populacdo, que dependem da sua difusédo, e sua relagcédo com o
aumento crescente dos gastos em salde, associado principalmente ao

desenvolvimento de novas tecnologias. Até hoje, esses elementos iniciais —

®Eficacia refere-se ao beneficio (usualmente medido em resultados em satde) do uso de uma
tecnologia para um problema especifico sob condi¢es ideais (GOODMAN, 2014).

° Efetividade corresponde ao beneficio do uso de uma tecnologia para um problema especifico sob
condicBes gerais ou de rotina (GOODMAN, 2014).

19 A seguranca é um julgamento da aceitabilidade do risco associado com o uso de tecnologia em
uma determinada situacdo (GOODMAN, 2014).



29

eficacia, seguranca, custos'?, custo-efetividade'® e impacto orcamentario™® — estio
no cerne das avaliacdes de tecnologias em saude.

A OTA foi extinta em 1997, com suas atividades sendo posteriormente
incorporadas a Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), que subsidia
as decisdes do segmento publico do sistema de saude dos Estados Unidos. Sua
influéncia, contudo, estendeu-se bem além do sistema de saude americano,
contribuindo para a expansdo da ATS em outros paises (BANTA; JONSSON, 2009;
BANTA, 2003).

Em sequéncia, surgiu o Swedish Council on Technology Assessment in
Health Care (SBU) em 1987, com a func&o de subsidiar o governo central sueco e
os provedores de servicos com informacéo atualizada sobre o valor das tecnologias
em saude, em especial das novas tecnologias. Nos anos seguintes, a ATS
disseminou-se para quase todos 0s paises europeus e, posteriormente, para paises
da América Latina e Asia (BANTA; JONSSON, 2009). Este alcance mundial, nos
paises industrializados e em desenvolvimento, esteve relacionado principalmente ao
apoio do Banco Mundial, da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e das
associagOes internacionais de ATS (BANTA, 2009).

A primeira associacdo internacional de ATS foi International Society of
Technology Assessment in Health Care (ISTAHC), posteriormente substituida pela
Health Technology Assessment International (HTAI), que congrega membros
institucionais e pessoas fisicas de 65 paises, e a International Network of Agencies
for Health Technology Assessment (INATHA), a qual se limita apenas a agéncias de

ATS ligadas aos sistemas de saude no ambito nacional e regional, hoje em nimero

1 Segundo o Glossario de Termos da ATS da INAHTA, custos representam o produto da quantidade
de recursos consumidos em uma dada atividade pela unidade de pre¢os usada na valoracdo do(s)
item(ns) em questdo. Disponivel em http://htaglossary.net/cost, acessado em 27.06.2016.

2 Custo-efetividade faz parte das chamadas avaliacdes econdmicas, as quais estdo preocupadas
com a eficiéncia comparativa das tecnologias. Nesse sentido, estes estudos comparam 0s custos
das alternativas, medidos em unidades monetérias, e seus resultados em salde, expressos em
unidades naturais (n&o monetarios). Disponivel emhttp://htaglossary.net/cost-
effectiveness+analysis+%28CEA%?29,acessado em 11.07.2016.

B0 impacto orcamentéario pode ser definido como as consequéncias financeiras advindas da adocao
de uma nova tecnologia em saude, dentro de um determinado cenéario de saide com recursos
finitos, e considerando o conjunto de tecnologias disponiveis para o problema de salde em analise
(FERREIRA-DA-SILVA, 2012).


http://htaglossary.net/cost
http://htaglossary.net/cost-effectiveness+analysis+%28CEA%29
http://htaglossary.net/cost-effectiveness+analysis+%28CEA%29
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de 52, espalhadas por quatro continentes’® (BANTA; JONSSON, 2009).A
colaboragdo entre as varias agéncias internacionais foi um importante avanco na
estruturacdo do campo da ATS, pois permitiu a troca de informacdes dos estudos e
conhecimentos, evitando a repeticdo de erros no desenvolvimento de estudos e
duplicacdo e trabalho, contribuindo dessa forma com seu crescimento e
consolidagéo (HAILEY, 2009).

Outro fator importante para a divulgacéo e expansdo da ATS foi o surgimento,
em 1985, do International Journal of Technology Assessment in Health Care,
peridédico que nasceu vinculado a antiga ISTAHC, e que até hoje atua na divulgagéo
dos resultados de pesquisa e alimenta a rede de comunicacdo de ATS (JONSSON,;
REISER, 2009)*.

A ATS é frequentemente definida como um campo de pesquisa politica e
multidisciplinar, utilizada para analisar prévia e sistematicamente a necessidade do
uso de uma tecnologia e suas respostas em salude para determinada populacgéo,
avaliando suas consequéncias diretas ou indiretas (INAHTA, 2014; BRASIL, 2009a;
SIGMUND et al.., 2009; BANTA, 2003). Segundo Krauss-Silva:

As ATS sao estudos complexos que procuram sintetizar os conhecimentos
produzidos sobre as consequéncias para a sociedade da utilizacdo das
tecnologias de atencdo a saude (promocao e prevenc¢do, inclusive), com o
objetivo primeiro de subsidiar decisfes relativas a difusédo e incorporacéo de
tecnologias, particularmente as relacionadas ao registro e ao financiamento
de seu uso (KRAUSS-SILVA, 2004, p. 200).

Alguns autores definem a ATS como “uma ponte que une dois dominios, o
dominio da tomada de decisédo e o ‘dominio da pesquisa” (SIGMUND et al., 2009, p.
15), reunindo sistematicamente todas as evidéncias cientificas disponiveis e sob a
Otica de diversos atores, com seus respectivos interesses, para 0 processo de

tomada de decisdo (BRASIL, 2009a). Sendo assim, a ATS perpassa por todas as

4 Segundo informacdo obtida da International Network of Agencies for Health Technology

Assessment, disponivel em http://www.inahta.org/members/members _list/, acessado em
27.06.2016.

Em termos de valor histérico, destaca-se gue a primeira comunicacdo divulgada da ATS surgiu
ainda em 1981, com o nome de “O aprendiz de Feiticeiro” (The Sorcerer's Apprentice). Essa
denominacéo, segundo Jonsson e Reiser (2009), decorreu do poder de atracdo e encantamento da
ATS. Os autores mencionam que tanto o sucesso desta publicacdo, quanto a expansdo mundial da
ATS, demandou a criacdo de uma revista cientifica internacional.


http://www.inahta.org/members/members_list/
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areas dentro de um sistema de saude, do ensino e da pesquisa ao planejamento,
financiamento, estrutura organizacional e, essencialmente, a assisténcia do cuidado
ao usuario.

O propdsito essencial da ATS € apoiar o sistema de saude quanto a decisao
de “aquisi¢ao, financiamento ou uso apropriado de tecnologias em saude e, também,
o desinvestimento de tecnologias obsoletas ou ineficazes” (INATHA, 2014, p. 1), pois
fornece subsidios para a tomada de deciséo tanto politica quanto pratica (GARRIDO
et al., 2010). Um aspecto relevante no proposito destacado refere-se, portanto, aos
diversos potenciais papeis da ATS nas diferentes fases do ciclo de vida da
tecnologia — inovacao, difuséo inicial, incorporacdo, ampla utilizagdo e abandono —
utilizando-se em cada momento de objetivos e metodologias diferentes.

A ATS atenta tanto para a preocupacdo dos profissionais de saude com as
respostas em salde e o0s eventos adversos das tecnologias, quanto para a
preocupacdo dos gestores do sistema com o aumento dos custos em salde e a
necessidade de tomar decisbes com orcamento restrito frente as necessidades,
demandando analises de custo-efetividade das novas intervencbes (BRASIL,
2009a).

Para atender a tantas preocupacdes e necessidades, Poulsen (1999) advoga
gque uma ATS abrangente deve incluir quatro grandes conjuntos de parametros,
sumarizados na figura 3 abaixo. E ressaltado, ainda, que, poucas vezes, as
avaliacbes de tecnologias englobam toda a faixa de possiveis impactos
tecnologicos, com a maioria concentrando-se no exame de certos conjuntos de

impactos, na dependéncia de quem conduz e dos recursos e dados disponiveis.



Figura 3 - Parametros de Avaliacdo em uma ATS abrangente

32

Frsesssssasssssssssssssssssssssessees sesssssssssssssssssssssssssssTEsnnanny Arrrssssssssssssssssssssssssassens nesssssssssssssssssssssssEsssssssEnEEne,
. . .

Elementos
Clinicos

i+ Eficacia

t. Efetividade

+ Seguranca

+ Resultados

» Indicacdo

» Populacédo afetada

Elementos
Economicos

Custos
Eficiéncia
+ Ef. Técnica
+ Ef. Alocativa

Avaliacdo
econdémica

Fonte: Caetano, 2014b (apresentag&do em ppt)

Elementos
relacionados
paciente

Etica
Aceitabilidade

Relagdes
psicolégicas

Elementos
organizacionais

+ Difusdo e

i disseminacdo
i+ Acessibilidade
i+ Utilizacgo

i+ Habilidades e
i rotinas

» Educacado e
treinamento

Para auxiliar na formulagcdo de praticas e politicas de salde seguras,

eficazes, voltadas para o paciente e que representem o melhor valor para os

recursos empregados, Garrido e colaboradores (2008) referem que a ATS precisa

estar apoiada em processos sistematicos, transparentes e nao-enviesados, e

firmemente enraizada na pesquisa e no método cientifico.

A ATS surge e desenvolve-se inserida no contexto de construgdo e

desenvolvimento do sistema de salde de um pais, sendo que muitos paises diferem

em seus processos de avaliacdo e incorporacdo de tecnologias de saude (BANTA,

2003; BRASIL, 2009a), os quais estdo diretamente relacionados com o nivel de

estruturacdo, organizacao e o tipo do sistema de salde. Nesse sentido, a préxima

secdo visa abordar brevemente como este campo se desenvolveu em nosso pais,

concentrando-se,

incorporacgao da vacina contra o HPV no Brasil.

sobretudo,

no periodo mais

1.3 Avaliacao de Tecnologias em Saude no Brasil

recente,

quando ocorreu a
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Os primeiros encontros sobre ATS no Brasil aconteceram
contemporaneamente ao processo de construgcdo e luta pelos direitos sociais,
principalmente na area da saude, que resultaram na garantia do direito a saude a
todos os brasileiros assegurada pela Constituicdo Federal de 1988 e criacdo do
Sistema Unico de Satde (SUS).

Embora seja sempre dificil tracar uma linha do tempo, 0s passos iniciais da
ATS podem ser retroagidos a 1983, quando fora realizado um seminario sobre ATS
em Brasilia, financiado pelo governo nacional, Organizacdo Pan Americana da
Salde (OPAS)' e outras organizacdes, que reuniu pesquisadores da América
Latina e Estados Unidos interessados em discutir os varios aspectos da ATS e sua
aplicabilidade aos contextos nacionais (FERRAZ; SOAREZ; ZUCCHI, 2011; BANTA;
ALMEIDA, 2009).

Para Banta e Almeida (2009), apos este seminério em Brasilia, varios outros
encontros sobre ATS aconteceram no Brasil, financiados também pela Fundacéo
Oswaldo Cruz e pelo Ministério da Saude, favorecendo um aumento significativo de
participantes atuantes na area e de estudos nacionais, que ajudaram a ampliar os
debates da ATS para além das questdes envolvendo eficicia e questdes politicas,
como a efetividade das tecnologias ligadas a condi¢Bes locais especificas, por
exemplo'’. Concomitantemente, instituicdes de ensino e pesquisa, como a
Universidade Federal do Rio de Janeiro e a Universidade Estadual de Séo Paulo,
iniciaram estudos em ATS (BANTA; ALMEIDA, 2009; KRAUSS-SILVA, 2004).

Apesar de os primeiros passos da ATS no Brasil terem sido introduzidos no
final da década de 80, através de seminarios e atividades de ensino e pesquisa,
algumas resisténcias dos profissionais de salde e gestores e outras dificuldades
metodoldgicas adiaram seu processo de implementacdo no nivel governamental no

pais. Por outro lado, um documento do Ministério da Saude aponta que

®Do inicio da década de 80 até os anos 90, a OPAS/OMS apoiou e incentivou varios encontros sobre
ATS na América Latina, assim como divulgou vérios estudos de ATS e traduziu publicacdes da OTA
para o espanhol, tendo um papel critico na disseminagdo da ATS na regido (BANTA; JONSSON,
2009).

"Uma nova preocupacdo surgiu a partir de um estudo sobre uma unidade de terapia neonatal no Rio
de Janeiro, onde os resultados em saude apresentavam-se diferentes dos de outros paises, apesar
da igualdade em termos das tecnologias oferecidas; a resposta encontrada para esta diferenca foi
correlacionada com tempo disponivel de dedicagdo ao trabalho dos profissionais médicos, ou seja,
a efetividade de uma tecnologia varia de acordo os contextos dos cenarios de mundo real (BANTA,
ALMEIDA, 2009).
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[...] os custos crescentes em saude, o reconhecimento da existéncia de
desperdicio de recursos, a necessidade de garantir direitos constitucionais
do cidadao e a crescente intervencao do poder judiciario no setor de saude
faz com que o governo busque meios mais formais de aprimorar o processo
de decisdo quanto a incorporacdo e ao uso das tecnologias em saulde.
(BRASIL, 20094, p. 16).

Durante a década de 90, com a implementacdo de diversas portarias
governamentais visando institucionalizar e efetivar um sistema de salde
hierarquizado, descentralizado e regionalizado, para oferecer acesso aos servigos
de saude nos trés niveis de atencdo a todos os cidadaos, varios problemas foram
identificados, ratificando a necessidade da ATS nos processos decisérios para
incorporacao ou exclusdo de uma tecnologia no SUS. Para Banta e Almeida (2009),

entre estes problemas citam-se:

[...] falta de evidéncia cientifica para apoiar o uso de procedimentos
amplamente utilizados;uma variagdo substancial na utlizacdo de
tecnologias sem melhoria dos resultados de saulde; tecnologias sem
nenhum efeito sobre a saldde ou com efeitos deletérios largamente
utilizadas;tecnologias frequentemente utilizadas fora das condi¢cdes ou
indicacdes em que demonstraram ser eficazes (BANTA; ALMEIDA, 2009, p.
256).

Visando reduzir esses obstaculos e institucionalizar a ATS no pais, varios
passos foram dados no interior do sistema de salde para atingir esses objetivos.
Segundo Guimaraes (2014), os primeiros surgiram em 1994, com a Primeira
Conferéncia Nacional de Ciéncia e Tecnologia, que apontava a importancia de
coordenar a incorporacdo de novas tecnologias com as necessidades de saude da
populacdo, assim como investir em estudos epidemioldgicos para melhor identificar
essas necessidades. A Il Conferéncia Nacional de Ciéncia e Tecnologia, ocorrida 10
anos depois, reitera e reforca ainda mais a ATS como ferramenta de auxilio para
essas decisfes de incorporacdo. A Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo em Saude (PNCTIS), aprovada nesta Conferéncia e homologada a seguir
pelo Conselho Nacional de Saude, lista, como uma de suas estratégias principais, 0
aprimoramento da capacidade regulatéria do Estado e criagdo de rede nacional de

avaliacdo tecnologica. Nesse sentido, a PNCTIS menciona que
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O aprimoramento da capacidade regulatéria deve ser garantido por meio da
formacgdo de redes com a participagdo de 6rgaos executivos e legislativos
regulatérios, dos centros de investigacdo cientifica e de desenvolvimento
tecnolégico, dos hospitais de ensino e de outras instituicdes assistenciais
publicas e de organizacdes voltadas para o controle social. Essas redes
devem ter uma participacao efetiva na elaboracédo e na implementacao de
mecanismos de avaliacdo e de incorporacdo de novas tecnologias, de
insumos e produtos no mercado. Essa estratégia visa a ampliar a
capacidade de produzir conhecimentos para qualificar as decisées no
ambito da gestdo publica. Dessa forma, sera possivel suprir uma das
maiores necessidades nas sociedades modernas, que € dispor de
informacdes técnicas e cientificas indispensaveis para fundamentar o
processo de tomada de decisdo, que tem forte impacto sobre diversos
campos cientificos e contribui para o estabelecimento de um novo patamar
nas relacdes entre ciéncia, estado e sociedade (BRASIL, 2008a, p.30).

E que, também, para conseguir tal aprimoramento, & necessario

Estruturar uma politica de avaliacdo de tecnologias em salude baseada em
evidéncias cientificas sélidas, envolvendo as trés esferas de governo, para
subsidiar a tomada de deciséo sobre a incorporacao critica e independente
de produtos e processos. Esta politica deve envolver pesquisadores,
gestores, prestadores de servigos, usuarios e profissionais de saulde,
definindo mecanismos intersetoriais que avaliem a eficacia, a seguranca e a
eficiéncia no uso de novos processos e produtos, bem como a avaliacdo
econbmica, de forma a buscar melhor relagdo custo/efetividade. (BRASIL,
2008a, p.30).

No interim dos 21 anos entre a Lei Organica da Saude, Lei n° 8.080 de 19 de
setembro, (BRASIL, 1990a), que regulamentou o SUS, e a publicacdo da Lei
12.401/2011 (BRASIL, 2011a), que a altera para “dispor sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacgéo de tecnologia em satide no &mbito do Sistema Unico de
Saude” (BRASIL, 2011a), ocorreu um processo gradativo, visando instaurar
oficialmente a ATS como ferramenta de gestdo a ser utilizada nas decisdes
relacionadas a incorporacdo e exclusdo de tecnologias no pais. Alguns marcos
desse processo estdo brevemente destacados nos paragrafos seguintes.

Em 2000, foi estabelecido o Departamento de Ciéncia e Tecnologia no SUS
(DECIT), trés anos antes da Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE), onde ocorreram as primeiras tentativas de avaliagdo
tecnolégica de medicamentos de alto custo visando orientar decisdes sobre suas
incorporagdes (GUIMARAES, 2014).
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A SCTIE foi instituida com a meta de executar politicas no campo da ciéncia e
tecnologia (RABELO et al., 2015; BRASIL, 2009a). No mesmo ano de sua criacao, a
Secretaria organiza oficina para elaborar uma proposta para ATS no ambito do SUS.

Como acg0es iniciais, foi estabelecido que se deveria

[...] priorizar as agBes de ATS no ambito do MS, estendendo-as
posteriormente aos estados e municipios; focalizar as avaliagbes nas
tecnologias em processo de incorporagdo na tabela de procedimentos
financiados pelo SUS; organizar a monitoracao de tecnologias (emergentes,
novas e em uso) no ambito do SUS; e atuar de forma coordenada e
colaborativa com a SAS/MS e demais secretarias do MS, bem como a
Anvisa e Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) (BRASIL, 2009a,
p.16-17).

Ainda em 2003, foi elaborada a Politica de Regulacdo de Medicamentos,
através da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) - Lei n°
10.742/2003 (BRASIL, 2003a), pois o controle de precos dos medicamentos
possibilita modificar sua relacdo de custo-efetividade e influenciar sua oferta para a
populacédo (RIVIERE, 2015).

No ano seguinte, em 2004, a Conferéncia Nacional de Saude, realizada em
Brasilia, traz em seu relatorio final —eixo tematico VIlIl— a necessidade de estruturar
uma politica de ATS que perpassasse as trés esferas de governo, subsidiando a
tomada de decisdo em incorporacdo de tecnologias, baseadas nos critérios de
evidéncia cientifica (BRASIL, 2004), e, em 2005, foi constituida uma comissao para
coordenar a ATS e implementa-la no SUS (GUIMARAES, 2014; RABELO et al.,
2015).

Em 2006, foi instituida a Comissao de Incorporacdo de Tecnologias (CITEC)
do SUS, através da Portaria MS/GM n°152 de 19 de janeiro (BRASIL, 2006a).
Segundo o Art. 2° desta Portaria, a CITEC, sob a coordenacdo da Secretaria de
Atencdo a Saude (SAS), deveria conduzir os procedimentos de incorporacdo de
tecnologias, de acordo com as necessidades de saude da populacdo, e determina o
fluxo de incorporacéo de tecnologias, definindo no Art. 1°, inciso 1°, que:

O fluxo de incorporacdo tecnolégica no SUS organizar-se-a a partir de
acOes articuladas e integradas da Secretaria de Atencdo a Salde (SAS), da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE), da
Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), da Agéncia Nacional de Saude
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Suplementar (ANS) e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
(BRASIL, 2006a).

Esta Portaria também estabeleceu em seu Art. 2°, inciso 2°, que a decisao
sobre a incorporacédo de tecnologias e alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas seria assessorada por Grupos de Trabalho e, no Art. 3°, que os
resultados dos estudos em ATS seriam divulgados apés a conclusdo do processo de
incorporacgao de tecnologias (BRASIL, 2006a).

A CITEC esteve sob a coordenacdo da SAS até 2008, quando, através da
Portaria MS/GM n° 2587 de 30 de outubro (BRASIL, 2008b), foi estabelecido em seu
Art. 3, Paragrafo Unico, que a coordenacéo da CITEC seria exercida pela SCTIE. No
entanto, o processo de incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos
ocorreria de forma articulada desta Secretaria com as demais — Secretaria de
Atencédo a Saude (SAS), Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) — e as agéncias
reguladoras — Agéncia Nacional de Saude Suplementar e Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria.

Seguindo a ordem cronoldgica de crescimento e institucionalizacdo da ATS
no Brasil, merece ainda mencdo a promulgacédo da Politica Nacional de Gestdo de
Tecnologias em Saude (PNGTS), através da Portaria n® GM/MS 2.690 de 5 de
novembro (BRASIL, 2009b), cuja necessidade estava proposta na Conferéncia
Nacional de Saude realizada cinco anos antes. Segundo esta Politica, a gestdo de

tecnologias em saude deve obijetivar:

| - orientar os processos de incorporagdo de tecnologias nos sistemas e
servicos de saude; Il - nortear a institucionalizacdo dos processos de
avaliacdo e de incorporagdo de tecnologias baseados na andlise das
consequéncias e dos custos para o sistema de salde e para a populagao;
Il - promover o uso do conhecimento técnico-cientifico atualizado no
processo de gestdo de tecnologias em saude; IV - sensibilizar os
profissionais de salde e a sociedade em geral para a importancia das
consequéncias econbmicas e sociais do uso inapropriado de tecnologias
nos sistemas e servigos de saude; e V - fortalecer o uso de critérios e
processos de priorizacdo da incorporacdo de tecnologias, considerando
aspectos de efetividade, necessidade, seguranca, eficiéncia e equidade.
(BRASIL, 2009b, Art.3°).

A PNGTS também considera, em seu Art. 7°, qgue o DECIT necessita de apoio

das instituicbes de ensino e pesquisa, em uma agao cooperativa para alcangar os
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multiplos objetivos estabelecidos na Politica. Essa agéo, que se estruturou
paulatinamente a partir de 2005, levou a criacdo da Rede Brasileira de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (REBRATS) em 2008, para a geracao e divulgacado das
evidéncias cientificas no campo da ATS. Entretanto, s6 em 2011 a REBRATS foi
oficialmente instituida pela Portaria MS/GM n° 2915, de 12 de dezembro (BRASIL,
2011b), como uma rede de instituicbes de ensino e pesquisa, que visa produzir
evidéncias cientificas no campo de ATS, padronizando metodologias, validando a
qualidade dos estudos e capacitando profissionais para a area® *°.

Neste mesmo ano, com a promulgacdo da Lei n°® 12.401/2011 (BRASIL,
2011a), a ATS passou a subsidiar legalmente os processos de tomada de decisé&o
relativos as tecnologias no ambito do SUS, através da Comissdo Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC).

A incorporagdo da vacina contra o HPV no SUS j& ocorreu no contexto do
pleno funcionamento da CONITEC, estando, portanto, sujeita a critérios e ritos que
governam essa Comissdo, visto que a compreensdo desse 6rgdo e de seu
funcionamento sdo relevantes para a discussdo tratada nessa tese. Maiores

detalhes a esse respeito seréo trazidos na secao subsequente.

1.3.1 Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS

A sancao da Lei n° 12.401/2011 (BRASIL, 2011a) visou alinhar a oferta da
assisténcia terapéutica e tecnoldgica dos servicos de salude as necessidades da
populacao; e principalmente introduzir mudangas no acesso a esses servicos. Este

documento legal cita, em seu Art.19-Q, que

A incorporacdo, a exclusdo, ou a alteracdo pelo SUS de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou a

'® para maiores detalhes sobre a criacdo da REBRATS, ver pagina oficial da Rede (disponivel em
http://rebrats.saude.gov.br/historico, acesso em 19.08.2016) e o artigo de Vanni e colaboradores, de
2015.

Y Em 2015, a REBRATS ja contava com 86 instituicdes-membro, distribuidas em 18 estados nas 5
regides do pais, mobilizando aproximadamente 1.094 pesquisadores, o que demostra o significativo
crescimento do campo da ATS em nosso pais (VANNI et al., 2015).


http://rebrats.saude.gov.br/historico
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alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica, séo atribuicdes do
Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo
de Tecnologias no SUS (BRASIL, 2011a).

A Lei em questdo objetivou regularizar os principios e diretrizes da
universalidade de acesso aos servicos, da integralidade e igualdade na assisténcia,
esclarecendo que o direito pleno a saude nao corresponde ao acesso indiscriminado
as tecnologias, haja vista a crescente demanda de acfes judiciais para garantir o
acesso individual as tecnologias de saude, porém sem um critério racional no cerne
da saude coletiva (GUIMARAES, 2014; CAPUCHO et al., 2012). Ent&o,

Movidos pela necessidade de regulamentar o conceito de integralidade e
objetivando instituir uma norma legal que mitigasse a epidemia de acgbes
judiciais, iniciada em 2005, em 2007 deram entrada no Senado Federal dois
projetos de lei, conceitualmente opostos entre si. Entre 2007 e 2010, o MS
negociou com os autores (os entdo senadores Flavio Arns e Tido Viana) e
mais tarde na Camara dos Deputados, uma formulacdo que pudesse
atender a uma viséao racional do conceito de integralidade. No final de 2010,
o projeto foi aprovado no Congresso e a Lei 12.401 dele decorrente foi
sancionada pela presidente Dilma Rousseff no inicio de 2011
(GUIMARAES, 2014, p. 4903).

Através desta Lei, a ATS foi institucionalizada no pais, como uma “politica de
Estado” (RABELO et al.,, 2015, p. 3230), sendo considerada uma abordagem
obrigatéria para que uma tecnologia esteja disponivel no sistema publico para
acesso a populacéo, e definindo a CONITEC como a Unica comissdo encarregada
de assistir o MS nesta deciséo (ZIMMERMANN et al.; 2015).

Os critérios de evidéncia cientifica exigidos para que uma tecnologia seja
incorporada estao destacados no Art. 19-Q da referida Lei, nos incisos | e Il do 2°
paragrafo, que versam sobre os parametros que a CONITEC analisara e
posteriormente destacard no seu relatorio final: eficacia, seguranca, efetividade,
assim como as analises econdmicas, principalmente comparativas com outras
tecnologias existentes (BRASIL, 2011a).

A partir desse documento legal, a solicitacdo de incorporacdo de uma nova
tecnologia no SUS (ou de sua mudancga ou exclusédo) passou a ter fluxo continuo,

sendo executada a partir de um sistema para a Gestao Eletrdnica de Processos de
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Incorporacéo de Tecnologias no SUS (e-GITS)®. Outra conquista adquirida com a
criacdo da Comisséao foi a definicdo de prazo para a decisdo sobre a incorporacéo,
exclusdo de uma tecnologia ou alteracdo do protocolo clinico, estabelecido em 180
dias a partir da data de envio do formulario de solicitacdo, podendo ser prorrogado
por mais 90 dias, caso necesséario (BRASIL, 2011a, Art. 19-R). Diferentemente do
periodo da CITEC, onde:

A submissdo de propostas de incorporacdo de tecnologias s6 poderia
ocorrer em dois bimestres por ano. As propostas recebidas eram analisadas
de acordo as prioridades do MS, sem prazo definido, mas pautadas nos
principios da avaliagéo de tecnologias em saude. (CAPUCHO et al., 2012, p
1217)

Ao contrario da antiga CITEC, a CONITEC garante, através dos prazos
estabelecidos a contar da data de submisséo do pedido, que a andlise da tomada de
decisé@o ndo ocorra com sobreposicdo de um pedido por outro, ou seja, busca evitar
gue interesses politicos e clientelistas do demandante tenham supremacia sobre 0s
demais pedidos solicitados (GUIMARAES, 2014).

Outros avancos da CONITEC em relacdo a Comissdo anteriormente
existente, também relacionados a garantia dos direitos ao acesso dos servicos e
tecnologias em saude, dizem respeito a participacdo de representacdes sociais no
processo decisorio, jA que a CITEC sO possuia representacbes de poucas
secretarias do MS — SCTIE, SVS, SAS — e das agéncias reguladoras ANS e
ANVISA (RABELO et al., 2015; CAPUCHO et al., 2012). A CONITEC, através do
Decreto 7.646/2011 (BRASIL, 2011c), que regulamenta a Lei 12.401/2011 e delibera
sobre seu funcionamento e composicéo, passou a ter oito representacdes a mais do
que a CITEC - além da garantia do direito social na participacdo em consultas e
audiéncias publicas.

Os Artigos 5° e 7° do Decreto 7.646 (BRASIL, 2011c) regulamentam que a
CONITEC é formada por dois féruns: Plenario e Secretaria- Executiva. O Plenério é
composto por 13 representacbes com direito ao voto, que incluem as secretarias do

MS — SCTIE que o preside, Secretaria Executiva, SAS, SVS, Secretaria Especial de

% Embora o Sistema permita a submisséo eletrénica de demandas, esta s se torna valida a partir do
protocolo de toda a documentacgédo, inclusive do formulario impresso e assinado, no Apoio da
SCTIE/MS.
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Saude Indigena (SESAI), Secretaria de Gestdo Estratégica e Participativa (SGEP),
Secretaria de Gestdo do Trabalho e da Educacdo da Saude (SEGETS); as
representacbes do Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Federal de
Medicina (CFM), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS), Conselho Nacional dos Secretarios de Saude (CONASS) e das
agéncias reguladoras do MS, ANVISA e ANS

Com relagdo a competéncia do Plenario, o Art. 6° do referido Decreto anuncia
que

O Plenario € o férum responséavel pela emisséo de relatérios e pareceres
conclusivos destinados a assessorar o0 Ministério da Saude na incorporacao,
exclusdo, ou alteracdo pelo SUS de tecnologias em saude, na constituicao
ou alteracao de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagéo
da RENAME (BRASIL, 2011c).

Aos integrantes do Plenario, competem as andlises das solicitacdes nos
prazos estabelecidos, podendo solicitar consultoria técnica ao MS, caso seja
necessario. Uma preocupacéo existente desde o periodo da CITEC e ratificada com
a CONITEC diz respeito ao conflito de interesses nas demandas recebidas; entédo, o
Decreto 7.646 estabelece que “os membros do Plenario deverdo firmar termo de
confidencialidade e declarar eventual conflito de interesse relativamente aos
assuntos tratados no ambito da CONITEC” (BRASIL, 2011c, Art. 9° e 10°)%.

A Secretaria Executiva da CONITEC é a responsavel por todos os
procedimentos administrativos da Comissdo. Segundo o Art. 11 do Decreto ja
mencionado, inicialmente a Secretaria Executiva avalia se as solicitacdes recebidas
atendem a todos critérios exigidos para a analise da tecnologia, que sdo: a) numero
e validade do registro da tecnologia na ANVISA; b) evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacéo; c) estudo de avaliacao

econdbmica comparando com as tecnologias ja disponibilizadas no SUS e d) no caso

? Os membros titulares e primeiro e segundo suplente indicados pelos respectivos Orgdos e

entidades, que compdem o Plenario da CONITEC, sdo nomeados por portaria do Gabinete do
Ministro, atualizada sempre que ocorrem mudancas nos indicados, conforme o disposto no § 2° do
Art. 7° do Decreto n° 7.646/2011.
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de medicamentos, o preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), requisito que n&o existia no periodo da CITEC?.

Também é de responsabilidade da Secretaria Executiva, a submissdo do
relatorio preliminar, contendo as evidéncias trazidas pelo demandante e levantadas
pelos técnicos da CONITEC, juntamente com as justificativas para recomendacao
favoravel ou desfavoravel da Comisséo, a consulta publica pelo prazo de vinte dias,
que podera ser reduzido para dez dias em carater de “urgéncia”®® ?*. Terminada o
periodo de consulta, cabe a Secretaria a posterior organizacdo e encaminhamento
das contribui¢cdes recebidas para a analise do Plenéario (BRASIL, 2011c, Art. 19).

Finalizada a andlise pelo Plenéario e de posse de sua deliberacéo final, cabera
a Secretaria Executiva encaminhar o resultado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos, que decidira pela necessidade ou ndo de uma
audiéncia publica (Art. 20° e 21°), sendo o resultado final publicado em Diario Oficial
(BRASIL, 2011c, Art. 23).

A esta decisdo final do Secretario de Ciéncia, Tecnhologia e Insumos
Estratégicos podera ainda ser submetido recurso no prazo de cinco a dez dias,
porém sem efeito suspensivo. O Secretario devera tomar uma decisédo em até cinco
dias, ou entdo encaminhar ao Ministro, que “podera confirmar, modificar, anular ou
revogar, total ou parcialmente a decisédo recorrida em até trinta dias, prorrogavel,
mediante justificativa expressa, por igual periodo de tempo” (BRASIL, 2011c, Art.26°
e Art.27°).

*’Esta e outras diferencas entre as duas Comissbes podem ser vistas com mais detalhes em:
http://conitec.gov.br/index.php/mudancas-da-citec-para-a-conitec, acesso em 27. 08.2016

23Qualquer cidaddo pode emitir suas sugestdes e comentarios sobre a tecnologia avaliada, assim
como sobre a recomendacgdo inicial proferida pela CONITEC, utilizando formulario
eletrénico disponivel no portal da CONITEC. A partir de 2014, a cada consulta publica, sao
disponibilizados dois formularios eletrdnicos: (a) contribuicbes de cunho técnico-cientifico e (b)
contribuicBes de pacientes ou responsaveis (inclui pacientes individuais, organizacao de pacientes,
ONG). Disponivel in: http://conitec.qgov.br/index.php/consultas-publicas#consultas, acesso em
19.08.2016.

O decreto prevé também processo administrativo simplificado (Art. 29), sem dizer exatamente o
gue este constituira, que ndo sdo submetidas a consulta publica e/ou audiéncia publica. Segundo
texto presente em alguns relatérios de decisdo deste tipo, sdo propostas de relevante interesse
publico que tratam de ampliacdo de uso de tecnologias, nova apresentacdo de medicamentos ou
incorporacdo de medicamentos com tradicionalidade de uso, envolvendo tecnologias de baixo
custo e baixo impacto orgcamentario para o SUS e relacionadas a elaboragdo ou revisdo de
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT). Como exemplo, ver relatorio sobre
incorporagdo da  doxiciclina para tratamento da Donovanose, disponivel in:
http://conitec.qov.br/images/Relatorios/2015/Relatorio_Doxiciclina_Donovanose final.pdf, acesso
em 19.08.2016.



http://conitec.gov.br/index.php/mudancas-da-citec-para-a-conitec
http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas#consultas
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2015/Relatorio_Doxiciclina_Donovanose_final.pdf

43

A decisdo final do Ministro de Estado de Saude sera publicada em Diario
Oficial. Uma vez o resultado sendo favoravel a incorporacdo, conforme consta no
Art. 25° do Decreto 7.646/2011, a tecnologia devera estar acessivel para a
populacdo em no maximo cento e oitenta dias (BRASIL, 2011c).

Ainda com relagdo as competéncias da Secretaria Executiva, o Art. 17° do
Decreto 7.646 (BRASIL, 2011c) aborda que as deliberagbes ocorridas no Plenario
deverdo ser relatadas separadamente na forma de um Relatério®® sobre cada
tecnologia, contendo as evidéncias cientificas sobre a tecnologia, a avaliacéo
econbmica e 0 impacto orcamentario sobre o sistema de saude (Art. 18) e
disponibilizado para a sociedade através do endereco eletrdnico da CONITEC ou do
Ministério da Saude, fornecendo maior transparéncia ao processo decisoério
(BRASIL, 2011c; CAPUCHO et al. ., 2012).

Também sdo de acesso publico, as diversas portarias (de publicacdo de
consulta publica e de deciséo final), bem como as contribui¢cdes individualizadas (de
forma andnima) feitas as consultas publicas, da mesma forma que os diversos tipos
de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas que orientam 0 acesso e uso das
tecnologias disponiveis no SUS.?°. Por fim, as pautas das reunides da CONITEC e,
posteriormente, suas atas também sao publicizadas no site da Comissao, ainda que
ndo fiqguem online por periodo superior a um ano®’. A presenca desses diversos

documentos de dominio publico possibilitou a analise documental realizada nesse

*Dois tipos de relatérios sdo disponibilizados pela CONITEC. Um, de carater preliminar, contém as
recomendacdes iniciais da CONITEC, submetidas a consulta publica. O outro é o relatério com a
deliberacéo final, a qual pode ser diferente da recomendacéo preliminar e que incorpora a revisdo
ou reiteracdo destas, e que é referido no corpo da portaria que emite a deciséo final do Secretario
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, publicado em DO. O primeiro s6 fica disponivel por
curto periodo de tempo até a decisao final, quando é entdo substituido no site da Comissao pelo
relatério final. Entretanto, este relatério final traz claramente disposto, em sua estrutura, a
recomendacéo inicial, permitindo verificar se houve mudanga na decisdo inicial do Plenario da
Comissdéo a partir das contribuicdes submetidas na consulta publica. Cabe ser destacado que, no
gue se refere ao processo de deciséo relativo a incorporacdo da vacina contra o HPV, os dois
relatorios ja foram obtidos.

% O Decreto apenas menciona genericamente PDCT, referindo que sua elaboracdo é uma das

competéncias da CONITEC (Art. 4°, inciso |, alinea b), mas o site eletrnico da CONITEC inclui
cinco tipos de documentos: Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT); Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) em Oncologia; Protocolos de Uso; Diretrizes Nacionais e
Linhas de Cuidados. Para maiores detalhes sobre estes diversos documentos, conferir em:
http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes, acesso em 19.08.2016.

" As atas das reunides de recomendacédo preliminar e de deciséo final da CONITEC em relac&o ao
processo de incorporacdo da vacina para HPV ndo se encontram, por conta disso, no site da
CONITEC, e 0 acesso a elas sera buscado através da Lei de Acesso & Informagéo.


http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes
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trabalho e esté disposta com mais detalhes no capitulo 6, cujo estudo se dedica a
metodologia empregada.

Por fim, menciona-se que 0 suporte técnico e cientifico necessario para
analise das demandas apresentadas a CONITEC esta a cargo do Departamento de
Gestéo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS), auxiliado por uma rede
de instituicdes nacionais (hospitais e universidades), que realizam estudos sob
demanda do DGITS (RABELO et al.., 2015, p. 3231).

Este Departamento faz parte da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos e foi criado pelo Decreto n° 8.065, de 7 de agosto de 2013 (BRASIL,
2013a) para abrigar a Secretaria Executiva da CONITEC. Tem como atribui¢des,
entre outras, (a) subsidiar a SCTIE na formulacdo de politicas, diretrizes e metas
para a incorporacéo, alteracdo ou exclusao pelo SUS de tecnologias em saude; (b)
acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da CONITEC; (c)
prestar apoio e cooperacao técnica para o aperfeicoamento da capacidade gerencial
e operacional dos Estados, dos Municipios e do Distrito Federal para a incorporacao
de novas tecnologias que sejam relevantes para o cidaddo e para o sistema de
saude; (d) apoiar a estruturacdo e a qualificacdo de instituicdes de ensino, pesquisa
e assisténcia com vistas a subsidiar a incorporacdo de tecnologias de interesse para
0 SUS; (e) fomentar a realizacdo de estudos e pesquisas, por meio de acordos de
cooperacao com entidades governamentais e ndo governamentais, que contribuam
para o aprimoramento da gestdo tecnoldgica no SUS; (f) articular as acdes do
Ministério da Saude, referentes a incorporacdo de novas tecnologias, com 0s
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas as
prioridades do SUS; e (f) implantar mecanismos de cooperacdo nacional e
internacional para o aprimoramento da gestdo e incorporacdo tecnolégica no SUS
(BRASIL, 2013a, Art. 33).%®

O Departamento, que trabalha com uma equipe multidisciplinar e com
instituicbes parceiras, possui trés coordenacfes basicas: uma de gestdo de PCDT,
outra de avaliagdo e monitoramento de tecnologias, e outra, ainda, de governanca

em incorporacao de tecnologias.

?8 para maiores detalhes sobre o Departamento, ver http://conitec.gov.br/entenda-a-conitec-2, acesso
em 28.08.2016



http://conitec.gov.br/entenda-a-conitec-2
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Dessa forma, como parte da contextualizacdo dessa tese, o proximo capitulo
aborda brevemente alguns aspectos relativos as vacinas como importante tecnologia
de prevencédo em saude publica, bem como discorre sobre os Programas Nacionais
de Imunizacdo como instrumento para adequada selecdo e disponibilizacdo desse

insumo.
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2 VACINAS COMO TECNOLOGIAS DE PREVENCAO EM SAUDE PUBLICA

2.1 Vacinas e algumas de suas especificidades

As vacinas sao consideradas uma das maiores intervencfes em saude
publica e tiveram significativo impacto na reducdo da mortalidade, incidéncia e
prevaléncia de inumeras doencas em todo o mundo. Citando Levine e

colaboradores,

Desde a descoberta de Edward Jenner em 1796 [vacina para a variola], a
vacinagdo provavelmente salvou mais vidas que qualquer outra inovacgéo
em saude publica, com excecdo, talvez, das melhorias no saneamento e na
agua potavel (Levine et al., 2011, p. 1).

Vacinas trabalham com a légica da imunidade artificial individualmente
adquirida e com a expectativa da imunidade de grupo (também chamada de efeito
rebanho)?®. Esta estratégia coleciona histérias de sucesso, como a erradicacéo
mundial da variola e a eliminacdo da poliomielite, do sarampo e da rubéola, em
grande numero de paises (LEVINE et al., 2011; HUDGENS; GILBERT; SELF, 2004).

O ultimo século apresentou grandes avancos no desenvolvimento de novas
vacinas, com inovacao tecnolégica na producdo e aperfeicoamento dos ensaios
clinicos como importantes estudos de avaliacdo da sua eficacia (MUNIRA; FRITZEN,
2007).

Os estudos de desenvolvimento de uma vacina sao similares aos dos
medicamentos e iniciam com uma fase pré-clinica, em que os testes séo realizados
em animais ou in vitro, com o0 objetivo de avaliar a capacidade de inducao
imunologica da vacina que sera utilizada nos estudos subsequentes de
desenvolvimento desta tecnologia (SADOFF; WITTES, 2007; HUDGENS; GILBERT;

* Imunidade de rebanho ou imunidade coletiva corresponde a resisténcia de um grupo ou populagdo
a introducdo e disseminacdo de um agente infeccioso, baseada na elevada proporcdo de
individuos imunes entre 0s membros desse grupo ou populacdo e na uniforme distribuicdo desses
individuos imunes.
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SELF, 2004; SINGH; MEHTA, 2016)*. A importancia da fase pré-clinica é ratificada
por Sadoff e Wittes (2007), como esta citado a seguir:

As respostas imunes no inicio dos experimentos pré-clinicos podem orientar
as decisbes relativas a escolha do antigeno, extensdo da cobertura e
sistemas de entrega. Dentro do desenvolvimento pré-clinico, apesar das
frequentes relacBes incertas entre animais e respostas humanas,
imunogenicidade em animais pode orientar o desenvolvimento do processo
inicial, fornecer alguma confianca na rapida expansdo de decisdes de
investimento necessario, e servir como um componente de liberacdo da
vacina para estudos clinicos (SADOFF; WITTES, 2007, p.1279).

A fase pré-clinica também é utilizada para comparar os diferentes regimes de
vacinacdo e para avaliar a escolha da estratégia que apresentara maior resposta
imune, o limite de seguranca para uso humano — in vivo — e o controle de
qualidade da producédo, com as propriedades fisicas, quimicas e biolégicas in vitro
(SADOFF; WITTES, 2007).

Uma vez que as vacinas candidatas sdo aprovadas na fase pré-clinica, a
proxima etapa no processo de desenvolvimento é a submisséo aos ensaios clinicos,
estratégia utilizada para avaliar tanto a eficacia vacinal, da mesma forma que para a
eficacia dos medicamentos (HUDGENS; GILBERT; SELF, 2004). Ap6s uma vacina
ser considerada adequada na fase | de um ensaio (fase com pequeno namero de
participantes adultos e saudaveis, que avalia a seguranca e tolerabilidade da vacina
em diferentes dosagens), ela passara a ser testada na fase Il. Esta utiliza uma
amostra de individuos muito maior e, com isso, consegue avaliar estatisticamente a
resposta imune e reacdes adversas da vacina (HUDGENS; GILBERT; SELF, 2004;
CLEMENS; JORDAR, 2004).

Com a fase Il apresentando resultados positivos, a vacina sucede-se a fase
lll. Da mesma forma que os ensaios de fase Il, os estudos de eficacia dessa fase
sdo usualmente randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo (que
usualmente corresponde a uma vacina, mas para outra doenca). Estes ensaios
incluem amostras maiores, geralmente de 1.000a 100.000 participantes,
correspondentes a populacdo de risco ou populacdo alvo da vacina, em que se

avalia sua eficacia na populacdo de interesse e se consegue observar a presenca de

% para maiores detalhes sobre as fases de desenvolvimento de uma vacina, sugere-se a leitura da
revisdo de Singh e Mehta, de 2016.
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alguns eventos adversos menos comuns, devido ao grande numero de participantes
(HUDGENS; GILBERT; SELF, 2004; CLEMENS; JORDAR, 2004)31.
Complementando a importancia da fase Ill nos resultados de eficacia, Clemens e

Jordar concluem que:

Além disso, porque os ensaios na fase 3 medem tanto as respostas imunes
a vacinacgdo e a protecao vacinal, eles podem ser capazes de correlacionar
os dois e, assim, derivar correlacdo imunologica de protegdo (CLEMENS;
JORDAR, 2004, p.224).

A fase lll € deciséria nos estudos de avaliagdo de uma vacina. Uma vez que
uma vacina se apresente segura e eficaz nos ensaios desta fase, ela estara apta
para ser aprovada e licenciada pelas agéncias reguladoras sanitarias especificas.
Entretanto, estudos posteriores poderdo (e deverao) ser realizados para avaliar sua
efetividade em cenéarios de mundo real, geralmente como estudos observacionais,
por vezes chamados de fase IV (HUDGENS; GILBERT; SELF, 2004).

Para avaliar a efichcia de uma vacina dentro de um estudo, sdo usados
desfechos — endpoints — definidos de acordo o objetivo de cada estudo e, também,
através da “taxa de ocorréncia desse desfecho na populacao de estudo, a relevancia
do efeito da vacina nesse desfecho e a confiabilidade na medicdo do desfecho”
(HUDGENS; GILBERT; SELF, 2004, p. 3).

Geralmente, a escolha deste desfecho depende das caracteristicas da vacina
e da doenca a ser prevenida por ela. Usualmente, o objetivo de uma imunizacao é
prevenir ou reduzir doenca e ndo necessariamente prevenir infeccdo. Desse modo,
os desfechos utilizados nos ensaios de fase Il se referem, usualmente, & morbidade
clinicamente significativa ou a mortalidade associada com a condicdo objeto da
imunizacdo (HUDGENS; GILBERT; SELF, 2004). Estes desfechos sao

frequentemente chamados de desfechos definitivos ou finalisticos2.

%! Entretanto, para eventos adversos mais raros, os tamanhos da populacdo estudada na fase Il
podem ser insuficientes para sua deteccdo com significAncia estatistica, exigindo monitoramento
apoés a vacina ser aprovada e comecar a ser utilizada em larga escala (estudos fase 1V). O mesmo
se aplica a eventos adversos que demoram muito tempo até sua ocorréncia, dado que os estudos
de fase Il usualmente séo limitados no tempo (HUDGENS; GILBERT; SELF, 2004).

%2 No caso especifico da vacina para HPV, desfechos finalisticos seriam a incidéncia do cancer colo-
uterino ou a mortalidade especifica pela condicéo, ja que o objetivo precipuo da vacina em questéo
€ reduzir a ocorréncia e morte por esta neoplasia.
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No entanto, para doencas que possuem uma histéria natural de longa
duracdo, infeccdo pode ser definida como um desfecho aceitavel. Nesse sentido,

esses autores abordam que:

Para doengas com tempo de incubacéo longo, tais como HIV e tuberculose,
o tradicional desfecho de morbidade clinica da doencga ou mortalidade pode
ndo ser viavel, devido a duracdo do periodo de seguimento. Assim, um
desfecho mais préximo da infeccdo pode ser designado primario.
(HUDGENS; GILBERT; SELF, 2004, p. 8).

Entretanto, eles também advertem que

Em situacdes onde a infecgao € um “endpoint” primario, & critico também
avaliar a eficacia vacinal contra a doenca. Considerar tdo somente o0s
efeitos da vacina contra a infeccdo permite a possibilidade de falhas na
identificacdo de vacinas que protegem ou melhoram a doenca. (HUDGENS;
GILBERT; SELF, 2004, p. 8).

Nos ensaios clinicos de eficacia de vacinas contra doencas que cursam com
histéria natural longa, como as doencas crénicas, em que o tempo de seguimento
dos participantes necessita ser muito maior, é possivel definir um marcador
substituto — surrogate endpoint — para o surgimento da doenca. Desfechos
substitutos podem ser definidos como uma medida do efeito de um tratamento
especifico que pode se correlacionar com um desfecho clinico final/definitivo, mas
gue nao tem necessariamente uma relacdo garantida. O National Institute of Health
(NIH) americano define surrogate endpoint como um marcador que se destina a

substituir um desfecho clinico definitivo:

Um investigador clinico usa evidéncias epidemiolégicas, terapéuticas,
fisiopatoldgicas ou outras evidéncias cientificas para selecionar um
desfecho substituto [surrogate endpoint] que é esperado de predizer o
beneficio clinico, dano ou a falta de beneficio ou dano (DE GRUTTOLA et
al., 2001, p. 487).

No caso, por exemplo, da vacina contra o HPV, desfechos substitutos, como
lesGes precursoras da neoplasia, tém sido frequentemente utilizados nos estudos de

eficacia do imunobioldgico, ja que o cancer de colo uterino demora muitos anos para


https://en.wikipedia.org/wiki/National_Institutes_of_Health
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se desenvolver, exigindo ensaios com longo de tempo de duracdo, dificeis (em
funcdo entre outros, das perdas de seguimento) e, muitas vezes, eticamente
incorretos (PAGLIUSI; AGUADO, 2004).

Essas caracteristicas, segundo Lowy e colaboradores (2015), foi o argumento
usado pelo Comité Consultivo do FDA que examinou, em 2001, a questao dos
desfechos primérios apropriados para as vacinas de primeira geragcao contra o
Papilomavirus para aceitar que lesdes intraepiteliais de grau Il ou superior®®
pudessem ser usadas com um desfecho substituto para cancer de colo uterino

invasivo:

[...] o objetivo principal da maioria das vacinas, incluindo as vacinas contra o
HPV, é prevenir a doenga e néo a infec¢do. Durante os testes de uma nova
vacina, prever quanto um desfecho substituto ndo-doenga poderd ser do
resultado final sobre a doenca pode ser dificli de ser conhecido
antecipadamente. Dessa forma, desfechos definitivos ligados & doenca,
mais do que desfechos virologicos ou outros desfechos laboratoriais, séo
frequentemente utilizados para vacinas de primeira geragdo. Reduzir o risco
de céncer é o objetivo final da vacina contra o HPV. Entretanto, usar o
desfecho cancer invasivo dentro de um contexto de estudo fase 3 pode nao
ser ético porque — além de tal desfecho demorar décadas para ser obtido
— 0 padrédo de cuidado requer que doenga pré-maligna identificada seja
tratada t&o precocemente quanto possivel. (LOWY et al., 2015, p. e227).

Nessa situacdo, ganha importancia que as analises sejam feitas por intencéo
de tratar (ITT), que se refere a avaliar os resultados de todos os pacientes de acordo
com seu grupo original de randomizacao (vacina ou placebo, no caso em questédo),
independente da intervencao recebida ou de sua adesdo a mesma, com o tempo de
seguimento mensurado a partir do momento da randomizacdo® (HUDGENS;
GILBERT; SELF, 2004; AMATUZZI et al., 2006; SASSE et al., 2010). Andlises por
ITT vém sendo considerado padrdo ouro nos ensaios de vacinas preventivas, ja que
estas analises minimizam os vieses e tém resultados mais aplicaveis a populacao de

interesse.

% Como se vera mais adiante, lesdes intraepiteliais de grau Il ou superior sdo designadas como pré-
cancerosas, com risco aumentado de progressdo para cancer do colo do Utero invasivo, sendo o
diagnéstico histologico que desencadeia o tratamento quando as mulheres sdo rastreadas para
esta neoplasia (LOWY et al., 2015)

3 Enquanto a ITT inclui todos os pacientes, independentemente de viola¢cdes de protocolo e perdas
de seguimento; a analise por protocolo (PP) inclui somente os pacientes que completaram o estudo
de acordo com os critérios do protocolo, excluindo todos os “violadores” (SASSE et al., 2010).
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Outro aspecto importante relacionado a eficacia de uma vacina € que a
memdéria imunologica induzida pelo imunizante pode diminuir ao longo do tempo.
Neste caso, estudos observacionais sdo essenciais, principalmente através de um
sistema de vigilancia pos-vacinacdo, para rastrear os niveis de resposta imune
(HUDGENS; GILBERT; SELF, 2004) e determinar o tempo necessario para a
realizacdo de dose de refor¢o da vacina.

Um sistema de vigilancia pés-vacinacdo faz-se extremamente necessario
para avaliar a efetividade da vacina em cenarios de mundo real, a resposta
imunoldgica de protecdo, a necessidade de dose(s) de reforco, 0 monitoramento da
alteracdo dos sorotipos dominantes, ou de alteracdo da capacidade antigénica, que
provavelmente comprometerdo a durabilidade da eficacia vacinal (HUDGENS,;
GILBERT; SELF, 2004).

Uma caracteristica especifica desta tecnologia € o fato de os imunobioldgicos
usualmente serem termoldbeis, podendo se alterar até mesmo em temperatura
ambiente, o que obriga um sistema adequado de transporte e distribuicdo do
laboratoério a populacdo de interesse, com uma rede de frio estruturada, de forma a
manter sua efetividade em cenarios reais (DOMINGUES et al.,, 2015). Segundo
Levine e colaboradores (2010, p 1022), esse “acesso® nao é alcancado se sistemas
de saude locais sao incapazes de entregar, de forma confiavel, a vacina aqueles que
mais necessitam dela”. Por isso a conveniéncia de um Programa Nacional de
Imunizacdo, que além da logistica de distribuicdo e oferta destes imunobioldgicos,
trabalha com a captacao e adesédo do publico alvo da imunizacdo, com a capacidade
de suprimento adequado do sistema, entre varias outras responsabilidades.

2.2 Os Programas Nacionais de Imunizagao

De acordo com Levine et al. (2011), a efetividade das vacinas na eliminacgéo e

erradicacdo de importantes doencas que ocorreram nos ultimos anos deve-se a

**Acesso pode ser definido como a coordenacgdo que assegura a disponibilidade (logistica, transporte,
armazenamento, distribuicdo e entrega), com acessibilidade (garantir que a tecnologia e 0s servicos
de salude cheguem até as pessoas que deles necessitam), com adesao (aceitacdo, que é também
conhecida como adocéo pelo usuario) (BROOKS et al., 2012).
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implementacgé&o e presenca de programas nacionais de imunizagdo em Vvarios paises,
que iniciou a partir do programa de erradicacdo da variola em 1974, fazendo com
gue a OMS recomendasse que todos 0s paises implementassem um programa
desse tipo.

Em 1977, com a Resolugdo CD25.R27, a OPAS e a OMS recomendaram aos
paises a criacdo de Programas Ampliados de Imunizacdo (do inglés Expanded
Programm Immunization - EPI), como forma de organizar e melhor estruturar as
iniciativas de imunizacdo em bases nacionais (PAHO/WHO, 2013).

Programa nacionais de imunizacdo bem estruturados — com ndmero
suficiente de profissionais capacitados, disponibilidade de imunobiol6égicos e
calendarios de imunizacdo de rotina — alcancaram a reducdo da taxa de
mortalidade de milhares de criancas em todo mundo, sendo previsto que,
atualmente, com vacinas mais eficazes e custo-efetivas, continuara alcangcando os
objetivos da imunizacdo no controle das doencas e reducdo da morbimortalidade
(LEVINE et al., 2011; KIMMAN, et al., 2006).

Nos ultimos 40 anos, desde a recomendacdo da OMS, os programas
nacionais de imunizagéo tornaram-se cada vez mais complexos, devido tanto ao
acréscimo de novas vacinas, com publico alvo para além da infancia, novos
esquemas de imunizacdo, multiplicidade de apresentacées de vacinas e numero
crescente de empresas fabricantes, e precos que variam de acordo com a demanda
e oferta e com a capacidade de pagar de cada nacdo (ADJAGBA et al., 2015).

Esta crescente complexidade exige que, cada vez mais, 0s paises possuam,
como parte integrante de seus programas de imunizagdo, um Comité Assessor —
em inglés National Immunization Technical Advisory Groups (NITAG) — para auxiliar
nas decisfes referentes a incorporacdo de novas vacinas, amenizando as pressfes
externas para tomada de decisGes sem evidéncias cientificas e sem analise do perfil

epidemioldgico da populacdo®. Esses Comités Técnicos Consultivos de Imunizagéo

[...] sdo grupos multidisciplinares de especialistas nacionais responsaveis
em fornecer evidéncias independentes, fornecendo conselhos para as
autoridades de salde sobre questdes relacionadas com apolitica para toda
gama de vacinas em todas as populacdes. O papel do NITAG é coletar,

revisar, avaliar e organizar as evidéncias cientificas sobre uma vacina

% para mais detalhes sobre esses Comités Consultivos, sugere-se a leitura de Nohynek et al. (2013)
e Ricciardi et al. (2015).
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especifica, relacionada com os tépicos na forma de recomendaces para as
autoridades nacionais de saude (ADJAGBA et al., 2015, p. 589).

Ainda segundo Adjaba e colaboradores, a Assembleia Mundial de Saude
reforcou as recomendacdes sobre estes Comités em 2012, quando os estados-
membros endossaram o documento “Decade of Vaccines — Global Vaccine Action
Plan (GVAP)”, uma estratégia mundial que visa prevenir milhdes de mortes até 2020,
através de um acesso mais equitativo as vacinas existentes. Para tal, o Plano Global
de Acdo de Imunizacdo recomenda que 0S paises incorporem a avaliacdo de
evidéncias na formulacdo de suas politicas de imunizacao, objetivando maximizar o
impacto sanitario e o uso eficaz de recursos. E inclui um objetivo especifico sobre os
Comités — "todos os paises devem ter um Comité Técnico Consultivo de
Imunizag&o [NITAG] em funcionamento funcional até 2020" (ADJAGBA et al., 2015,
p. 589) — como um instrumento que auxilie na consecucdo desse intento
(PAHO/WHO, 2013).

Ainda de acordo com os autores acima, a medida que as decisbes para novas
vacinas se tornam cada vez mais complexas, maior deve ser o papel desempenhado
pelo Comité Consultivo Técnico, que deve ser transparente, principalmente em
casos de conflito de interesses entre seus membros e os fabricantes. Reconhecem
também que é nitida a importancia do papel desempenhado por este grupo técnico
de especialistas, apesar de alguns desafios existentes, como a falta de seu
reconhecimento por parte de algumas autoridades nacionais e a preocupacao de
gue a consulta e participagcdo do Comité atrase as decisdes sobre novas vacinas
(ADJAGBA et al., 2015).

A seguir, € apresentado um breve relato do Programa de imunizacdes no

Brasil e seus avancos ao longo dos anos.

2.2.1 Programa Nacional de Imunizacdo no Brasil

O Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) brasileiro possui reconhecimento
internacional pelo mérito de erradicacdo da poliomielite — a partir da criacdo dos
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Dias Nacionais de Vacinagdo, com imunizacdo em massa de grande numero de
criangas em um Unico momento — e, também, pela sua contribuicdo na reducéo da
mortalidade infantil, através de um calendario vacinal de rotina que contempla as
principais doencas imunopreveniveis (DOMINGUES et al., 2015; BRASIL, 2013Db).

Na atualidade, o Programa oferece de maneira gratuita, em mais de 35 mil
salas de vacinacdo espalhadas por o todo pais®’, 46 vacinas, além de soros e
imunoglobulinas. Possui calendarios diversificados®, periodicamente atualizados,
que cobre imunizacdes para criancas, adolescentes, adultos, gestantes e idosos,
levando em consideracéo o risco, vulnerabilidade e especificidades sociais (BRASIL,
2015a).

O PNI é vinculado a Secretaria de Vigilancia em Saude, criada em 2003 e que
€ “responsavel nacionalmente por todas as agdes de vigilancia, prevencao e controle
de doencas, incluindo a coordenagdo da gestdo do PNI” (BRASIL, 2013b, p 72).
Entretanto, o Programa funciona de forma articulada, sob coordenacao do Ministério

da Saude, com as secretarias estaduais e municipais. A saber que

As trés esferas de governo mantém discussdo permanente sobre normas,
metas e resultados do PNI, cujas agbes se materializam em uma rede
descentralizada, hierarquizada e integrada de servicos de saulde,
desenhada para garantir 0 acesso a vacinacdo em todas as localidades,
mesmo as mais remotas, contribuindo assim para a reducdo das
desigualdades regionais e sociais (DOMINGUES et al., 2015, p. 3252).

Alguns aspectos do histérico desse Programa merecem menc&o®’. Embora as
primeiras agdes de imunizagédo no Brasil remontem a 1804, quando a vacina contra

a variola foi trazida por iniciativa do Bardo de Barbacena, o Programa Nacional de

% Além das salas de vacinacao regulares e espalhadas pelos servigos publicos, usualmente no
ambito da atencgéo béasica, o PNI possui os chamados Centros de Referéncia para Imunobiolégicos
Especiais (CRIE), onde sdo disponibilizados produtos que atendem a populagbes especificas,
portadoras de condic¢8es clinicas que as tornam mais vulneravel as doencas e que séo beneficiadas
com vacinas que, em situacdes regulares, ndo sédo oferecidas a populagéo geral (BRASIL, 2015a).

% Os calendarios vacinais estabelecem as vacinas a serem administradas, o nimero de doses do
esquema basicos e dos reforgos, a idade para administracéo de cada dose, e o intervalos entre as
doses, no caso do imunobiol6gico necessitar de mais de uma dose. Os calendarios sao
normatizados por portaria ministerial e periodicamente atualizados, de acordo com a situacdo
epidemiolégica das condicdes cobertas por imunoprevencgéo, a incorporagao de novas vacinas pelo
PNI e as obrigacdes legais que o Programa é responsavel em executar.

**Para maiores detalhes da histéria do PNI, que foge ao escopo desse projeto, sugere-se a leitura de
Temporéo (2003) e da publicacéo do Ministério da Saude comemorativa dos 40 anos do Programa
(BRASIL, 2014a).
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Imunizacédo (PNI) sé foi criado em 1973, antes de a OMS recomendar sua adocéo a

todos os paises, ap0s o sucesso da Campanha de Erradicacdo da Variola.

O sucesso da Campanha de Erradicacdo da Variola (CEV) fortaleceu,
dentro do Ministério da Salde, uma corrente que defendia maiores
investimentos no controle de doencas infecciosas preveniveis por
imunizacdo. Algumas iniciativas importantes ocorridas no periodo, que se
estende de 1973 a 1980, permitem perceber a construcdo de uma base
técnica, politica e institucional que, nas décadas seguintes, iria consolidar-
se como importante ferramenta do Estado no controle efetivo de algumas
doencas na nosologia prevalente no pais. (TEMPORAQ, 2003, p. 604).

Esta campanha trouxe ao pais experiéncia em vigilancia epidemioldgica,
capacitacao técnica operacional e interacao entre os entes federais, propiciando um
cenario favoravel para a criacdo de um Programa de abrangéncia nacional, em 18
de setembro de 1973 (BRASIL, 2014c):

Essa proposicéo [de um Programa Nacional de Imunizacéo] representou a
convergéncia de esforcos precursores, que conduziram a iniciativa de
integrar em uma mesma estrutura institucional praticas de vacinacao antes
direcionadas a finalidades especificas. A institucionalizagao [do PNI] ocorreu
em 1975, no contexto do Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica —
SNVE (Lei n°® 6.259, de 30 de outubro de 1975, regulamentada pelo Decreto
n° 78.231, de 12 de agosto de 1976) (BRASIL, 2013c, p. 369).

Adicionalmente, na criagcao do PNI, “também foi determinante a criagdo da
Central de Medicamentos (CEME), em 1971, responsavel pela organizacdo de um
sistema de produgéo nacional e suprimento de medicamentos e vacinas” (BRASIL,
2013c, p, 369). Até a criacdo dessa Central, a aquisicdo e o suprimento das vacinas
ocorria de forma fragmentada, algumas no ambito do governo federal e outras
dependentes da capacidade de pagamentos dos estados. Nesse sentido, a CEME
foi um passo na direcdo de uma centralizacdo da producao nacional e fornecimento
das vacinas de forma equanime a todos os municipios brasileiros (DOMINGUES et

al., 2015). Conforme menciona José Gomes Temporéo,

O papel da CEME parece ter sido fundamental na concepg¢éo do PNI. Como
orgéo responsavel pela aquisicdo e suprimento de vacinas para o Ministério
da Saude, o que exigia um planejamento integrado das necessidades
nacionais de imunobiolégicos, deu uma nova dimensdo a questdo dos
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imunobioldgicos no pais, nos aspectos de geréncia, planejamento,
suprimento e controle de qualidade (TEMPORAO, 2003, p. 606).

Ainda nos primeiros anos de implementag&do do PNI, foram criados o Instituto
Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS), a Central Nacional de
Armazenagem e Distribuicdo (CENADI), e o sistema de registro de dados de
vacinagdo, com o objetivo de garantir a qualidade dos imunobiol6gicos e estruturar
uma rede de distribuicdo e oferta dos mesmos (DOMINGUES et al., 2015; BRASIL,
2013c). No entanto, com relacédo ao suprimento e producéo das vacinas, observa-se

que

A producgéo de vacinas no Pais caminhava a passos lentos. O setor privado
considerava o mercado nacional limitado para a geracdo de receitas, pelo
baixo valor agregado, quando comparado a outros ramos do setor
farmacéutico. A crise de suprimento em 1985, resultado do fechamento da
Sintex do Brasil, empresa de capital estrangeiro que atendia & demanda de
soros e da vacina triplice bacteriana, entre outros produtos, levou a
instituicdo do Programa de Autossuficiéncia Nacional em Imunobioldgicos
(PASNI). Em consequéncia, foi estabelecida uma cooperagdo entre os
produtores nacionais e o Ministério da Saude, com investimentos publicos
para garantir a sustentabilidade do PNI e a melhoria da qualidade da
producdo nacional, envolvendo o Instituto Butantan (S&o Paulo/SP), o
Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos e o Instituto Vital Brasil (RJ); o
Instituto de Tecnologia (PR) e a Fundacdo Ezequiel Dias (MG) (BRASIL,
2014, p.370).

De acordo com Domingues (2015), em tempos mais recentes, a consolidacéo
da autossuficiéncia do PNI esta relacionada com o fortalecimento do complexo
industrial da saude e a formacao de Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo
(PDP), com transferéncia de tecnologias entre laboratorios privados e publicos,
estimulando o desenvolvimento interno de tecnologias, af incluidas as vacinas*’. Os

mesmos autores abordam que

A introducdo de novas vacinas favorece a politica de investimentos
financeiros nos laboratérios publicos do pais, fortalecendo o mercado
interno e o papel estratégico da producdo nacional, 0 que também favorece
a balanca comercial do pais. Este processo € complexo e envolve atores

A propria vacina contra o HPV ja foi objeto de assinatura de PDP especifica, assinada em julho de
2013, cinco meses antes da decisdo a CONITEC incorporando a vacina no SUS, como se vera
mais adiante.
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sociais de varios setores, além do Ministério da Saude [...] (DOMINGUES et
al., 2015, p. 3262).

Mesmo existindo ha menos de 10 anos, as Parcerias de Desenvolvimento
Produtivo vém desempenhando um importante papel na superacdo de alguns
desafios apresentados, de forma a garantir autonomia e manter as histérias de
sucesso na prevencdo de doencas consideradas prioridades em termos de saude
publica, com o investimento na producdo nacional e envolvimento dos laboratérios
publicos, que atualmente respondem por 96% das vacinas ofertadas pelo PNI
(DOMINGUES, et al., 2015; BRASIL, 2013c).

Outro passo relevante merece mencdo, pela importancia ja sinalizada, na
secdo precedente, sobre o papel dos Comités Assessores nas decisdes

relacionadas a incorporacado de novas vacinas:

Em 1991, foi constituido o Comité Técnico Assessor de Imuniza¢des (CTAI)
com representantes de sociedades cientificas ligadas a imunizacdo e
especialistas de notério saber. O féorum passou a respaldar técnica e
cientificamente o Programa (BRASIL, 2013c, p. 371).

Nesse sentido, cabe observar que, novamente, o PNI esteve a frente das
recomendac¢des mundiais da OMS, constituindo inicialmente o Comité Consultivo
Técnico Assessor no inicio da década de 90, enquanto a recomendacédo da OPAS e
da OMS era que, até o ano de 2020, todos 0s paises instituissem o mesmo
(ADJAGBA et al., 2015)*.

O CTAI, no entanto, s6 foi instituido em 2003, através da Portaria MS/SVS n°
11, de 3 de setembro (BRASIL, 2003b). Entre as competéncias desse Comité, inclui-
se “a responsabilidade de avaliar a inclusdo de novas vacinas ou retirada de vacinas
do calendario basico do Ministério da Saude” (Art 4°, inciso V). Na atualidade, esta
avaliacdo realizada pelo CTAI sobre a inclusdo ou exclusdo de vacinas no

calendario de imunizacdo brasileiro da respaldo técnico-cientifico a SVS para

! 1ss0 é ainda mais relevante guando se sabe que, em 2013, 13 dos 34 paises latino-americanos ndo
possuiam um comité consultivo independente para assessorar os debates sobre a introducdo de
novas vacinas e programacao das imunizacées (TAPIA-CONYER et al., 2013).
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submeter propostas a CONITEC, sejam de alteracdo do esquema vacinal, de
exclusédo ou de inclusdo de uma nova vacina (DOMINGUES et al., 2015).

A Portaria em gquestdo informa, em seu Art. 2°, que sua composicdo deve
incluir representantes do segmento publico, da comunidade cientifica e sociedade,
representantes de instituicbes publicas e privadas que estdo envolvidos com
imunizacdo. Esta composicao € detalhada por Domingues e colaboradores (2015),

ao relatarem que

O Comité € integrado por representantes de varias instituicdes ou
organizacdes reconhecidas nacional e internacionalmente por sua atuacao
em areas que se vinculam direta ou indiretamente as imunizaces, tais
como: Sociedade Brasileira de Imunizagbes — SBIm; Sociedade Brasileira
de Infectologia; Sociedade Brasileira de Pediatria — SBP; Sociedade
Brasileira de Imunologia; Federacéo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
— FEBRASGO; Organizacdo Pan-Americana da Saude — OPAS; Sociedade
Brasileira de Saude Coletiva — ABRASCO; Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical — SBMT; Conselho Federal de Enfermagem — COFEN; Conselho
Nacional de Secretarios Estaduais de Saude — CONASS; Conselho
Nacional de Secretarios Municipais de Saude — CONASEMS, além de
especialistas que sdo membros ou convidados a colaborar em temas
especificos (DOMINGUES et al., 2015, p. 3261).

De acordo com a Portaria (BRASIL, 2003b), se os membros do CTAI
apresentarem algum conflito de interesses, deverdo abdicar da participacdo em uma
votacdo (paragrafo Unico, Art. 2°).

Ainda no inicio da década de 90, periodo que estava sendo constituido o
CTAI, foi implantado o Sistema de Informagcdo do Programa de Imunizacdes (SI-
PNI)** que, gradativamente, foi incorporado por todas as unidades federadas,
compartilhando as avaliagdes de cobertura e estruturando o sistema de informacao
(BRASIL, 2013c). Desenvolvido entre os anos de 1992/93, por intermédio de uma
parceria firmada pela Coordenacdo Nacional do PNI e o Departamento de
Informatica do SUS (DATASUS), o SI-PNI tornou-se sistema oficial do Ministério da

2 De acordo com o disposto na pagina eletronica desse Sistema: “O objetivo fundamental do SI-PNI é
possibilitar aos gestores envolvidos no programa uma avaliagdo dinamica do risco quanto a
ocorréncia de surtos ou epidemias, a partir do registro dos imunobiolégicos aplicados e do
quantitativo populacional vacinado, que sdo agregados por faixa etaria, em determinado periodo de
tempo, em uma area geografica. Por outro lado, possibilita também o controle do estoque de
imunobioldgicos necessérios aos administradores que tém a incumbéncia de programar sua
aquisicao e distribuigdo”. Disponivel em http://pni.datasus.gov.br/, acesso em 23.08.2016.
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Saude pela Portaria Ministerial n® 130/GM, de 12 de fevereiro de 1999 (NOBREGA,;
TEIXEIRA; LANZIERI, 2010).

Este Sistema, vinculado ao PN, possibilitou a implantacdo do Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica de Eventos Adversos Pds-Vacinagao
(VEAPV), em um processo de implementacdo que transcorreu entre 1992 e 1998,
para 0 monitoramento dos eventos adversos das vacinas e das relagbes de
causalidade.

Com relacéo a este Sistema de Vigilancia, a Portaria MS/GM n° 1399 de 15
de dezembro (BRASIL, 1999), definiu as competéncias da Unido, estados e
municipios com relagdo ao sistema de vigilancia e controle de doengas, assim como
os repasses financeiros a cada unidade da federacdo com o Teto Financeiro de
Epidemiologia e Controle de Doencas (TFECD), destinado as suas competéncias.
Essas definicdes consolidaram a descentralizacdo e forneceram maior autonomia

para os estados e municipios, pois:

A descentralizacdo desses recursos, por meio da Programacéo Pactuada e
Integrada (PPI) facilitou para essas instancias a aquisicdo de material de
consumo, como caixas térmicas, agulhas e seringas descartaveis, caixas
para descarte de residuos perfurantes e infectantes (BRASIL, 2013c, p.
373).

Em 2000, teve inicio a implantacdo do Sistema de Informacdo da Vigilancia
Eventos Adversos Poés-Vacinacao (SI-EAPV), permitindo que as informacdes
provenientes dos estados pudessem ser coletadas e analisadas de forma mais
abrangente e consistente. Cinco anos depois, em julho de 2005, foi publicada a
Portaria n® 33 da Secretaria de Vigilancia em Saude, tornando os eventos adversos
pés-vacinacao agravo de notificacdo compulséria (BRASIL, 2008c).

A aquisicdo dos materiais de consumo envolvidos na operacionalizagdo das
imunizacdes, assim como a estratégia de imunizacao, a definicdo do publico alvo e
varios outros critérios comentados abaixo, devem ser considerados na andlise de
adoc¢ao de uma nova vacina.

Segundo Domingues e colaboradores (2015), o PNI estabeleceu preceitos
para que a adocdo de uma nova vacina nado comprometa sua sustentabilidade: (i)
perfil epidemioldgico da doenga — carga de morbimortalidade sobre a populacao; (ii)

evidéncias de eficicia e seguranca da vacina, com as apresentadas para registro na
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ANVISA nao sendo suficientes ao PNI; (iii) custo-efetividade da vacina, comparando
0 novo imunobiologico com as tecnologias ja existentes no sistema. Ap6s a adocao,
o PNI deve monitorar os eventos adversos poés-vacinacdo e avaliar o impacto na
reducdo da carga da doenca, ou seja, a efetividade da vacina e seu impacto nos
resultados em saude.

Por fim, merece mencgdo o crescimento do orgamento do PNI nos ultimos
vinte anos, de R$ 190 milhdes para R$ 3,3 bilhdes com aquisi¢do de novas vacinas,
devido tanto ao aumento dos custos de producado e inovacao tecnoldgica, quanto a
ampliagcdo do publico alvo das imunizag¢des. O financiamento para a adogdo de uma
nova vacina deve estar inserido no Plano Plurianual e os custos de todos os
insumos e funcionalidades para a operacionalizacdo de sua oferta devem estar
incluidos na Proposta Orgcamentaria enviada ao Congresso Nacional (DOMINGUES
et al., 2015).

Além dos custos, varios fatores sédo considerados nas decisfes de adocédo de

uma nova vacina, conforme comentado na préxima secao.

2.3 Fatores relevantes nos processos de decisdo de incorporacédo de vacinas

nos sistemas de salude

A decisdo de incorporar uma nova vacina em um programa de imunizagao é

um processo extremamente complexo. Como nos lembra Kimann,

O primeiro e principal objetivo de um programa nacional de imunizagdo €&
prevenir a doenca e a mortalidade, especialmente de doengas com uma
elevada carga de doenca ou de alta taxa de mortalidade (...) O programa
deve ser aceitavel e eficaz. Para tal, deve conduzir a um minimo de
desconforto e um maximo de prote¢do, tanto quanto isso for considerado
(economicamente)justificavel. (KIMANN et al., 2006, p. 4470).

Nesse sentido, 0s mesmos autores advogam que

[...] Projetar ou melhorar um programa nacional de imunizacdo néo é f4cil.
Informacdes de diferentes campos e fontes sdo necessarias e devem ser
avaliadas coletivamente. A decisdo final é, assim, baseada em fatores de
tipo e magnitude muito diferentes, e frequentemente envolve graus de
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incerteza. Por exemplo, tanto dados objetivos sobre a composicédo
antigénica e preco de uma vacina, como fatores psicolégicos, como a
ansiedade do publico sobre uma ameaca microbiana presumida, tudo pode
ser relevante no julgamento final sobre a incorporacdo de uma particular
vacina. Nao apenas informacdes sobre diferentes aspectos sdo necessarias
(por exemplo, sobre as vacinas disponiveis, ameacas microbianas, carga de
doenca, relacdo custo-efetividade, etc.), mas tal informacdo néo é estavel
no tempo e, por vezes, é desconhecida e, dessa forma, precisa de
constante atualizacéo e avaliacdo. Nos defendemos que fatores emocionais
sdo contrabalancados por dados cientificos, embora isso tenha limites.
Assim, uma deciséao final ndo pode se basear em um algoritmo simples e é,
definitivamente, uma escolha politica (KIMANN et al., 2006, p. 4470).

A introducdo de uma vacina, assim como outras tecnologias, em um sistema
de saude segue a racionalidade técnico-cientifica e deve estar assegurada em
critérios de evidéncia relacionados a seguranca, eficacia, custo-efetividade e as
necessidades em saude da populacdo, sendo um processo que envolve o interesse
de profissionais de varias areas — epidemiologistas, economistas, médicos,
fabricantes, politicos, entre outros (LEVINE et al., 2010). O processo de deciséo
busca alcancar um consenso técnico entre estes critérios, avaliando se o
financiamento da aquisicdo e do fornecimento € sustentavel e a capacidade de
gestdo do PNI em assumir a adocao e oferta da nova vacina (WONODI et al., 2012;
LEVINE et al., 2010).

Para alcancar, contudo, impacto positivo sobre os resultados em saude, com
0s esquemas de imunizacdo muitas vezes complexos das novas e custosas vacinas
que vem sendo desenvolvidas, a decisdo em incorpora-las deve ser realizada
através de um processo claro e transparente, para que maior credibilidade e
confianca sejam dadas a esta decisao e a formulacdo das politicas em imunizacéo
(BRYSON, 2009; BURNS et al., 2009).

Até recentemente, acreditava-se que a diferenca nos processos de introducao
de novas vacinas entre os paises desenvolvidos e subdesenvolvidos decorria da
capacidade financeira de cada um deles, onde “o tempo médio para adogdo da
vacina € de 11 anos para paises de alta renda, 15 anos para paises de média renda
e 20 anos para paises de baixa renda, respectivamente” (MUNIRA; FRITZEN, 2007,
p. 1754). Entretanto, estudos tém apontado a existéncia de outros critérios
considerados na decisdo de incorporagcao de nova vacina e que, muitas vezes,
prevalecem sobre critérios econdémicos (LEVINE et al., 2010; MUNIRA; FRITZEN,
2007).
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Em estudo realizado por Munira e Fritzen (2007) sobre a adocdo da vacina
contra Hepatite B em dois paises em desenvolvimento no periodo da primeira onda
de adocédo (onde, geralmente, s6 participam os paises industrializados), foram
destacados trés importantes critérios que pesaram nessa adocdo diferenciada: a
carga da doenca, os ensaios clinicos de evidéncia cientifica da vacina, e o contexto
politico particular de cada pais. Neste ultimo, destacavam-se importantes atores —
autoridades politicas com suas redes estratégicas de relacbes, o papel das
associacfes médicas no uso das evidéncias disponiveis, juntamente com um PNI
fortalecido sob um controle do governo central.

Revisdo sistemética realizada por Burchett e colaboradores (2012a) a cerca
dos processos de tomada de decisado relacionados a incorporacédo de novas vacinas,
categorizaram-se 0s critérios que podem influenciar essa decisdo de adocdo. Os
principais critérios elencados foram (i) a importancia da doengca como problema de
saude: prioridade politica, custo da doenca e carga da doenca; (ii) caracteristicas da
vacina como eficacia, efetividade, seguranca, esquema vacinal; (iii) consideracdes
programaticas, entre a quais o suprimento e viabilidade da oferta; aceitabilidade;
acessibilidade; (iv) avaliacdo econdmica, que envolve o pre¢co da vacina, fontes de
financiamento e estudos de custo-efetividade com outras tecnologias disponiveis no
sistema; (v) impacto da vacinacao, em termos de resultados em saude potenciais;(vi)
efeitos da coadministracdo de produtos; (vii) riscos de substituicdo dos sorotipos; e
(viii) outras questdes relativas ao processo de tomada de decisdo per si, como 0S
papéis dos varios atores envolvidos, pressdes externas exercidas pelas associacdes
médicas, meios de comunicacdo, pela industria farmacéutica e pelo ambiente
legislativo.

Esses critérios sao classificados, de acordo os guidelines de recomendacdes
da OPAS, em critério técnico-politico — vontade politica para transformar a adocao
em uma prioridade — e critério de viabilidade - capacidade geral de distribuir a
vacina de forma equanime para a populacdo alvo (PINEROS et al., 2010). Para a
viabilidade, necessita-se de (i) um sistema de imunizacéo — logistica de distribuigéo,
cadeia de frio, eliminacdo dos residuos descartaveis como seringas, agulhas; e (ii)
fortalecimento do sistema de vigilancia — seguranca da vacina, monitoramento dos
eventos adversos e do impacto da vacina nas taxas de incidéncia e prevaléncia da

doenca, dominancia de sorotipos ndo cobertos pela vacina. Mesmo para um pais
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com um sistema de imunizagéo forte e estruturado, incorporar novas vacinas exige
uma avaliagdo criteriosa com relacdo a sua implementacdo no calendario vacinal,
sua estratégia de alcance da populacéo alvo e capacitacao profissional, constituindo
véarios desafios de logistica (LEVINE et al., 2011; LEVINE et al., 2010; PINEROS et
al., 2010; MUNIRA; FRITZEN, 2007).

Outro desafio diz respeito ao financiamento, que deve ser considerado no
momento da decisdo, avaliando-se o “[...] impacto econdmico-financeiro que esta
introducédo ira acarretar ao Programa”, tanto no que diz respeito ao custo de
aquisicao, quanto ao de distribuicdo e sustentacao (LEVINE et al., 2011).

A esse respeito, alguns autores ressaltam a importancia da disponibilidade de
financiamento externo as vacinas, como através da Alianca Global para Vacinas e
Imunizacdo (do inglés Global Alliance for Vaccines and Immunizations — GAVI
Alliance)*®*, como um dos fatores intervenientes nas decisées de adocdo, sobretudo
nos paises menos desenvolvidos e mais pobres. Se, por um lado, a incorporacéo de
novas vacinas nao seria possivel sem a participacdo desses “doadores” externos,
face aos precos unitarios elevados dos produtos, por outro, a dependéncia aos
mesmos pode em si representar um fator que acaba pesando (favoravelmente) nas
decisbes (MANTEL et al., 2012; BURCHETT et al., 2012b).

Burchett e colaboradores (2012b) realizaram um estudo qualitativo sobre o
processo de tomada de decisdo relacionado a vacinas em sete paises, através de
entrevistas semiestruturadas com noventa cinco atores envolvidos ou com algum
conhecimento sobre o processo de tomada de deciséo, objetivando entender como
ocorreu esse processo e os fatores que o direcionaram. Seus resultados apontaram
gue os principais fatores que influenciaram as decisdes foram a disponibilidade de
financiamento, a prioridade politica da vacinacdo (ou da doenca imunoprevenivel) e

a carga da doenca. Outros fatores, como a sustentabilidade financeira e a

“3 A GAVI Alliance foi criada em 2000, por iniciativa conjunta da Fundacéo Bill & Melinda Gates, OMS,
UNICEF, Banco Mundial, fabricantes de vacinas, sociedade civil, e outros agentes privados, a partir
da constatacao de grande disparidade no acesso a vacinas entre paises de alta e baixa renda. A
Alianca patrocina programas de imunizacao e sistemas de salude em paises de menos recursos,
acelerando a introducdo de novas vacinas e de vacinas mais antigas, mas subutilizadas (GANDHI,
2015). Os paises elegiveis para o apoio da GAVI determinam suas necessidades deles com
respeito a imunizacéo, requerem o apoio financeiro e supervisionam a realizacdo dos programas
de vacinacdo (GAVI, 2011). Para maiores detalhes sobre essa Alianga, ver sua pagina corporativa
(disponivel em http://www.gavi.org/about/, acessado em 25.08.2016), e revisao sistematica acerca
das politicas, estratégias mecanismos de alocacdo de recursos relativa ao periodo 1999 a 2014,
desenvolvida por Gandhi (2015).
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factibilidade da introducdo, ndo foram tdo influentes*’. Mostrou ainda que, no
contexto politico interno de cada pais, foram relevantes os cargos e ocupacdes de
alguns atores, como exemplo, os pediatras e as sociedades de pediatria, e 0s
profissionais atuantes no campo da saude da mulher. Alguns entrevistados relataram
ainda o peso dos lobbies da industria farmacéutica sobre o processo de tomada de
decisao.

A esse respeito, Kimman e colaboradores complementam que

Juizos de valor, algumas vezes apenas implicitos, portanto, sdo tao
importantes quanto pesar bem os dados cientificos. A ciéncia ndo pode
fazer mais do que apresentar os dados mais confiaveis para ajudar a tomar
essa decisdo. Aos diferentes elementos de toda a informagédo agregada
pode ser dado peso diferente na decisdo final. Outros fatores relevantes
(presséo politica, ansiedade publica e falta de recursos financeiros) podem
receber uma prioridade alta, ou mesmo superior, em comparagdo com 0sS
dados cientificos e econdbmicos mais objetivamente reunidos (KIMANN et
al., 2006, p. 4471).

Outro fato relevante nas tomadas de decisdo relativas a imunizacdes no
contexto da América Latina e Caribe € a Iniciativa ProVac (BURNS et al., 2009). Esta
Iniciativa foi iniciada pela OPAS em 2004, em resposta as demandas de “apoio as
iniciativas nacionais para integrar estudos econdmicos aos processos de decisao
relacionado a introdugdo de vacinas novas ou subutilizadas” (TOSCANO et al., 2013,
p. C13). O ProVac, que contou com financiamento da Alianca GAVI desde seus
primérdios, tem como objetivos conseguir promover e fortalecer a capacidade
técnica dos paises em gerar evidéncias que informassem decisbes sobre novas
vacinas, com énfase em analises econdmicas (ANDRUS et al., 2007).

Vacinas tém fabricantes industriais envolvidos, cuja acumulacdo de capital
depende da incorporacdo de seus produtos a politicas amplas e publicas de
imunizagdo. Logo, o processo de decisdo ndo estd insulado da influéncia da
industria. Enquanto os fabricantes dependem dos decisores politicos para estimular

a demanda por seus produtos e garantir o financiamento e distribuicdo das vacinas,

“ A esse respeito, € importante ter em mente que os paises estudados pelos autores eram todos de
baixa e média renda (Bangladesh, Camardes, Etiopia, Quénia, Mali, Africa do Sul e Guatemala),
cinco dos quais eram dependentes de auxilio financeiro externo da Alianga GAVI (um dos critérios
de selecé@o dos paises estudados) para incorporacdo de novas vacinas. Nesse sentido, a questao
da sustentabilidade econdmico-financeira pode ter tido sua influéncia reduzida, além de existir a
possibilidade de influéncia do agente doador no processo de deciséo.
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muitos destes dependem fortemente de empresas farmacéuticas para obter
informacgdes, especialmente em localidades com falta de pessoal capacitado nos
seus programas de imunizacdo. No caso especifico da vacina contra o HPV, existem
estudos que mostram que o lobby dos fabricantes foi muitas vezes excessivamente
agressivo e nao totalmente transparente, sobretudo sobre os legisladores dos
estados norte-americanos, que naguele pais sdo 0s responsaveis por tornar as
recomendacdes de vacina obrigatérias (COLGROVE et al., 2010; MELLO et al.,
2012).

Na literatura sobre o tema € também mencionada a existéncia de Comités
Técnicos Consultivos de Imunizacdo como fator que influencia os processos de
decisdo, agregando racionalidade técnico-cientifica no processo e permitindo um
espaco explicito de manifestacdo de diversos atores interessados (BRYSON et al.,
2010). Nesse sentido, Comités bem estruturados e atuantes, com profissionais
altamente capacitados e com boas condic¢des de trabalho, podem ajudar a minimizar
a dependéncia de informacéo dos fabricantes e suas influéncias.

Ha que se referir ainda a potenciais diferencas entre a eficacia examinada de
uma vacina e sua efetividade quando incorporada e plenamente utilizada. Segundo
Pineros e colaboradores (2010), nem sempre os resultados de eficacia dos ensaios
clinicos de uma vacina resultardo na reducdo da carga da doenca na populacéo-
alvo. A chance de uma implementacdo bem-sucedida de uma nova vacina envolve

outros fatores, como ratificada por Kimman e colaboradores:

E aparentemente uma questdo complexa (As chances de sucesso da
implementacéo da vacina). Muitos estudos tém investigado as razdes para a
baixa adesdo e forneceram varias conclusdes. As razdes para a baixa
adesao (em vérias configuracdes) incluem a falta de um sistema de atencdo
primaria eficaz, complexidade do esquema de vacinagdo, 0s custos das
vacinas, os problemas com o acesso para 0s servigos de salude de acesso,
a necessidade de injecdes mdltiplas em uma Unica visita, falta de
consciéncia e complacéncia parental, competicdo nas prioridades dos pais,
longos tempos de espera em clinicas publicas, falta de transporte
adequado, falta de Iembretes, interpretacdo inadequada das
contraindicagbes, manutencdo ruim dos registros e preocupacdes sobre
reacfes adversas a vacinas. Todos estes aspectos podem exigir uma
atencao especial ou medidas especificas, por exemplo, a introducédo de
combinacdo de produtos, produtos mais seguros, ou a educacdo (KIMMAN
et al., 2006, p. 4771).
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Todos o0s aspectos supracitados devem, portanto, ser analisados e
considerados durante a decisdo de incorporar uma vacina no sistema de imunizagao
de um pais, pois a decisdo de incorporar uma vacina deve estar alicercada nos
quatro grandes conjuntos de parametros recomendados em uma avaliacao
abrangente das tecnologias em saude mencionados anteriormente e dispostos na
figura 3 na secdo 1.1.2. No entanto, conforme alguns dos exemplos apresentados
nos estudos do processo de tomada de decisdo em vacinas, esses atributos séo,
muitas vezes, contrastados pelo ambiente e pela influéncia politica.

Na sequéncia, o proximo capitulo se dedica a explorar melhor a condic¢ao alvo
para a vacina objeto dessa tese, qual seja, o cancer de colo de utero, e o papel do

Papilomavirus na génese dessa condicéo neoplasica.
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3 O CANCER DE COLO DE UTERO

O céancer de colo de utero ainda mata muitas mulheres em paises de baixa e
meédia renda, devido a inacessibilidade aos programas de prevencdo e a competicao
pelo financiamento com outras necessidades de saude. Figurando como a segunda
causa de morte por cancer em mulheres, estima-se que, em todo mundo, ocorreram
527 mil casos novos em 2012, representando o quarto tipo de cancer mais comum
nessa populacdo (GLOBAL BURDEN OF DISEASE COLLABORATION, 2015).

Sua incidéncia guarda estreita relagdo com a situagcédo socioecondmica dos
paises, e cerca de 70% dos casos diagnosticados da neoplasia ocorrem em regiées
menos desenvolvidas (BRASIL, 2015b). Em termos dos 6bitos, quase nove de cada
dez mortes por cancer do colo do Utero ocorrem nestas regides, onde o risco de
morrer de cancer cervical antes dos 75 anos é trés vezes maior (FERLAY et al.,
2013).

No Brasil, segundo estimativas do INCA (BRASIL, 2017a), sdo esperados
16.370 casos novos de cancer cérvico-uterino para cada ano do biénio 2018-2019,
com um risco estimado de 15,43 casos/100.000 mil mulheres, correspondendo a
terceira neoplasia maligna mais incidente em mulheres. E o cancer mais incidente na
Regido Norte (25,62/100 mil) e ocupa a segunda posicao entre as neoplasias em
mulheres no Centro-Oeste (18,32/100 mil) e Nordeste (20,47/100 mil).

As taxas de incidéncia estimada e de mortalidade no Brasil apresentam
valores intermediarios em relacao aos paises em desenvolvimento, porém séo ainda
elevadas quando comparadas as de paises desenvolvidos com programas de
deteccdo precoces bem-estruturados. Segundo o0 mesmo documento, ocorreram
5.430 mortes por cancer do colo do utero em mulheres em 2013 no Brasil. A
“sobrevida em cinco anos da neoplasia tem aumentado no pais, ficando em torno de
61% no periodo de 2005 a 2009” (BRASIL, 2015b, p. 40), ainda aquém de numeros
internacionais, em parte, por conta do diagnéstico ainda tardio da neoplasia.

A infeccdo pelo Papilomavirus Humano € a principal causa para o

desenvolvimento do céncer do colo do utero. Infecgbes persistentes por este agente
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podem induzir a transformacdes intraepiteliais progressivas, que sdo passiveis de
evoluir para lesdes intraepiteliais precursoras do cancer®.

O Papilomavirus Humano é de uma familia de pequenos virus de cadeia
dupla de DNA, nao-envelopados, com mais de 100 subtipos virais que infectam o
epitélio escamoso da pele e mucosas internas das superficies anogenital e trato
respiratério, dos quais 40 tipos podem infectar o trato genital inferior e 12 a 18
subtipos sdo considerados oncogénicos, sendo os subtipos 16 e 18 responsaveis
por aproximadamente 60-70% dos canceres cervicais*®(PAGLIUS; AGUADO, 2004;
WHO, 2014). Assim,

Mais de 120 tipos de HPV tem sido identificados, eles sdo diferenciados
pela genética da sequéncia da proteina capsideo L1lexterior. A maioria dos
tipos de HPV infecta o epitélio e pode causar verrugas comuns da pele.
Cerca de 40 tipos infectam o epitélio da mucosa; estes sédo categorizados
de acordo com sua associacao epidemioldgica com o cancer. Infeccdo com
baixo risco ou tipos ndo oncogénicos, tais como os tipos 6 e 11, podem
causar anormalidades de células cervicais de baixo grau ou benigna,
verrugas genitais e papilomas da laringe. Os tipos de HPV oncogénicos ou
de alto risco agem como substancias cancerigenas no desenvolvimento do
cancer de colo de utero e outros canceres genitais. Tipos de alto risco
(atualmente, incluem os tipos 16 e 18, entre outros) podem causar
alteracdes celulares cervicais de baixo grau, anormalidades celulares
cervicais de alto grau que sado precursoras do cancer e 0s canceres
anogenitais. Tipos de HPV de alto risco sdo detectados em 99% dos
canceres cervicais. Tipo 16 é a causa de aproximadamente 50% dos
canceres do colo do Utero em todo o mundo, e os tipos 16 e 18 em conjunto
representam cerca de 70% dos cancros do colo do utero. (HAMBORSKY;

KROGER; WOLFE, 2015, p. 175).

Os subtipos virais mais prevalentes variam nas diversas regides do planeta.
Metandlise realizada por Bruni e colaboradores (2010) sobre a prevaléncia mundial

do HPV em mulheres com citologia normal, observou um pico de prevaléncia

%> Segundo o disposto no Caderno de Atencédo Basica relativo ao controle do cancer de colo do Gtero
do Ministério da Saude, estudos sobre a histdria natural indicam que, “enquanto as lesbes
intraepiteliais escamosas de baixo grau (do inglés Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesions —
LSIL) simplesmente refletem a manifestacéo citoldgica da infeccdo pelo HPV e ndo representam
lesdes verdadeiramente precursoras do cancer do colo do Utero, regredindo espontaneamente na
maior parte dos casos, as les@es intraepiteliais escamosas de alto grau (do inglés High-Grade
Squamous Intraepithelial Lesions — HSIL, atualmente denominadas neoplasias intraepiteliais
cervicais de graus Il e IlI (NIC 1l/ll),) apresentam efetivamente potencial para
progressdo”.(BRASIL, 2013d, p. 44)

“ Varios outros subtipos virais de HPV sdo também responséaveis pelo desenvolvimento de 71%

canceres de vulva, vagina e pénis, 90% dos canceres de anus, 72% de cancer de orofaringe e 90%
das verrugas genitais (HAMBORSKY; KROGER; WOLFE, 2015).
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proximo aos 25 anos em todas as regides, e um segundo pico de prevaléncia
identificado proximo aos 40 anos em algumas regides (aos 45 anos nas Américas
Central e do Sul, e aos 55 anos na Africa Ocidental). Segundo os autores, 0s
subtipos de alto risco mais prevalentes sédo o 16, 18, 52, 31, 58, 39, 51 e 56, e o de
baixo risco mais encontrado nas Américas foi o HPV 6. Outro achado igualmente
importante foi que, quanto maior a prevaléncia dos subtipos de HPV de alto risco,
maior a incidéncia de cancer de colo de utero, principalmente nas regides menos
desenvolvidas. Segundo o INCA (BRASIL, 2015b), a prevaléncia dos subtipos virais
de alto risco no Brasil é de 53,2% para o HPV 16 e 15,8% para o HPV 18.

Reviséo sistematica visando estimar a prevaléncia de infec¢éo pelo HPV em
nosso meio, tomando por base a inclusdo de 14 estudos publicados entre 1989 e
2008, apresentou como um de seus resultados uma prevaléncia geral de infeccao
variando entre 13,7% e 54,3%, e de 10,4% a 24,5% nas mulheres com citologia
normal. Apenas quatro estudos relatavam os subtipos de HPV mais frequentes,
segundo o resultado de citologia; o HPV 16 foi mais frequente entre as mulheres,
independentemente do resultado de citologia (AYRES; AZEVEDO E SILVA, 2010).

Embora seja condi¢do essencial, a infeccdo pelo HPV néo é suficiente, mas é
necessaria para o desenvolvimento do cancer cervical. Os mecanismos que
determinam a regresséo ou a persisténcia da infec¢do e, também, a progressao para
lesBes precursoras ou cancer sao ainda incertos, mas parecem estar relacionados a
prépria infeccdo pelo HPV (tipo e carga viral, infeccdo Unica ou multipla), além de
outros ligados a imunidade (estado imunoldgico, co-infecgdo pelo HIV), a genética,
ao comportamento sexual (idade da sexarca, multiplicidade de parceiros), ao
tabagismo e ao uso contraceptivos orais, entre outros (ARAUJO, 2010; BRASIL,
2013d; BRASIL, 2015b).

A maioria das infeccdes pelo HPV é assintoméatica e, apesar de acontecer
logo apds o contato sexual, 90% dos casos regride espontaneamente no periodo de
dois anos (PAGLIUSI; AGUADO, 2004). Entretanto, parte das lesdes que nao
regridem podem evoluir para o cancer do colo do Gtero no espaco de anos, se nao

diagnosticadas e tratadas oportunamente:

O pico de prevaléncia de infec¢bes transitérias com os tipos HPV
cancerigenos ocorre entre as mulheres durante a adolescéncia e 20 anos,
apos o inicio da atividade sexual. O pico de prevaléncia de condi¢des pré-
cancerosas do colo de Utero ocorre aproximadamente 10 anos depois e 0
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pico de prevaléncia de cancer invasivo em 40 aos 50 anos. (SCHIFFMAN &
CASTLE, 2005, p. 2103)

Como o céancer de colo de Utero cursa com uma historia natural longa,
permite-se, assim, que estratégias de deteccdo precoce e tratamento adequado das
lesBes precursoras reduzam a incidéncia e mortalidade da neoplasia. Essa € a base
para o uso do rastreio utilizando a citologia oncoldgica, ou Teste de Papanicolaou,
utilizado ha mais de 50 anos:

O exame de Papanicolaou ou citologia oncética, introduzido em 1943, foi a
primeira tecnologia utilizada no rastreamento populacional do cancer de
colo de utero e, até hoje, permanece como a tecnologia mais utilizada no
mundo com esta finalidade. E um exame simples, ndo invasivo, rapido, de
baixo custo e efetivo para a detecgéo precoce do céncer do colo de utero.
Sua técnica de realizacdo, contudo, é vulnerdvel a erros de coleta e de
preparacdo da lamina e a subjetividade na interpretagdo dos resultados, e
cerca de 10% a 30% dos esfregacos apresentam algum tipo de limitacdo
(ANDRADE, 2010, p. 27).

Visando diminuir estas limitacbes do teste do Papanicolaou, outras
tecnologias de maior sensibilidade e especificidade para o uso no rastreio do cancer
de colo do utero foram posteriormente desenvolvidas, como a citologia em meio
liguido e os testes para deteccdo do HPV por captura hibrida ou por reacdo em
cadeia da polimerase (ANDRADE, 2010). De acordo as Diretrizes para o

Rastreamento do Cancer do Colo de Utero,

[...] a citologia em base liquida, técnica alternativa ao teste de Papanicolaou,
na qual as células coletadas do colo uterino, ao invés de serem dispostas
em uma lamina de vidro, sdo transferidas na propria escova de coleta, para
um frasco contendo um liquido fixador que é processado no laboratério de
citopatologia para obtencdo final de um esfregaco em camada Unica de
células, dispostas de maneira uniforme. Essa técnica apresenta vantagens
logisticas e operacionais, como interpretacdo mais rapida e menos exames
insatisfatorios, o que pode melhorar o desempenho do teste. Ainda, oferece
a possibilidade de testagem adicional para deteccdo de DNA-HPV no
liquido remanescente (BRASIL, 2011d, p.30).

A partir da introducdo de programas de rastreio de base populacional bem
estruturados para o cancer de colo de Uutero, a carga de doenca associada a esta
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neoplasia caiu significativamente nos paises desenvolvidos (BRASIL, 2010a). O
mesmo, contudo, ndo se verificou naqueles em desenvolvimento, pois programas
desse tipo exigem, além do estabelecimento de populacdo alvo e recursos
financeiros, a necessidade de uma rede de saude estruturada para alcancar estas
mulheres, principalmente as que vivem em regides mais remotas ou em situagéo de
desigualdades sociais, que se se refletem no acesso aos servicos de saude. Dessa

forma,

Atingir alta cobertura da populagdo definida como alvo é o componente mais
importante no ambito da atencao primaria para que se obtenha significativa
reducédo da incidéncia e da mortalidade por cancer do colo do Utero. Paises
com cobertura superior a 50% do exame citopatolégico realizado a cada trés
a cinco anos apresentam taxas inferiores a trés mortes por 100 mil mulheres
por ano e, para aqueles com cobertura superior a 70%, essa taxa € igual ou
menor que duas mortes por 100 mil mulheres por ano (BRASIL, 2013d, p.
48).

Nesse sentido, Novaes e colaboradores alertam que:

O sucesso dos programas de rastreamento depende de ampla cobertura da
populacdo de risco, escolha correta das faixas etarias das mulheres que
devem ser alvo do rastreamento, da alta qualidade dos servigos oferecidos
e do seguimento adequado dos casos com alteragcdes. Um dos
componentes criticos para o bom desempenho desses programas é garantir
a colposcopia e biépsia, tratamento imediato e seguimento adequado de
todos os casos positivos (NOVAES et al., 2012, p. 4).

A histéria natural do cancer de colo de Utero permite determinar a idade inicial
para que as mulheres sejam rastreadas e definir um intervalo de tempo custo efetivo
do rastreio (SCHIFFMAN; CASTLE, 2005). No Brasil, a estratégia recomendada é o
rastreamento de mulheres de 25 a 64 anos com o exame citopatolégico (com o
Teste de Papanicolaou ou citologia em meio liquido) a cada trés anos, ap6s dois

exames anuais negativos*’ (BRASIL, 2013d).

“"Os exames devem seguir até os 64 anos e serem interrompidos quando, ap0s essa idade, as
mulheres tiverem pelo menos dois exames negativos consecutivos nos ultimos cinco anos. Para
aquelas com mais de 64 anos e nunca submetidas ao exame citopatolégico, devem ser realizados
dois exames, com intervalo de um a trés anos. Se ambos forem negativos, essas mulheres podem
ser dispensadas de exames adicionais (BRASIL, 2013d).
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A associagao entre a infeccédo pelo HPV e o desenvolvimento do cancer de
colo de utero foi a base para o desenvolvimento da vacina contra o HPV, tratada no
capitulo subsequente. Destaca-se, contudo, que a imunizacdo nao exclui a
necessidade e importancia dos programas de rastreamento, tanto para as mulheres
nao cobertas pela vacina, quanto para as meninas imunizadas, devido a outros

subtipos oncogénicos néo incluidos nas composi¢des vacinais.
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4 VACINAS CONTRA O PAPILOMAVIRUS HUMANO

O desenvolvimento da vacina contra o HPV é recorrentemente mencionado
com um grande avancgo contra uma importante doenca em termos de saude publica
(PINEROS et al., 2010; PAGLIUS&AGUADO, 2004).

As duas vacinas contra o HPV inicialmente licenciadas pela Food and Drug
Administration, pela European Medicines Agency e por outras autoridades de saude
de outros paises, foram a vacina Quadrivalente, contra os subtipos virais HPV 6, 11,
16 e 18 (Gardasil®, fabricada pela Merck e aprovada em 2006 pelo FDA),
recomendada para mulheres e homens de 9 a 26 anos, e a vacina Bivalente, contra
0s subtipos HPV 16 e 18 (Cervarix®, fabricada pela GlaxoSmithKline e s6 aprovada
pelo FDA em 2008), recomendada para as mulheres com idades entre 9 a 25 anos
(HAMBORSKY; KROGER; WOLFE, 2015; WHO, 2014;).*®

As vacinas contra o HPV sdo produzidas por uma tecnologia genética
recombinante, complexa, em que as subunidades da vacina sdo preparadas
baseadas na proteina L1 viral do capsideo do HPV, virus-like-particles (VLP). Como
as particulas ndo contém DNA viral, ndo podem infectar as células ou se
reproduzirem (HAMBORSKY; KROGER; WOLFE, 2015; PAGLIUS&AGUADO,
2004). As vacinas também contém adjuvantes (sais de aluminio, em ambas, e ainda
monofosforil lipidio A, na vacina Bivalente) que auxiliam na melhoria da Resposta
Imune Humoral (RIH) e que estéo relacionados a alguns dos seus eventos adversos,
como dor e edema no local da injecdo do produto (MACARTNEY et al., 2013).

Os resultados positivos dos estudos pré-clinicos encorajaram o
desenvolvimento das vacinas contra os principais subtipos oncogénicos. Em 2002,
foram publicados os resultados dos estudos das fases | e Il e, em 2004, da fase lll,
guando a vacina apresentou tolerabilidade, seguranca, capacidade imunogénica e

*Mais recentemente, foi desenvolvida, e aprovada em dezembro de 2014 pelo FDA e em margo de
2015 pela EMA, a vacina Nonavalente (Gardasil-9®), fabricada pela Merck, contra mais cinco tipos
de HPV oncogénicos, além daqueles ja disponiveis na Quadrivalente, os subtipos 31, 33, 45,52 e
58 (HAMBORSKY; KROGER; WOLFE, 2015; JOURA et al., 2015). Dois meses depois, em
fevereiro de 2015, Comité Consultivo em Praticas de Imunizagdo Americano ja recomendava a
Gardasil-9® como uma das trés vacinas contra o HPV que poderiam ser usadas para a vacinacao
de rotina naquele pais (PETROSKY et al., 2015). Este produto ndo sera abordado nessa tese, uma
vez que ndo estava disponivel a época da incorporacdo da vacina para HPV, mas ela é
mencionada ao se falar da Parceria de Desenvolvimento Produtivo assinada entre o Butantan e a
empresa produtora, o que parece ter sido fator interveniente de algumas decisdes tomadas no pais
em relacdo a opcao e momento de adoc¢do da vacina Quadrivalente (BRASIL/CONITEC, 2013e, p.
26).
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resposta positiva de protecdo imunolégica (NOVAES et al.,, 2012; PAGLIUS;
AGUADO, 2004). A esse respeito, convém atentar para o mencionado por Paglius e
Aguado:

Infeccao pelo HPV é relativamente facil de ser mensurada, e ocorre com
frequéncia suficiente para permitir uma rapida avaliacdo da eficacia da
vacina em curto prazo em um conjunto de amostra relativamente pequena
(cerca de 2000 individuos), seguidos por 1,5-2 anos apds a vacinacdo. No
entanto, uma vez que apenas uma pequena porcentagem das infecgles
pelo HPV tem o potencial para progredir para cancer, somente uma vacina
com uma eficacia de 100% contra as infec¢des pelo HPV vai garantir
impacto real sobre a reducdo das taxas de cancer de colo de (tero
(PAGLIUSI; AGUADO, 2004, p. 571).

Ambas as vacinas sdo aplicadas por via intramuscular, com esquema vacinal
de trés doses, mas a intervalos diferentes. No caso da vacina Quadrivalente, a
segunda e a terceira dose devem ser administradas dois e seis meses ap0s a dose
inicial e, para a vacina Bivalente, um e seis meses ap0s, visto que o risco de
infeccdo pelo HPV aumenta com a idade e as vacinas disponiveis tém carater
preventivo e nao-terapéutico (ou seja, ndo sao eficazes em mulheres jA com
infeccdo no momento da vacinacdo), devem ser administradas em meninas pré-
adolescentes ou adolescentes antes do inicio da vida sexual e sem infec¢ao prévia,
para alcancar melhores resultados (MEDEIROS et al., 2009; ARAUJO et al., 2013).

Apesar de as vacinas comercialmente disponiveis produzirem uma resposta
imunologica mais elevada do que a imunidade natural, elas sdo eficazes apenas
para os subtipos virais presentes em suas composigdes, “permanecendo o risco de
infeccdo por outros tipos oncogénicos, que correspondem a 30% dos casos de
cancer, dependendo da prevaléncia dos diversos subtipos virais em cada regido e
pais” (ARAUJO et al., 2013, p. 33). Por isso e por ndo erradicar infec¢ao ja existente,
0S presentes programas de rastreamento devem persistir sendo utilizados.

A eficacia das vacinas contra o HPV tem sido objeto de inimeras revisbes
sistematicas e metandlises (LA TORRE et al., 2007; RAMBOUT et al., 2007; KJAER
et al., 2009; MEDEIROS et al., 2009; MCCORMACK, JOURA 2010; LU et al., 2011,
REY-ARES et al., 2012; ARAUJO et al., 2013), que indicam um efeito protetor da
imunizacdo profiladtica em mulheres sem exposicdo prévia aos subtipos virais.
Entretanto, uma caracteristica da eficacia descrita nestes varios estudos € que esta

foi verificada em relacdo a desfechos intermediarios para o cancer, como presenca
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de imunogenicidade e reducao na frequéncia de lesbes precursoras do cancer de
colo de utero.

Em revisdo sistematica e metanalise de ensaios controlados randomizados
publicados no periodo de 2000 a 2009 (seis estudos), Araujo e colaboradores (2013)
mostraram eficacia das duas vacinas comercialmente disponiveis de 94% para
prevencdo de infeccao persistente por seis meses e de 91% para prevencado de
infeccdo persistente por doze meses, além de reduzirem o risco de ocorréncia de
lesBes precursoras da neoplasia, com eficacia de 97% (IC95% 90-99%) para NIC 2 e
96% (1C95%89-99%) para NIC 3, nas andlises por protocolo. Os resultados das
outras revisdes que, de modo geral, usam 0 mesmo corpo de ensaios ou muito
semelhantes*®, apontam no mesmo sentido: elevada eficacia, mas sempre frente a
medidas de desfecho n&o-finalisticas, dado a falta de tempo de seguimento
suficiente para examinar a eficacia das preparacdes em desfechos de longo prazo,
como a incidéncia e mortalidade pelo cancer do colo de utero.

Outro aspecto importante a ser destacado refere-se a eficacias muito
menores frente aos desfechos citados nas analises por intencdo de tratar. No caso
da metandlise de Araujo e colaboradores (2013), foram verificadas eficacia de 63%
(1C95%52-71%) e de 42% (IC95% 26-55%) para os desfechos relacionados a
prevencdo de NIC 2 e de NIC 3, respectivamente. As revisfes sistematicas
realizadas por Rambout (2007), Medeiros (2009) e Lu (2011) também mostraram
resultados de eficacia inferiores nas analises por intencdo de tratar em relacdo
aqueles verificados nas andlises por protocolo. Essa € uma informacado relevante
dado que, embora difiram nos intervalos inter-dose propostos, ambas as vacinas séo
preconizadas em trés doses (com intervalo relativamente grande entre a segunda e
a terceira), havendo a possibilidade da populacdo alvo ndo completar todo o
esquema vacinal. Essa incompletude do esquema preconizado pode ter sua
ocorréncia exacerbada ainda mais pelo fato de se dirigir a uma populacdo
adolescente, que usualmente ndo frequente os servicos de salude de uma forma
regular.

Em relagdo aos desfechos utilizados como medida de eficacia da vacina

contra o HPV, tanto a OMS quanto a Food and Drug Administration consideram 0s

9 Como informa Araujo, algumas dessas revisdes “incluiram produtos vacinais ndo comercializados,
como a vacina monovalente, e tenderam a focar em um espectro estreito de desfechos
intermediarios (ARAUJO et al., 2013, p. S33).
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desfechos intermediarios como validos para avaliacdo dessa eficacia (ARES et
al.,2012). A argumentacao desses 0rgaos € que a infeccdo persistente pelo mesmo
subtipo viral de HPV de alto risco € um fator predisponente de neoplasias de alto
grau e/ou cancer e que as lesdes precursoras também representam um passo
necessério e proximal do desfecho cancer cervical (WHO, 2014).

Entretanto, com relag@o ao desfecho finalistico de eficicia da vacina contra o
HPV na prevencdo do céancer cervical, s6 mais recentemente comecaram a ser
publicados dados de estudos pragmaticos de sua “efetividade” em mundo real
(GARLAND et al., 2016; CROWE et al., 2014; MAHMUD et al., 2014;POLLOCK et
al.,, 2014;BALDUR-FELSKOV et al.,, 2014), os quais ndo estavam disponiveis
qgquando a vacina foi incorporada a grande maioria dos sistemas de saude dos
paises, incluindo o Brasil. Os estudos de efetividade existentes, contudo, persistem
tendo desfechos substitutos, como prevaléncia dos subtipos de HPV cobertos pela
vacina entre populacdes vacinadas e nao-vacinadas, e efetividade medidas a partir
da ocorréncia de lesGes precursoras do cancer cérvico-uterino. Esta limitacdo, ja
presente e mencionada nos estudos de eficacia, decorre de o fato do tempo de
disponibilidade da vacina nos sistemas de saude ainda ser pequeno vis-a-vis a longa
histéria natural da neoplasia®.

Em termos da efetividade da vacina baseada em estudos populacionais,
estudo de caso-controle usando dados administrativos do sistema de salde
australiano, um dos primeiros paises a incorporar a vacina contra o0 HPV em seu
programa vacinal de ambito publico (2007), mostra que a razdo de chances (odds
ratio) ajustada para exposicao a trés doses da vacina Quadrivalente contra o HPV,
em comparacdo com nenhuma vacina, foi de 0,54 (IC 95% 0,43-0,67) para lesdes
cervicais de alto grau histologicamente confirmadas (LAG), comparados com
controles com citologia normal, apontando para efetividade da vacina de 46%.
Segundo os autores, seus achados estdo de acordo com estudos que apontam que
aproximadamente 52% das LAG sdo devidas aos subtipos HPV 16 e 18, o que
definiria teoricamente o limite superior maximo de eficacia da vacina, a menos que

exista protecao cruzada adicional para outros subtipos (CROWE et al., 2014).

A esse respeito, vale esclarecer que as primeiras incorpora¢fes da vacina contra o HPV se deram
em final de 2006 e 2007, portanto, ainda vao se passar muitos anos até que este imunobiolégico
possa mostrar sua comprovacdo em termos de reducéo na incidéncia e mortalidade.
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Mahmud e colaboradores (2014) examinaram a efetividade de trés doses da
vacina Quadrivalente contra displasia cervical em meninas de 15 anos ou mais que
receberam o produto entre setembro de 2006 e abril de 2010 em Manitoba, no
Canada. Nas mulheres entre 15 e 17 anos, a efetividade da vacina foi de 35% (IC
95%entre -19 a 65%) e de 21% (IC 95% entre -10 a 43%), contra lesdes cervicais de
alto grau e baixo grau, respectivamente. A vacina foi associada a reducao de risco
de lesbes de alto grau de apenas 23% (IC 95% entre -17% e 48%) nas mulheres
com 18 anos ou mais sem historia de anormalidade citologica prévia, mas néao foi
identificada evidéncia de protecdo entre aquelas com tal histéria. Nenhum cancer
cervical invasivo foi detectado, mas 12 mulheres vacinadas (0,3%) e 22 néo-
vacinadas (0,2%) tiveram carcinoma in situ durante o seguimento (média de tempo
de seguimento de 3,1 anos, com tempo maximo de 5,4 anos). Os autores concluiram
que percentagem significativa de mulheres vacinadas pode ndo estar protegida
contra LAG, especialmente se foram vacinadas em idade mais avangada (= 18 anos)
ou tinha citologia anormal antes da vacinacdo, reforcando a importancia da
vacinacdo em idades precoces e a necessidade de programas de rastreio com
cobertura para todas as mulheres sexualmente ativas, mesmo se vacinadas.

Por fim, este estudo examinou a efetividade da vacina na Escdcia, onde a
imunizagdo comegou em 2008 para meninas de 12 e 13 anos de idade, com
campanhas de catch-up anuais para captura de adolescentes até 18 anos, usando o
relacionamento dos dados de vacinacdo com os dados de colposcopia do Programa
de Rastreio Cervical. Observou-se reducao significativa nos diagndésticos de NIC Il
(RR 0,5, IC 95% 0,4-0,63; p<0,0001) e NIC Il (RR 0,45, IC 95% 0,35-0,58;
p<0,0001) nas mulheres que receberam trés doses de vacina comparada as nao-
vacinadas (POLLOCK et al.., 2014).

Outra questdo relevante ainda a ser mencionada se refere a seguranca da
vacina. Embora os produtos disponiveis sejam constituidos de particulas virais, ndo
sendo esperado que sua seguranca fosse particularmente diferente de outras
vacinas inativadas, o tema recebeu muita atencdo da midia e tém grande potencial

para reduzir a adesdo vacinal®’.

1 Nos EUA, preocupacdes dos pais com a seguranca s3o o terceiro motivo reportado para a nao-
adesao a vacinacado (STOKLEY et al.., 2014).
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Os grandes ensaios clinicos conduzidos durante ou logo apds as fases de
desenvolvimento do produto mostraram que 0s eventos adversos mais comuns eram
quadros pouco graves: dor e edema no local da aplicacdo, fadiga, cefaleia, febre,
dores musculares, sintomas gastrointestinais, eritema e prurido, e artralgia. Eventos
adversos graves, mas bem menos comuns, incluiam Sindrome de Guillain-Barré e
eventos tromboembdlicos (MACCARTNEY et al., 2013).

Metanalise com seis ensaios randomizados conduzidos até junho de 2007,
envolvendo as duas vacinas (43.323 mulheres com idade entre 15 e 25 anos), nédo
mostrou diferengas estatisticamente significativas de eventos adversos entre 0s
grupos de vacina e controle (odds ratio 0,99, IC 95% CI 0,87-1,14), e nenhuma das
10 mortes entre os vacinados (11 mortes entre os controles) foi atribuida a
vacinacdo (RAMBOUT et al., 2007). Metandlise de Lu e colaboradores (2011),
envolvendo 44.142 mulheres recebendo vacina Bivalente /Quadrivalente ou placebo,
também apresentou resultados similares entre os grupos vacinado e controle: RR de
1,00 (IC 95% 0,91-1,09).

Dados de acompanhamento pos-vacinal do Vaccine Adverse Event Reporting
System (VAERS), coletados entre junho de 2006 a marco de 2014, apontaram para
um total de 25.176 relatos de eventos adversos apds a vacinacao contra o HPV nos
Estados Unidos; 92,4% dos quais classificados como pouco graves e sem diferenca
entre 0s sexos, consistindo principalmente de reacfes no local da vacina, sincope,
tonteiras, nauseas e cefaleia (STOKLEY et al., 2014).

Por fim, um ultimo ponto importante de ser mencionado para a adequada
contextualizacdo das controvérsias que rondaram a incorporagao da vacina contra o
HPV no Brasil e em outros paises, refere-se a sua protecdo a longo prazo. Mesmo
hoje, essa duracdo ndo € totalmente previsivel devido ao periodo de seguimento
ainda relativamente curto (em torno de 11 anos nos estudos mais longos) e porque
nem sempre esta apenas relacionada a boa Resposta Imune Humoral. Segundo
revisdo executada por Stillo e colaboradores (2015), a persisténcia da resposta
imune por muitos anos tem sido relatada em diversos estudos, sugerindo que as
concentracbes de anticorpos permanecerdo elevadas pelo menos 20 anos. No
entanto, esta € uma questdo que continua em aberto e tem impacto nos estudos de
avaliacdo econdmica da doenca, na medida em que eventuais doses de reforgo

agregam custos adicionais.
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5 OBJETIVOS

Esta tese objetivou avancar na compreensdo dos processos de tomada de
decisdo de incorporacdo de vacinas no Sistema Unico de Satde, tomando como
objeto a incorporacao da vacina para HPV no Brasil ocorrida em 2013.

Para tal, elencou como seus objetivos especificos:

1. caracterizar o contexto politico e institucional em que se deu esta decisdo no
pais, identificando os principais atores envolvidos neste processo e suas
posicoes e influéncias na tomada de deciséo ocorrida;

2. mapear os critérios e fatores que foram considerados na decisdo de introducéo
da vacina contra o HPV pelo governo brasileiro; e,

3. discutir os aspectos relacionados a implementacdo da vacina incorporada que

foram considerados nos primeiros momentos de sua adog¢ao no SUS.
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6 CAMINHOS METODOLOGICOS

6.1 Tipo de Estudo

O trabalho teve, como foco, algumas questdes norteadoras:
o Como ocorreu o processo de decisdo relacionado a incorporacdo da vacina
contra o HPV no SUS ?
o Em quais arenas, dentro e fora do governo, foram travados os debates que
influenciaram esse processo decisoério?
o Quais atores participaram no processo e que argumentos sustentavam as
posicdes que defendiam?
o Quais fatores, diretos ou indiretos, podem ter pesado ou influenciado na

decisédo tomada pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias?

Para responder a esses questionamentos, realizou-se um estudo exploratorio,
de tipo estudo de caso Unico, com abordagem qualitativa, buscando o entendimento
do processo decisorio como um todo, na sua complexidade.

Pesquisas exploratorias permitem uma primeira aproximacdo do problema
estudado, proporcionando maior familiaridade com a questdo, o aprimoramento de
ideias ou a descoberta de intuicdes. Buscam, segundo Gil (1999), desenvolver,
esclarecer e modificar conceitos e compreensdes para a formulacido de abordagens
posteriores. A escolha por este tipo de pesquisa justificou-se, portanto, pela intencao
de compreender um processo, cuja tematica ndo tinha sido ainda objeto de estudos
anteriores no pais.

Segundo Gil (2010), ndo raramente os estudos exploratérios assumem a
forma de um estudo de caso. Estudos desse tipo

[...] envolvem uma coleta sistemética de informagéo suficiente sobre uma
determinada pessoa, ambiente social, evento ou grupo, para permitir o
pesquisador compreender efetivamente como ele opera ou funciona (BERG,
2001, p. 225).

S&0 usados para explorar um objeto, porém sem tracar ou desenvolver uma

hipotese ou teoria a respeito; o pesquisador apenas tem interesse em compreender
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as particularidades inerentes ao caso escolhido (GIL, 2010; BERG, 2001). De acordo

com Yin, o escopo de um estudo de caso permite

[...] uma investigacdo empirica que indaga um fenébmeno contemporaneo
dentro de seu contexto da vida real, especialmente quando os limites entre
o fendmeno e o contexto ndo estao claramente definidos. (YIN, 2001, p. 31).

Além disso, este autor defende que

[...] a esséncia de um estudo de caso, a principal tendéncia em todos os
tipos de estudo de caso, € que ela tenta esclarecer uma decisdo ou um
conjunto de decisBes: o motivo pelo qual foram tomadas, como foram
implementadas e com quais resultados. (SCHRAMM, 1971, apud YIN, 2001,
p. 31).

Estudos de caso sdo utilizados quando ndo ha a exigéncia de controle dos
eventos e se procura, através da pesquisa, compreender fendmenos complexos,
principalmente no contexto de vida real, e questdes “como” ou “por que” estdo
presentes na pesquisa (YIN, 2010).

A exploracao realizada utilizou uma abordagem qualitativa, tendo em vista a
busca do entendimento de um conjunto de fenbmenos humanos nao quantificaveis a
partir da realidade social. Segundo Godoy (1995), as principais caracteristicas da
pesquisa qualitativa que embasam esta forma de analise

[...] considera o ambiente como fonte direta dos dados e o pesquisador
como instrumento chave; possui carater descritivo; o processo € o foco
principal de abordagem e nédo o resultado ou o produto; a analise dos dados
é realizada de forma intuitiva e indutivamente pelo pesquisador; ndo requer
0 uso de técnicas e métodos estatisticos; e, por fim, tem como preocupacao
maior a interpretac@o de fendbmenos e a atribuigdo de resultados. (GODOY,
1995, p. 58).

Ao se investigar o universo dos significados, dos motivos e das atitudes,
pretendeu-se, neste estudo, explorar com maior profundidade o comportamento dos
atores envolvidos na tomada de decisdo quanto a incorporacdo da vacina em
questao. Desta forma, foram feitos esfor¢cos para entender a logica interna de grupo,

instituicoes, atores e as relagbes que ocorrem entre eles, procurando apreender
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suas motivagdes em relagdo ao objeto em tela, tendo em vista o “processo histérico

da implementac&o de uma politica publica” (MINAYO, 2008)

6.2 Estratégias de pesquisa

A pesquisa realizada tomou por base dois tipos principais de procedimentos
— analise documental e entrevistas com atores chaves no processo de incorpora¢ao
da vacina — complementados por uma revisdo de literatura, cujos detalhes sao

trazidos na sequéncia.

6.2.1 Revisédo Bibliogréafica

Foi empreendida uma revisdo de literatura com foco nos processos de
tomada de decisdo em vacinas e em seus fatores intervenientes e, de forma mais
especifica, na vacina contra o HPV, seus processos de incorporacdo em outras
localidades, e nas evidéncias e lacunas de conhecimento existentes a época de sua
adoc¢dao no pais, de modo a dar substrato as andlises realizadas.

Para tal, foram realizadas buscas por artigos cientificos, livros, dissertacdes e
teses presentes nas bases bibliograficas MEDLINE (via interface PUBMED) e
LILACS (via BVS), bem como no banco de teses da Biblioteca Digital de Teses e
Dissertacdes (BDTD), do Instituto Brasileiro de Informacédo em Ciéncia e Tecnologia

” £

(IBICT), usando como descritores e palavras chave “vacina”, “vacina contra o HPV”,
“vacina para o papilomavirus”, “processo de decisao”, e “Brasil”.

Cabe ressaltar que, com vistas a compreender em profundidade os processos
de trabalho e de decisdo no ambito da CONITEC, esta pesquisa usufruiu do
levantamento bibliografico e da sistematizacdo do arcabouco legal relacionado a
avaliacdo de tecnologias em saude e aos processos institucionais de incorporagao
de medicamentos, produtos e procedimentos em salde no SUS realizado como

parte da pesquisa “A incorporacdo de novas tecnologias no Sistema Unico de Salde
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e 0s processos decisérios ao nivel da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias (CONITEC): uma analise do periodo 2012-2016”, coordenado pela
professora orientadora dessa tese e cujo grupo de pesquisadores € integrado pela

pesquisadora-aluna.

6.2.2 Analise documental

A pesquisa documental realizada analisou documentos oficiais do MS, outros
documentos governamentais (por exemplo, projetos de lei apresentados a Camara
Federal e ao Senado) e ndo-governamentais, como documentos das associacdes
médicas, organizacdes de pacientes, etc.

O processo de identificacdo e obtencdo dos documentos do Ministério da
Saude relacionados a vacina para o HPV tomou um caminho indiciario, que se
baseava na sua referéncia em outros documentos ministeriais e/ou na sua mencgao
pelos entrevistados.

Os primeiros documentos oficiais examinados para buscar uma aproximagao
do objeto de pesquisa foram: (i) o Relatério de Recomendacdo da Comissao
Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS n° 75 (BRASIL, 2013e), contendo
as informacdes trazidas pelos demandantes da incorporacdo, as evidéncias
levantadas pelos técnicos e as recomendacdes preliminares do plenario da
CONITEC que foi a consulta publica; e (ii) o relatério final — Relatorio de
Recomendacdo da Incorporacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS n° 82 (BRASIL, 2013f).

Estes dois documentos apresentam uma linha do tempo sobre o processo de
incorporagao da vacina HPV no Brasil, que constituiu o ponto de partida na busca
dos demais documentos.

Um desses documentos mencionados € a Portaria GM/MS n° 3.124, de 7 de
dezembro (BRASIL, 2006b), cujo acesso ao texto completo foi obtido a partir do

portal Satde Legis®?. Publicada logo ap6s a aprovacao da vacina Quadrivalente pela

*?0 Saude Legis corresponde a um sistema de pesquisa de legislacdo que reline todos os atos
normativos do SUS, no &ambito da esfera federal, conforme disposto em
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/cidadao/legislacao, acessado em 05.09.2016.
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ANVISA, essa Portaria instituiu um Grupo de Trabalho para elaborar um plano de
acdo visando a sua incorporacdo de HPV e traz de forma detalhada os 6rgéos
participantes e os membros nomeados.

Usando a base Legis, foram ainda identificados outros documentos legais nao
mencionados nos relatérios, a saber®: (i) a Portaria GM/MS n° 3.212, de 20 de
dezembro de 2007 (BRASIL, 2007a), que instituiu Comité Permanente para
acompanhamento das recomendacdes contidas no relatorio referente a incorporacao
da vacina contra o HPV, composto por representantes do INCA, SAS, SCTIES, SVS,
FIOCRUZ, FMUSP, e do IMS/UERJ e sob coordenacéo do Diretor do Instituto
Nacional de Cancer; (i) a Portaria SAS/MS n°® 28, de 19 de fevereiro de 2008
(BRASIL, 2008d), que homeou o0s respectivos membros desse Comité; (iii) a Portaria
n° 30, de 29 de janeiro de 2009 (BRASIL, 2009c), que introduziu modificacdes nos
seus membros participantes, a partir da substituicdo de um de seus componentes; e
(iv) a Portaria GM/MS n°310, de 10 de fevereiro (BRASIL, 2010b), que criou um
Grupo de Trabalho especifico para avaliar o Programa Nacional de Controle do
Cancer do Colo de Utero e fazer recomendacdes para seu aprimoramento.

Os relatorios da CONITEC fazem ainda mencdo a alguns documentos
técnicos, que também foram obtidos e analisados, como a Nota Técnica N°.
17/2011/CGPNI/DEVEP/SVS/MS (BRASIL, 2011e) e o Parecer Técnico Conjunto
SVS/SCTIE/SAS/INCA-MS n°01/2011 (BRASIL, 2011f)**,

Com vistas a mapear os membros componentes do Plenario no curso do
processo de apreciacdo e decisdo, as atas das duas reunides da CONITEC — de
recomendacdo e de decisdo final — ndo mais estdo disponiveis no endereco
eletrbnico da Comissdo, mas se considerou que era importante conhecer o0s
membros que participaram das decisfes de recomendacao e ler sobre os debates e

argumentos eventualmente registrados nesses documentos. Para obté-las, foi

0 Saude Legis foi utilizado para busca e obtencdo de diversos documentos legais referentes a
tematica desse projeto, a partir da combinagdo, no campo Assunto, dos termos “vacina”, “HPV”,
“Papilomavirus”, usando como data inicial 10/01/2006 (de modo a contemplar o periodo de registro
do imunobiolégico em nosso meio), e sem estabelecer qualquer restricdo em termos do tipo de
norma legal. Esse processo utilizou-se do
enderecohttp://portal2.saude.gov.br/saudelegis/LEG NORMA PESQ CONSULTA.CEM.

>0 Parecer Técnico Conjunto n°01/2011/SVS/SCTIE/SAS/INCA-MS consiste na resposta destas
secretarias do MS ao Projeto Lei n°231/2011 do Senador Jayme Campos, solicitando a
incorporagdo da vacina contra o HPV pelo MS. Este é o Unico dos documentos citados que néo
conseguiu ser obtido na integra, tendo sido encontrado apenas um sumario executivo, que foi
utilizado na anélise documental.
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encaminhada uma solicitacdo no préprio site da CONITEC, na area “Fale Conosco’,
em 26/01/17, atendida pelo envio das respectivas atas para o endereco eletronico da
pesquisadora em 31/01/17.

O Relatério Final de Recomendacdo da CONITEC também apresenta, de
forma sumaéria, os resultados da consulta publica relativa a demanda pela
incorporacdo da vacina contra o HPV, realizada no periodo de 13/07/2013 a
01/08/2013. Todas as contribuicbes estao registradas e disponibilizadas no site da
CONITEC, de forma individualizada e andnima e foram obtidas na area Consultas
Publicas, ano 2013, utilizando como termo de busca “vacina para o HPV™>®°. A
analise desse material objetivou identificar as categorias dos participantes®e as
convergéncias ou divergéncias de posicionamentos da sociedade ou instituicbes
sobre a incorporacéo da vacina.

Outros documentos oficiais importantes analisados foram os Projetos de Lei,
gue proliferaram a partir de 2010 e colocaram-se como um dos fatores intervenientes
no processo de incorporacdo da vacina. Para sua identificacdo, foi utilizada
ferramenta de busca disponivel no site da Camara Federal, que possibilitou acessar
todos os projetos de lei e requerimentos de informacgdes relacionados a temética
abordada®”.

Outro documento objeto de analise atenta e aprofundada foi o Relatério do
estudo "Avaliacdo Tecnolégica de vacinas para prevencdo de infeccdo por
Papilomavirus Humano (HPV): Estudo de Custo-Efetividade da Incorporacdo da
vacina contra o HPV no Programa Nacional de Imunizagdes /PNI do Brasil". Este
estudo é evocado, na maioria dos documentos relacionados a incorporacdo da
vacina no Brasil, como uma das evidéncias mais relevantes para a decisdo tomada.

Por fim, com vistas a identificar os posicionamentos e potenciais influéncias

da sociedade civil, cujo papel é de “levantar vozes de demanda” (Levine et al..,

> In: http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2013/Contribuicao CP26 2013 HPV.pdf,

acessado em 15.07.2016.

% Usualmente, o campo “tipo de instituicio” contribuinte & classificado, nos registros das

contribuicBes publicas presentes na area especifica da CONITEC, nas seguintes categorias:
governamental, industria, poder judiciario, instituicdo de saude, instituicdo de ensino e pesquisa,
sociedades médicas, associagdo de pacientes e outras ONG, pessoa fisica profissional de salde,
pessoa fisica paciente (ou seu familiar), outra.

*'Os projetos foram identificados utilizando, como demarcador de assunto, o termo “HPV”, como tipo
de proposi¢cao “Todos” em tramitagdo ou concluidos, e como ano de inicio “2006”, em busca
realizada no endereco http://www.camara.gov.br/buscaProposicoesWeb/pesquisaSimplificada e,
acessado em 09.07.2016e em 22.10.2017.



http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2013/Contribuicao_CP26_2013_HPV.pdf
http://www.camara.gov.br/buscaProposicoesWeb/pesquisaSimplificada
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2010, p. 1022), documentos ndo governamentais foram também pesquisados e
analisados, quando disponiveis. Foram identificados, a partir de consultas as
respectivas paginas eletrbnicas, posicionamentos de (a) organizacdes nao-
governamentais (como, por exemplo, do Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia
das Doencas Associadas ao Papilomavirus — INCT-HPV® — e do Instituto
OncoGuia™®), (b) sociedades profissionais, como os Conselhos Federais de Medicina
(CFM)e de Farméacia (CFF)%, e (c) sociedades médicas — Sociedade Brasileira de
Medicina da Familia e Comunidade (SBMFC), Sociedade Brasileira de Imunologia
(SBIm), Federacdo Brasileira das Associacbfes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO),e Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP)°".

6.2.3 Entrevistas

Outro caminho metodolégico utilizado na consecucdo da pesquisa
correspondeu a realizagdo de entrevistas com atores-chave relacionados ao
processo de incorporagdo da vacina HPV no pais, na tentativa de apreender aquilo

gue ndo necessariamente transparece nos documentos e versoes oficiais.

8 O INCT-HPV faz parte de um programa € conduzido pelo Ministério da Ciéncia e Tecnologia (MCT),
por meio do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq), em parceria
com a Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo (FAPESP). Tem como missao
contribuir para o conhecimento das infecgdes e doencas causadas pelo HPV em diferentes niveis,
compreendendo: (1) pesquisa cientifica basica e aplicada sobre varios aspectos da biologia dos
HPV, da epidemiologia dos tumores associados ao virus e das modalidades de diagndstico,
prevencdo e tratamento das infec¢Bes e doencas causadas por HPV; (2) formacdo de recursos
humanos especializados no assunto, tanto para a geracédo de profissionais dedicados a pesquisa
cientifica, quanto a prética clinica, ensino e divulgacao; e (3) transferéncia de conhecimento para a
sociedade em geral. Disponivel em: http://www.incthpv.org.br/Instituto/Default.aspx, acesso em
25.05.2017.

O Instituto Oncoguia corresponde a uma ONG fundada em 2009 por um grupo de profissionais de
salde e ex-pacientes de cancer, com o objetivo de ajudar o paciente com cancer a viver melhor
por meio de projetos e acdes de informacédo de qualidade, educacdo em saulde, apoio e orientacdo
ao paciente, defesa de direitos e advocacy. Disponivel em http://www.oncoguia.org.br/, acesso em
27.05.2017.

59

® Busca nos respectivos sites do CFM (https://portal.cfm.org.br/) e do CFF (http://www.cff.org.br/),

usando os termos livres “papilomavirus”, “HPV” e “vacina para o HPV”, acesso em 30.05.2017.

LA partir dos enderecos: SBMFC —http://www.sbmfc.org.br/; SBIm—http://sbi.org.br/; FEBRASGO

—https://www.febrasgo.org.br/, que da acesso aos documentos das diversas sociedades estaduais
de Ginecologia e Obstetricia, e da SBP —http://www.sbp.com.br/. Pesquisas realizadas entre
15.08.2016 e 20.08.2016.
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http://sbi.org.br/
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http://www.sbp.com.br/
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Entrevistas sdo uma estratégia metodolégica que ajuda na obtencdo de
informagdes sobre a participagdo e compreensao dos atores em um dado processo,
sobre suas crengas e posicionamentos, auxiliando no entendimento do mundo social
onde eles interagem e na percepcdo de determinadas atitudes que eles
desempenham em circunstancias particulares (GASKELL, 2008).

A leitura prévia de alguns documentos do MS permitiu identificar um rol de
possiveis atores que, de alguma forma, participaram ou estiveram envolvidos com a
incorporacdo da vacina contra o HPV no pais, dentro e fora da estrutura
governamental que cuidou desses processos.

Para a constituicdo de uma lista preliminar de atores a serem entrevistados,
levou-se em consideracdo a participacdo dos integrantes em quatro eventos
identificados como parte fundamental desse processo no Brasil: (1) os integrantes do
Grupo de Trabalho criado em 2006, com a finalidade de elaborar propostas de agéo
relacionados a incorporacdo da vacina Quadrivalente no ambito do SUS e
nomeados pela Portaria GM/MS n°3124 de 2006; (2) os participantes do Grupo de
Trabalho instituido em 2010, pela Portaria GM/MS n° 310, com a finalidade de
avaliar o Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo de Utero, e que tinha
como uma de suas tarefas examinar a integracdo da adogdo da prevencgao primaria
pela imunizacdo as outras estratégias componentes do Programa, ai incluido o
rastreio; (3) os membros do plenario da CONITEC que participaram do processos de
exame da demanda de incorporacdo da vacina no SUS, e (4) os pesquisadores
participantes da avaliacdo de custo-efetividade®® que serviu como um dos subsidios
a decisado da referida Comisséo, e cujo aguardo de seus resultados constituiu um
argumento, inclusive, para tal decisdo ser postergada até a sua conclusdo, como
mencionado em secfes anteriores desse projeto.

Para a identificacdo dos participantes dos primeiros dois Grupos de Trabalho
citados, foram utilizadas as portarias que os instituiram (Portaria GM/MS
n°3124/2006 e Portaria GM/MS n°310/2010). No caso especifico dessa Uultima
Portaria GM/MS, embora o documento legal estabeleca, em seu Art. 3° que este

grupo seria formado por representantes do MS — INCA, SAS, SCTIE, SVS — da

2 No caso, o estudo "Avaliagdo Tecnoldgica de vacinas para prevengdo de infeccdo por

Papilomavirus Humano (HPV): Estudo de Custo Efetividade da Incorporacdo da vacina contra o
HPV no Programa Nacional de Imunizagbes do Brasil’, desenvolvido sob coordenagdo da
pesquisadora Hillegonda Maria Dutilh Novaes, da USP.
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ANVISA, FIOCRUZ, CONASS, CONASEMS, ANS, da Federacdo Brasileira das
Associacfes de Ginecologia e Obstetricia e de um representante da Universidade
Federal do Para, ele ndo apresenta a composicdo nominal dessas representacoes.
Nesse caso, 0 nome dos participantes foi obtido a partir do sumario dos resultados
do GT publicado pelo INCA em 2010 (INCA, 2010c)*® e cotejado com uma
apresentacao do INCA no “Seminario Internacional Cancer Mulher e Saude Publica:
diferentes olhares”, realizado na FIOCRUZ em dezembro de 2010%.0 Apéndice 1
traz uma lista nominal dos participantes nos “eventos marcadores” governamentais,
com suas respectivas vinculagdes institucionais.

No que se refere ao estudo de custo-efetividade, foi utilizada a lista de
pesquisadores presentes no relatorio final do trabalho disponibilizado na
REBRATS®, cujos nomes estéo incluidos no Apéndice 2, ao final deste trabalho.

Outro conjunto de atores considerados como relevantes desde o inicio da
investigacdo referiu-se aos membros da CONITEC, lécus institucional da deciséo
relativa a incorporacdo da vacina no pais. Como os participantes dessa Comissao
sdo sempre nomeados por portaria ministerial, foram levantadas todas portarias que
designaram as representacdes do Plenario desde sua constituicdo até o final de
2013, utilizando-se de busca das “portarias de designagdo de membros do

plenario™®®

, ho endereco dessa Comisséo, na area “Legislacao”. A lista nominal dos
representantes institucionais nhomeados por portaria em vigéncia no momento da
tomada de decisdo no ambito da CONITEC encontra-se presente no Apéndice 3.

Cabe esclarecer que, embora o relatorio final da CONITEC mencione que “em 05 de

®No caso, a publicacdo “Plano de acéo para reducdo da incidéncia e mortalidade por cancer do colo
do Utero: sumario executivo”, p. 39, onde sao listados os titulares e suplentes de cada um dos
orgdos participantes (p.40).

®Disponivel em
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/inca/apresentacao_seminario_intenacional_cancer_mulh
er_saude_publica_claudio_noronha.pdf, acesso em 29.08.2016

65Disponivel em portal2.saude.gov.br/rebrats/visao/estudo/leituraArquivo.cfm?anexo=287&est=81,
acessado em 28/08/2016.

% O uso de tal expediente de busca no endereco http://conitec.qov.br/legislacao, acessado em
15.08.2016, permitiu a identificacdo das seguintes portarias referentes ao periodo sob exame:
Portaria GM/MS n° 204/2012 de 7 de fevereiro (BRASIL, 2012a); Portaria GM/MS n°855/2012; de 3
de maio (BRASIL, 2012b), Portaria GM/MS n°1842/2012 de 28 de agosto (BRASIL, 2012c); Portaria
GM/MS n° 540/2013, de 4 de abril (BRASIL, 2013e); Portaria GM/MS n° 773/2013, de 8 de maio
(BRASIL, 2013f), e Portaria GM/MS n°990/2013 de 28 de maio (BRASIL, 2013g). O cotejamento
desses diversos documentos possibilitou identificar uma lista de membros da Comisséo que servira
de quadro de referéncia para a selecdo posterior de entrevistados, como se verd na secdo
subsequente desse projeto.



http://conitec.gov.br/legislacao

89

setembro de 2013, na presenca dos membros, [a CONITEC] deliberou por
unanimidade recomendar a incorporagao da vacina quadrivalente contra o HPV [...]"
(BRASIL, 2013f, p.33), as atas disponiveis no periodo ndo traziam os érgdos ou
nome dos presentes®’.

O agregado das trés listas acima mencionadas representou 0 mapeamento
inicial dos potenciais atores a serem convidados a participar. Além desses
procedimentos, a cada entrevista realizada, o entrevistado era convidado a sugerir
nomes de atores relevantes no processo, a partir da pergunta: “Existiriam pessoas
participantes desse processo de incorporacdo que o senhor(a) sugeriria que eu
entrevistasse?”, o que ajudou a mapear o universo de atores envolvidos no processo
e a agregar alguns novos, antes nao identificados.

Todos os entrevistados selecionados foram contatados pessoalmente pela
pesquisadora, tdo logo obtida aprovacio do projeto no Comité de Etica em Pesquisa
do IMS/UERJ. Neste primeiro contato, foram esclarecidos os objetivos da pesquisa e
feito o convite para a participacdo no estudo.

As entrevistas foram agendadas de acordo com horario e local de maior
conveniéncia para os entrevistados, e realizadas unicamente pela pesquisadora.
N&o houve recusa formal por parte de nenhum dos convidados, embora um
participante inicialmente elencado, cuja secretaria respondeu ao convite por email,
nao retornou posteriormente as varias tentativas da pesquisadora para
agendamento. ApoGs trés tentativas, com verificacdo interim dos enderecos de e-
mails disponiveis, a auséncia de resposta foi entendida como ndo tendo havido
interesse de participacao por parte do ator em questéo.

Como os atores participaram em momentos diferentes do processo de
incorporacdo, nao existiu um roteiro Unico de entrevistas, e sim roteiros
“personalizados”, estruturados a partir de perguntas abertas, todas em torno do
processo de debate e decisdo em andlise e pensadas no contexto especifico de
cada entrevistado, buscando contemplar seu papel institucional e sua forma de
participacdo e a compreensao que formaram sobre o processo. Esses roteiros

serviram para direcionar as entrevistas e todos iniciaram-se a partir de uma pergunta

o7 Apenas a partir da ata de n° 48, correspondente a reunido realizada em 01 de setembro de 2016,
estes documentos comecam a fazer mencao aos 6rgaos dos presentes na reunido, mas sem trazer
nomes de seus representantes.
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disparadora sobre a participacdo do individuo no processo, sendo esta
posteriormente explorada, caso isso ndo viesse espontaneamente a conversa.

Foram realizadas oito entrevistas no total, com duracdo média de 60 minutos,
todas gravadas com a permissao do participante.

Posteriormente, as gravacfes foram transcritas na integra, com a finalidade
de tornar fiel a expressao do pensamento de cada entrevistado. De forma a manter o
sigilo e a ética na pesquisa, 0s participantes foram identificados por letras
(“Entrevistado A”, “Entrevistado B”, etc.), cuja atribuicdo de ordenacéo foi feita de

forma aleatoria.

6.3 Analise dos dados

Na andlise do material, considerou-se o referido por Yin (2010), segundo o
qual, independente das ferramentas escolhidas para analisar os dados de uma
pesquisa, o importante é saber 0o que se esta procurando, € ter uma estratégia
analitica mais ampliada:

Nesse sentido, a estratégia analitica utilizada foi sendo definida a medida que
a pesquisadora aprofundava sua compreensdo dos documentos estudados e das
falas dos entrevistados.

Foi feita analise do contetdo das entrevistas, que implicou em leitura atenta e
flutuante de todo material, possibilitando sua organizacéo e classificacdo em nucleos
tematicos comuns.

Os nucleos tematicos identificados tiveram por base os seguintes aspectos:

(1) o relato (descricéo) do processo, a partir do espacgo de participagédo de cada
ator e dos eventos identificados nos diversos documentos governamentais e
nao governamentais obtidos;

(i) a percepcao dos entrevistados sobre a participacdo de outros sujeitos no
processo, de modo a constituir uma visdo mais ampliada das acdes do
conjunto de atores — individuos e instituicbes — envolvidos na demanda pela
adocdo da vacina, desde sua aprovagdo pela ANVISA até a decisdo de

incorporacao tomada pelo Ministério da Saude;
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(i)  mencdes a fatos e “leituras” dos entrevistados sobre o contexto mais geral
que teria influenciado o processo de incorporacao;

(iv) os argumentos contra ou a favor da incorporacdo, de modo a mapear
posicdes e potenciais conflitos de interesse relacionados;

(v) a identificacdo de demandas e pressdes internas e externas ao Ministério da
Saude, que formaram o contexto politico e influenciaram as decisées tomadas

ao longo do tempo.

Especificamente em relagdo aos fatores intervenientes, a andlise partiu de
alguns elementos identificados na revisdo bibliografica sobre os processos de

tomada de decisdo em imunizacao, sistematizados no quadro 1 abaixo.

Quadro 1 - Fatores intervenientes nos processos de decisdo ligados a incorporacao

de vacinas identificados na literatura

Fatores Critérios
intervenientes

Importancia do Carga da doenga, custo da doenca, grupos de risco, distribuicdo de sorotipos,
problema de saude percepg¢des do problema de saude ou da vacina como uma prioridade politica
Caracteristicas da Eficécia, efetividade, seguranga, esquema vacinal, interacdes com outras vacinas

vacina
Intervencdes Efetividade e custo-efetividade das alternativas, impactos e cobertura de outras
alternativas intervengOes para a doenga
Aspectos Prec¢o da vacina e potencial de reducao dos precgos, custo-efetividade, impacto
econdmicos e or¢camentario, fontes de financiamento e sustentabilidade do financiamento, capacidade
financeiros da de producéo local
intervengéo

Consideracdes Factibilidade da implementacéo, oferta, acessibilidade, capacidade do PNI, habilidade de

programaticas monitorar os impactos (sistema de vigilancia pés-vacinal)

Valores e Percepgbes do publico sobre a importancia relativa dos resultados em salde
preferéncias relacionados aos beneficios e danos potenciais da vacina, aceitabilidade da vacina,

consideracdes legais e éticas, implicagdes na equidade

Impactos da Impacto nos desfechos em saude (taxas de incidéncia, mortalidade, eventos adversos),
vacinacao ganhos de produtividade, risco de reposicao de sorotipos ndo cobertos pela vacina
Conhecimento sobre Fontes de evidéncia e qualidade das evidéncias
a vacina

Contexto Politico Atores envolvidos, percepgdo da vacina como uma prioridade politica, pressdes externas
(industria, associagdes médicas, sociedade civil, organismos internacionais), adogdo por
outros paises

Fonte: Elaboracédo propria a partir de Burchett et al.., 2012a; Burchett et al..,2012b; Levine et al..,
2011; Levine et al.., 2010; Pineros et al.., 2010, e Munira e Fritzen, 2007.
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6.4 Consideracdes éticas

A execucdo da pesquisa proposta buscou contemplar as orientacdes
presentes na Resolugdo CNS196/96 (BRASIL, 1996), sendo submetida e aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto de Medicina Social da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (IMS/UERJ) em 18 de abril de
2017(Anexo A).

Todos os procedimentos relativos ao envolvimento de pessoas e instituicdes
estiveram vinculados & anuéncia e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) presente no Apéndice 4, em duas vias, das quais uma foi
entregue ao entrevistado e outra foi arquivada pelo pesquisador.

As transcricfes do material captado durante as entrevistas, utilizado apenas
para os fins da pesquisa em questéo, serao destruidas cinco anos apés o término do

estudo, ficando sob a guarda e responsabilidade da pesquisadora até entéo.



93

7 PROCESSO DE DISCUSSAO E INCORPORACAO DA VACINA PARA O HPV
NO SISTEMA UNICO DE SAUDE: UMA HISTORIA DE QUASE SETE ANOS

Olhe como um caso que radicalizou questdes relacionadas a incorporagéo de
tecnologias, em geral! (Entrevistado E)

Este capitulo propbe narrar o processo de discussdo para a avaliacdo e
decisédo de incorporagéo da vacina contra o HPV no SUS, desde seu registro nos
Estados Unidos até a decisao pela incorporacdo publicada em Diario Oficial em
novembro de 2013.

A primeira vacina contra o virus HPV — Gardasil®, ativa para quatro subtipos
virais — foi aprovada, nos Estados Unidos, em junho de 2006, pela agéncia Food
and Drug Administration. O pais registrou o produto a partir de um processo
conhecido como Fast Track, aplicavel a medicamentos (e vacinas) que apresentem
eficacia “superior” aos tratamentos ja existentes, que melhorem o diagndstico de
uma doenga grave ou reduzam eventos adversos graves associados a um
tratamento (TOMLJENOVIC; SHAW, 2012). Apesar de a vacina contra o HPV poder
prevenir lesdes que podem evoluir ou ndo para o cancer, certamente uma condi¢ao
grave, ela parece ndo se inserir, completamente ou de forma indiscutivel, em
nenhum desses critérios estabelecidos, ainda mais se considerarmos as evidéncias
disponiveis no momento de sua aprovacao pela agéncia regulatéria.

No mesmo més de aprovacao pelo FDA, a vacina passou a ser recomendada
pelo Advisory Commitee on Immunization Practices (ACIP) para imunizacdo de
rotina em meninas de 11 a 12 anos®®, com vacinacéo de catch-up para as faixas de
13 a 26 anos; e em apenas um ano, devido forte pressao no legislativo, 41 dos 50
estados americanos ja possuiam legislacao especifica a respeito da vacina contra o
HPV (MELLO; ABIOLA; COLGROVE, 2012).

Neste mesmo ano, a vacina obteve registro no Brasil junto & ANVISA, em 28
de agosto de 2006, sob o nimero 10029017 (BRASIL, 2008e). Esse registro se deu

®®Nos EUA, a vacina s6 foi licenciada parauso em homens em 2009 e s6 recebeu recomendagao
positiva da ACIP para imunizacao de rotina em meninos, na faixa etaria de 11 a 12 anos, estendida
até 21 anos nos néo vacinados, em 2011 (MARKOWITZ et al., 2012).
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de forma t&o rapida, que ocorreu um més antes da aprovacao da comercializacdo da
vacina na Europa pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), que so6 foi obtida
em 20 de setembro de 2006.

Quatro meses apos a vacina ter sido registrada pela ANVISA, o Ministério da
Saude criou um Grupo de Trabalho (GT), através da Portaria GM/MS n° 3.124 de 07
de dezembro de 2006, cujo objetivo e papel sdo assim explicitados:

Art 1 - Constituir Grupo de Trabalho - GT, com a finalidade de elaborar
proposta de agdo visando & incorporagéo, no ambito do Sistema Unico
de Salde - SUS, da Vacina Quadrivalente® Recombinante contra o
Papilomavirus humano - HPV tipos 6, 11, 16 e 18, para a profilaxia de
doenca relacionada a esses tipos de HPV.

Art. 2° Determinar que, da proposta de acéo de que trata o artigo 1° desta
Portaria, deva constar acdes e recomendacdes capazes de subsidiar as
decisb6es do Ministério da Saude nas diversas etapas relacionadas a
incorporacdo da vacina no controle do cancer do colo do Gtero no Pais
(planejamento, implantacdo, monitoramento e avaliagéo). (BRASIL, 2006b,

p1)

Este Grupo de Trabalho era composto por representantes de varios érgaos e
secretarias do MS, além de duas instituicbes de ensino e pesquisa — Universidade
de Sao Paulo (USP) e Fundacédo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). O Instituto Nacional do
Cancer (INCA), pela Secretaria de Atencdo a Saude, foi designado como
coordenador desse grupo. Segundo um dos entrevistados, que participou desse
periodo:

[...] e ai a vacina foi aprovada aqui pela ANVISA. Com a aprovacao para uso
na pratica privada, pelos médicos de consultério, achou-se importante fazer
a discussao de como é que se daria ou se seria acessoriamente técnico, se
ela seria incorporada ou ndao ao SUS. Ai, montou-se uma comissao, onde o
diretor do INCA era o presidente [....] dessa comissao, participaram pessoas
do MS e universidades, epidemiologistas que tinham ligacdo com a questao
do colo de Utero e incorporacao de vacinas. (Entrevistado A)

®0s grifos sdo da pesquisadora, que passara doravante e ao longo desse trabalho, a demarcar por
marcacdes em negrito aspectos considerados relevantes de serem ressaltados.
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Embora o trabalho deste GT seja mencionado em diversos outros
documentos relacionados ao processo de incorporacdo no pais’®, seu relatério ndo
foi encontrado nas buscas realizadas para a analise documental dessa tese. Seu

processo de trabalho transcorreu em trés meses, conforme reportado:

E, a partir dai, a gente se reuniu, na verdade comegamos a trabalhar,
analisamos tudo e fizemos um parecer depois de uns trés meses de estudo.
A gente analisou tudo e fizemos um parecer que foi publicado e o ministério
encampou na época isso... foi em 2006. (Entrevistado A)

De acordo com os documentos examinados e relatos dos entrevistados, entre
suas recomendacfes encontrava-se a de nado incorporacdo da vacina, a qual seria
justificada devido a auséncia de evidéncia cientifica conclusiva sobre sua eficacia e
seguranca. Desde esse primeiro momento, houve a recomendacdo de
desenvolvimento de estudo nacional de custo-efetividade e de impacto

orcamentario, devido ao alto preco que a vacina apresentava a época:

Algumas pessoas néo tinham certeza, outras pessoas as vezes ficavam um
pouco na davida, mas foi muito discutido. Tudo foi analisado na época e, a
luz do conhecimento daquela época, chegou-se a conclusdo de que nao
tinha nada, nenhuma evidéncia muito forte de que deveria ser incorporado
naquele momento. Por varios motivos, inclusive pela questdo do ‘custo
efetivo’ (sic), do custo de dose, de cada dose. (Entrevistado A)

Vale lembrar que as evidéncias cientificas acerca dos niveis de eficacia da
vacina disponiveis naquele momento eram baseadas em estudos que tinham por
base desfechos intermediarios, avaliados através de Ensaios Clinicos Controlados
Randomizados (ECCR), com tempo de seguimento muito curto para avaliar a
prevencao do cancer do colo de Gtero propriamente dito.

Os resultados de seguranca ndo mostravam eventos adversos significativos,
mas, como no caso da eficacia, também tomavam por base ECCR fase llI,

reconhecidamente limitados para eventos mais raros ou de surgimento mais tardio.

® Os documentos gue mencionam o GT séo: Portaria GM/MS n° 3.212 de 20 de dezembro de 2007,
Parecer Técnico e Impacto Orcamentéario de 2008, Sumario Executivo de 2010 e Estudo de Custo-
Efetividade de 2012.
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N&o havia estudos de fase IV publicados, devido ao pouco tempo de registro e
incorporacao da vacina nos paises.

Igualmente inexistiam estudos que apontassem a necessidade de dose de
reforco ou que pudessem falar da efetividade do produto em situacbes de mundo
real. Essas e outras lacunas do conhecimento promoveram intensos debates entre
0s membros desse GT, fortalecendo a deciséo de ndo recomendar a incorporacao,

conforme se comprova nas palavras do entrevistado a seguir:

(...) na época, nédo teve consenso, porque a gente teve uma nota técnica
dizendo que tinha que esperar um pouco mais 0s paises que tinham ja
introduzido a vacina... tinham que esperar um pouco mais a efetividade...
(...) Era muito nova, o registro era muito novo, ela era carissima... E, ainda
por cima, vocé ndo tinha tanta certeza de que aquilo iria gerar um efeito.
Porque toda tecnologia que é muito recente, apesar dela ter eficacia em
ambiente controlado, ensaios clinicos, quando vocé vai olhar isso aplicado
ao sistema de saude, isso cai muito. (...) Se discutia muito em que nivel de
cobertura, como que a gente poderia fazer essa protecdo sem desvalorizar
o Papanicolau.... Porque os paises na época, que incorporaram logo a
vacina, foram os incorporadores mais inovadores... era tudo pais de alta
renda e pais em que o sistema de saude tinha uma 6tima cobertura na area
de exames, de preventivo de Papanicolau. Entdo, se discutia muito isso... A
politica como um todo, a prevencdo do cancer do colo de Utero como um
todo, ndo so a vacina. (Entrevistado C)

Se essa era a posicao do GT, € verdade também que alguns pesquisadores
nacionais pareciam minimizar a importancia dessas evidéncias finais de eficicia e
seguranca, como se pode ver abaixo, reforcando posicdes que se repetem até a

aprovacao da incorporacao da vacina, e mesmo depois dela:

Nessa época, toda a informacdo sobre a vacina ja estava publicada nas
melhores revistas. O Brasil aprovou a vacina, porque outros paises
aprovaram e porque havia informacéo intelectual prépria disso. Ninguém
aprovou a vacina sem saber que ela funcionava, porque a informag&o
estava disponivel (...) E o governo fez uma analise das publica¢gBes. Entao,
de 2006 a 2008, somaram-se varias publica¢des criticas para aprovar a
vacina, entdo ndo havia lacuna...Tipo: serd que ela é eficaz? Sera que ela
€ segura? Sera que ela causa respostas imunes apropriadas? Isso tudo
estava disponivel! Confirmado! O qué que a gente ndo sabia? Sera que ela
[seu efeito] *vai durar? Sera que ela vai proteger do cancer? Do cancer?
(Entrevistado D)

™ Acréscimo da pesquisadora, no sentido de melhorar o entendimento da fala do entrevistado. Este
padréo (entre colchetes e demarcado por italico) sera utilizado em outros momentos, ao longo dos
resultados, sempre com a mesma intencgéo.



97

Outro item bastante citado, tanto neste como em outros documentos e pelos
atores entrevistados, era o alto preco da vacina, que reforcava a importancia de se

avaliar com muito cuidado sua introducdo no SUS:

(...) entdo, foram varias, vérias situagdes colocadas...o pessoal do INCA, o
proprio pessoal... os pesquisadores que faziam parte (...) De olhar vérias
situacdes. A gente sabia que tinha relevancia. A relevancia é grande, mas
do ponto de vista do mérito e de viabilidade, ela ndo era tao forte assim.
Primeiro, porque era uma evidéncia muito recente, vocé nao tinha clareza
de que nivel de cobertura que realmente aquela vacina iria ter efetividade
na vida real, e a vacina era carissima...Eram trés doses, e era coisa de
R$ 500 reais cada dose, R$ 500 reais na época. Entdo, em 2006 era essa
a discussdo, que vocé tinha uma tecnologia que provavelmente poderia,
daria algum efeito importante, mas que era muito recente nos paises que
tinham incorporado e que tinha um custo imenso! E os paises que tinham
incorporado, todos eles, a maioria tinha sistemas de saude com boa
cobertura de Papanicolau, dessas ac¢bBes de preventivo, que séo
importantes, porque vocé ndo pode abandonar as outras agdes sé por conta
de uma vacina. Porque a vacina tinha uma faixa etaria mais restrita. A gente
discutia a faixa etaria antes da primeira relacdo, nem se discutia, nem se
discutia 0 uso da vacina para mulheres mais velhas ndo. (...) Agora,
essencialmente o pre¢o da vacina era um grande impeditivo. (Entrevistado
C)

Entdo, desde 2006, devido ao alto preco da vacina, a necessidade de um
estudo de custo efetividade de base nacional, realizado na perspectiva do SUS
como financiador dos servi¢os publicos de saude, ja era recomendada no GT e em
varios documentos que lhe seguiram. Cabe destacar que, neste periodo, havia um
namero muito pequeno de estudos de custo-efetividade publicados acerca da vacina
contra o HPV, alguns antes mesmo da aprovagao no FDA (ANDRADE, 2010). Como

se observa abaixo:

Era uma das propostas do grupo, a realizagdo de um estudo de custo
efetividade. (Entrevistado A)

Aléem dessa necessidade, desde o inicio, a rapida adocédo da vacina pelos
diversos sistemas de saude teve posicéo de centralidade nas discussdes. O primeiro
pais a incorporar a vacina contra o HPV em um Programa Nacional de Imunizagéo

foi a Austrdlia, cuja decisdo ocorreu no final de 2006 e a implementacdo se iniciou
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nas escolas em abril do ano seguinte, para meninas de 12 a 18 anos, e nos servigos
de satde em julho, para a faixa etaria de 18 a 26 anos (LEASK et al.., 2009)"2,

Também em 2006, iniciou-se a incorporacdo da vacina em alguns estados
americanos e no Canada, em ambos 0s casos com programas baseados nas
escolas. Na Europa, os primeiros paises que adotaram programas de vacinagao
contra o HPV foram Austria, Franca, Alemanha e Italia, em 2007, e Reino Unido, em
2008. Na América Latina, Panama e Meéxico foram o0s primeiros paises a
incorporarem a vacina em seus programas, ambos em 2008. Essas primeiras
adocdes tiveram rapida disseminacao por outros paises. Em 2012, um ano antes da
decisado de incorporacao no Brasil, a vacina para o HPV j4 estava incorporada em 41
programas nacionais de imunizacéo, cobrindo diversos continentes, em sua maioria,
com oferta para os grupos-alvo nas escolas e centros de saude (MARKOVITZ et al..,
2012).

Essa ampla difusdo pelos paises € um dos elementos citados em alguns
documentos governamentais brasileiros relativos & vacina’®, bem como no discurso
de varios pesquisadores e instituicbes que defendiam a incorporacdo no pais.

Segundo um dos entrevistados,

Sempre é [se referindo a seducé@o por tecnologias de alfo “pre¢o”, como
vacina em seus momentos iniciais de difusdo nos sistemas de saude],
porgue vocé é visitado por um representante, o representante te mostra
onde esta sendo usado... E sdo os melhores paises que estdo usando no
comecgo, Austrdlia, Reino Unido, ndo sei onde... Entdo, vocé tem, o Brasil
tem um complexo de vira-lata... (...) Entdo se o outro tem, por que eu néo
tenho? (Entrevistado G)

Outro elemento que se fez presente, desde os momentos iniciais do processo
de incorporacédo da vacina no pais, foram pressoées via legislativo nacional, na forma
de projetos de lei. Em fevereiro de 2007, foi apresentado pela Deputada Vanessa
Grazziotin, do PC do B do estado do Amazonas, o primeiro projeto de lei relacionado
a incorporacao da vacina contra o HPV — PL 164 —, que propunha a imunizagao de
mulheres na faixa etaria de 9 a 26 anos na rede publica do SUS (BRASIL, 2007b).

”?A Australia também foi pioneira em estender a vacinag&o para meninos, tendo iniciado a imunizago
desse grupo populacional em 2013.

® Por exemplo, no relatério do estudo de custo-efetividade (NOVAES, 2012) e no relatério final
recomendacdo da CONITEC (BRASIL, 2013f).
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Esse projeto foi sucedido por um sem nimero de outros, na Camara e no Senado,
nos anos subsequentes, com progressivas ampliacbes do escopo de populagao
alvo, seja em termos de faixa etaria alvo, seja em termos do sexo’®, reproduzindo
uma situacdo também vivenciada em outros paises de pressdes legislativas para a
incorporacgao da vacina (MELLO; ABIOLA; COLGROVE, 2012).

Mais para o final deste ano, o Ministério da Saude criou um Comité
Permanente’®, através da Portaria GM/MS n° 3.212 de 20 de dezembro de 2007,

que tinha como objetivo:

Art. 1° Instituir Comité Permanente com a finalidade de acompanhar e
monitorar a implementacdo de acdes relativas a vacina contra
papilomavirus humano (BRASIL, 2007a, p 1).

Na&o fica claro, contudo, quais sdo as acfes a serem implementadas, uma vez
que o GT de 2006 ndo recomendava a incorporacdo da vacina, segundo as
informacdes obtidas dos entrevistados e ja referidas acima. N&o se identificou
qualquer produto documental desse GT, 0 que pode decorrer do fato do processo de
trabalho desse grupo ndo apresentar acréscimos ao que ja existia e era discutido até

0 momento:

(...) se eu ndo me engano, teve vida curta. Era um grupo que ia monitorar os
resultados desse relatorio de 2006. (...) Esse Comité, eu ndo lembro dele ter
gerado nenhum produto. (...) eu acho que ele ficou meio que num declinio
de atividade... Nao tinha nenhum fato novo, nenhuma informacéo nova, o
assunto ndo evoluia em termos de conhecimento. Ninguém assim saia da
posicdo que estava. E ndo tinha nenhum desdobramento (...) N&o tinha
nada novo em relagdo ao primeiro relatdrio, toda reunido, toda discusséo,
voltava a reafirmar... Aquele trabalho que, até entdo, era um trabalho
excelente... N&o tinha nada melhor que aquilo em termos de sintese do
problema. Entdo, essas reunides foram aos poucos se esvaziando,
deixando de acontecer. (Entrevistado B)

" As pressées no legislativo federal com projetos de lei solicitando a incorporagdo da vacina € objeto
de apreciacdo mais detalhada no proximo capitulo, onde sdo tratados os fatores intervenientes
nesse processo no pais.

A Portaria 3.212/2007 enumera os 6rgdos e secretarias que irdo constituir o Comité — sob
coordenagdo do INCA — sem, no entanto, nomear 0S seus representantes, que apenas S&o
designados pela Portaria n° 28, de 19 de fevereiro (BRASIL, 2008d).
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Existem ainda referéncias que o Comité foi sendo direcionado para uma
discussdo que se estendeu aos poucos do dominio estrito da vacina para o

Programa de Controle do Cancer de Colo de Utero, como um todo:

(...) em 2008, ainda como uma consequéncia, uma decisdo que de certa
forma foi consequéncia desse grupo, do Comité Permanente de
acompanhamento, foi a portaria do Ministério da Salde que criou um grupo
de trabalho para avaliar o programa, inclusive a incorporacdo da vacina.
(Entrevistado B)

Esse Grupo criado para discutir o Programa, embora tenha comecado
informalmente a trabalhar desde 2008, so foi instituido oficialmente em 2010 através
da Portaria GM/MS n° 310, de 10 de fevereiro (BRASIL, 2010b)®. Segundo alguns
entrevistados, durante esse intervalo temporal, os processos de trabalho do Comité
e desse GT referido aqui anteriormente muitas vezes se misturavam, trazendo, para
o debate intragovernamental, a questdo da prevencdo secundaria com o rastreio,

reconhecidamente existindo problemas no pais:

(...) as coisas se misturaram um pouco com o grupo de trabalho que estava
fazendo avaliacdo do programa, né? (..) Entdo, as coisas as vezes
causavam certa confusdo. Um pouco isso mesmo (...) assim como aquilo [a
discussdo sobre a introducdo da vacina] ndo evoluia (...) passou-se a
investir mais nessa outra linha de atuacao. (...) A area de pesquisa do INCA
comecou a trabalhar com PCR, identificacdo molecular a partir do material
das pacientes la do HCII. (Entrevistado B)

A leitura dos documentos e as entrevistas deixaram claro que as discussdes
sobre a vacina ocuparam varios loci dentro do Ministério da Saude, ocorrendo de
forma concorrente e nem sempre coordenada. Apenas um més depois do Comité
Permanente ser instituido (e antes mesmo da nomeacao de seus representantes’’),
foi publicado o estudo “Parecer Técnico e Impacto Orgamentario: Eficacia,
seguranga, custo-efetividade e impacto orcamentario da vacina contra o

Papilomavirus Humano (HPV) na prevencéo do cancer do colo de atero — infeccao

Institui um GT para avaliar o Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero, assim
como o “estado da arte” das novas tecnologias (BRASIL, 2010b)

" Os representantes do Comité Permanente sé foram nomeados pelo Ministério da Satde com a
publicacdo da Portaria n° 28 de 19 de fevereiro de 2008 (BRASIL, 2008d).
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persistente por HPV e lesdes precursoras” (BRASIL, 2008e), elaborado por técnicos
do DECIT. Este parecer atualizou as evidéncias sobre eficacia e seguranga das
vacinas disponiveis a época, mas teve como foco principal uma estimativa do
impacto econémico-financeiro de uma eventual incorporacdo da vacina no cenario
nacional.

Para estas estimativas, os técnicos utilizaram os precos de fabrica minimos e
maximos da vacina Quadrivalente’® relacionados pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos em Janeiro de 2008 (CMED), ja que a vacina bivalente
ainda estava em processo de registro no pais’®. Os célculos de custos consideraram
trés doses e cobertura de 100%. Ja para o célculo da populag¢éo-alvo, considerou o
publico-alvo de acordo com a recomendacao do fabricante (Merck®) — mulheres de
9 a 26 anos®® —, utilizando os dados da Pesquisa Nacional por Amostra de
Domicilios (PNAD), realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), de 2003.

Segundo o documento, apenas considerando 1.696.135 meninas com a idade
de 12 anos, o SUS incorreria em gastos de R$ 1,843 bilhdo a R$ 2,520 bilhdes,
aplicando os precos minimo e maximo CMED (BRASIL, 2008e, p 14). A tabela 1
abaixo traz as estimativas de impacto orcamentério considerando os dois precos de

toda a populacgao:

’® Respectivamente, R$ 362,17 e R$ 495,28.

0 registro da vacina bivalente (Cervarix®), produzida pela GlaxoSmithKline, so foi concedido pela
ANVISA em 25/02/2008.

8 Estimado em 32.064.642 mulheres entre 9 e 26 anos.
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Tabela 1 — Estimativa de impacto orcamentario da vacina contra o HPV, considerando

os precos fabrica minimo e maximo presentes na CMED em janeiro de

2008

Idade

Populacao estimada
(janeiro 2008)

Custo total pelo preco

minimo (R$)*

maximo (R$)**

Custo total pelo preco

9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26

1.790.392
1.722.720
1.730.938
1.696.135
1.727.071
1.749.789
1.844.046
1.928.152
1.807.310
1.865.314
1.747.856
1.909.300
1.856.613
1.842.112
1.810.210
1.709.670
1.693.718
1.633.298

1.945.278.676,00
1.871.753.024,00
1.880.681.139,00
1.842.867.947,00
1.876.479.673,00
1.901.163.285,00
2.003.574.015,00
2.094.955.896,00
1.963.660.089,00
2.026.682.077,00
1.899.062.552,00
2.074.473.750,00
2.017.228.778,00
2.001.473.282,00
1.966.811.189,00
1.857.573.077,00
1.840.242.031,00
1.774.594.127,00

2.660.235.864,00
2.559.686.992,00
2.571.896.498,00
2.520.185.650,00
2.566.150.848,00
2.599.906.541,00
2.739.956.755,00
2.864.924.638,00
2.685.373.082,00
2.771.557.829,00
2.597.033.716,00
2.836.914.596,00
2.758.630.117,00
2.737.083.930,00
2.689.682.319,00
2.540.295.424,00
2.516.594.618,00
2.426.818.840,00

Total

32.064.644

34.838.554.607,00

47.642.928.257,00

Fonte: Elaboracéo do autor, a partir das tabelas 7 e 8 presentes em BRASIL, 2008e, p. 14 e 15.

Notas:

* - Custo dose individual de R$ 362,17 e custo de trés doses de R$ 1.086,51
** _ Custo dose individual de R$ 495,28 e custo de trés doses de R$ 1.485,84

Esse impacto orcamentario sobre o Sistema Unico de Saude equivaleria,

apenas para a idade de 12 anos, a valores que somavam 2,5 a 3,4 vezes 0

orcamento do Programa Nacional de Imunizacgao:

Apesar dos potenciais beneficios, 0o gasto associado a estratégia de
vacinagdo vai além dos recursos disponiveis do SUS para o Programa
Nacional de Imunizac¢des do Ministério da Saude (PNI/MS), o qual foi de R$
750 milhdes em 2006 para a aquisicao dos 44 imunobioldgicos (vacinas e
soros). Para que a vacinagdo seja incorporada apenas em meninas de 12
anos, o orgcamento do PIN/MS devera aumentar substancialmente, em torno
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de R$ 2,6 bilhdes (preco minimo CMED) ou R$ 3,3 bilhes (preco méaximo
CMED) (BRASIL, 2008e, p. 17).

Por conta do elevado impacto financeiro para o sistema publico de saude, o
documento novamente enfatiza, tal como o GT de 2006, a necessidade de
realizacdo de um estudo de custo efetividade sob a perspectiva do SUS, ao listar

nas suas recomendacgoes finais:

(...) realizar os seguintes estudos:

- Parecer técnico-cientifico sobre prevaléncia do HPV, visando a conhecer a
distribuicao dos tipos de HPV no Brasil;

- Andlise de custo-efetividade da vacina na perspectiva do SUS. (BRASIL,
2008e, p. 18)

Oito meses apds o parecer acima, em setembro de 2008, foi lancado Edital do
Ministério da Saude e Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico (BRASIL, 2008f), com o objetivo de fomentar apoio a projetos para a
area de Avaliacdo de Tecnologias em Saude. Neste, como parte dos objetos (no
subitem 1.1.B, Neoplasias), encontra-se “Vacinas para a prevengao da infecgao por
papilomavirus humano (HPV).

No mesmo documento, sdo detalhados os resultados esperados para esse

estudo:

(...) sintese da informacdo disponivel sobre a epidemiologia do céancer
cervical e da infec¢do por HPV no Brasil; sintese da informacao disponivel
sobre os programas de prevencdo do cancer cervical na perspectiva do
Sistema Unico de Saude. Identificacdo e avaliacdo da efetividade da préatica
atual de rastreamento utilizada no Sistema Unico de SalGde e na Salde
Suplementar na prevencao do cancer cervical. Identificacdo e avaliacdo das
estratégias de rastreamento do céncer cervical preconizadas em outros
paises. Mensuracdo dos custos associados as estratégias de vacinagéo e de
rastreamento na perspectiva do Sistema Unico de Salde e na Saude
Suplementar, utilizando como base as revisGes sisteméticas disponiveis.
Estimativa, na perspectiva do Sistema Unico de Salde e na Saude
Suplementar, dos custos relacionados ao tratamento do cancer cervical.
Célculo das razbes incrementais de custo-efetividade das estratégias
vacinacdo na prevencgdo do cancer cervical, em comparacao a pratica atual e
as identificadas em outros paises. Elaboracdo de recomendacdes para a
prevencao e atencao do cancer do colo de Utero no Brasil. (BRASIL, 2008f, p.
12)
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Em dezembro de 2008, iniciou-se a contratacdo dos projetos contemplados
no edital, com prazo maximo de execucao estabelecido em vinte e quatro meses
para 0s projetos de pesquisa. Entretanto, este prazo nao foi cumprido, com o0s
resultados do estudo sendo apresentado apenas em 2012.

Varios motivos sdo elencados para esse atraso na conclusdo do estudo:
dificuldades em estruturar a equipe de pesquisa e em escolher experts em vacinas
sem vinculos com a industria; necessidade de ter uma equipe multidisciplinar para
desenvolver o estudo (ndo apenas epidemiologistas, mas também especialistas em
custo-efetividade, ginecologistas, etc); auséncia de muitos dados importantes para a
modelagem, bem como pelo abandono precoce do estudo pelo membro responsavel
por desenhar e executar o modelo.

Contudo, antes de se avancar na discussao dos resultados desse estudo, é
importante retomar que, entre 2010 (ano que o relatério da avaliacdo de custo-
efetividade deveria ter sido publicado) e 2012 (o ano em que isto realmente
aconteceu), houve alguns eventos e documentos relevantes publicados pelo
Ministério da Saude, que merecem ser registrados.

O primeiro deles é a publicacdo dos resultados do GT criado para avaliar o
Programa de Controle do Cancer do Colo de Utero. Este documento, intitulado
“‘Plano de Ac¢ado para Redugdo da Incidéncia e Mortalidade por Céancer do Colo do
Utero. Sumario Executivo. Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo de
Utero” (BRASIL, 2010c)®, representava a sintese dos principais aspectos discutidos
a respeito do Programa, apresentando seus principais problemas e limitacdes, além
de trazer um planejamento de acdes para esse controle.

Sobre as evidéncias cientificas da vacina disponiveis até aquele momento, o

documento em questao repetia aspectos e lacunas ja conhecidas:

* Ambas as vacinas sdo profilaticas, isto é, a protecdo conferida é maior
guando aplicada em mulheres livres da infec¢céo, ou antes do inicio da vida
sexual.

* Nao ha diferengca de eficacia entre as duas vacinas em relacdo a
prevencao de lesdes intraepiteliais cervicais.

 Dificuldades de adesdo ao esquema vacinal apontam para efetividade
menor do que aquela observada nos ensaios clinicos.

8. Cabe ser esclarecido que, de acordo um dos entrevistados, ao ser indagado sobre o relatério
completo deste GT, 0 mesmo respondeu que o sumario executivo foi o Unico documento produzido
por este GT, por isso que o mesmo é sempre trazido nas referéncias dos documentos que
mencionam o GT.
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* Ainda existem lacunas de conhecimento relacionadas a duragao da
eficacia, a eventual necessidade de dose de reforgo e a protecdo cruzada.

* A abrangéncia da protecdo conferida pela vacina é dependente da
proporcao dos tipos 16 e 18 de HPV prevalentes na populacdo. (BRASIL,
2010c, p. 18)

Reiterava a relevancia de se manter um programa de rastreamento

estruturado, visto que

* A vacinagdo ndo exclui a necessidade do rastreio e causa impacto
significativo no custo do sistema de salde sem correspondente economia
para as a¢6es de rastreamento.

* A redugdo da prevaléncia de lesbes intraepiteliais cervicais aponta para
necessidade de utilizacdo de testes mais sensiveis e especificos para o
rastreio de popula¢des vacinadas.

* As desigualdades existentes de acesso ao rastreio poderdo ser
perpetuadas no acesso as vacinas (BRASIL, 2010c, p. 18).

E, ainda, que

Ademais, em funcé@o da prépria histdria natural da doenga, espera-se um
impacto da vacinacédo na reducdo do cancer apenas em 30-40 anos.
(BRASIL, 2010c, p.18).

O documento sinalizava também para a importancia de se intensificar e

valorizar a estratégia de prevencao secundaria:

No entanto, ha necessidades atuais na perspectiva do controle do cancer
do colo uterino que podem ser atendidas pela ampliacdo e qualificagdo
do rastreamento e tratamento das les6es precursoras e dos casos de
cancer detectados, que podem ter impacto na redugdo da mortalidade
em aproximadamente 10 anos, principalmente na populagdo com maior
incidéncia deste tipo de cancer. (BRASIL, 2010c, p 19)

Para tal, contudo, é mencionada a necessidade de uma transformac¢ao nas

estratégias de rastreamento, que precisaria assumir um carater estruturado:

Se o rastreamento fosse bem feito, se ndo fosse oportunistico como ainda
€, ele teria mais impacto, em termos de reverter incidéncia do colo do
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Utero, e iria ter impacto em mortalidade. Ai teria que ser um rastreamento
mesmo, organizado (Entrevistado A)*

Ao mesmo tempo, o Sumario do trabalho do GT remetia para as dificuldades

de sustentabilidade financeira dessa incorporacao:

(...) o grupo concluiu que a incorporacdao da vacina contra HPV na
realidade atual ndo é factivel, pois levaria a inviabilidade do equilibrio no
financiamento do SUS. (BRASIL, 2010c, p 19)

Por fim, ainda em 2010, este Sumario também ja chamava atencdo para a
existéncia de uma nova vacina em desenvolvimento, de espectro mais abrangente
que a existente até aquele momento®®, que deveria ser elevada em consideracédo
nas discussdes sobre a producgao nacional da vacina para HPV, deixando claro que,
mesmo antes de incorporar a vacina Quadrivalente, o MS j4 estava iniciando
discussbes sobre a possibilidade de parcerias com instituicbes privadas para a

fabricacdo da vacina:

Quanto a orientagdo de incorporacgéo tecnoldgica para uma futura producéo
nacional por laboratérios publicos que ja produzem outras vacinas no Brasil,
0 grupo também sugeriu cautela em funcdo da existéncia de estudos que
avaliam a disponibilidade, prevista para os préximos anos, de uma
nova geragdo de vacinas contra HPV mais efetivas que as atuais.
(BRASIL, 2010c, p. 19)

No ano seguinte, em 2011, houve a publicacdo de dois documentos pela
Secretaria de Vigilancia a Saude do MS — uma Nota Técnica (BRASIL, 2011e) e 0
Parecer Técnico Conjunto n°® 01/2011/SVS/SCTIE/SAS/INCA-MS (BRASIL, 2011f) —
ambos se manifestando contrariamente a incorporacdo da vacina e motivados por
pedidos oriundos do legislativo. Os argumentos subjacentes mencionam o resultado

do GT de 2006 e do Sumario supramencionado, ratificando que

8 Caracteristicas de um programa organizado compreendem base populacional, com definicdo e
convocacdo da populacdo-alvo, garantia da oferta adequada de exames e organizacdo de
programas de qualidade; garantia da oferta de servigos diagndsticos pra confirmacao dos casos e
de seu tratamento oportuno (BRASIL, 2010c).

8 A vacina nonavalente para o HPV foi aprovada pela Federal Drugs Administration americano em 10
de dezembro de 2014.
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(...) aiincorporacado da vacina contra o HPV nao é recomendada, neste
momento, como politica de saudde publica. ((BRASIL, 2011e, p.3;
BRASIL, 2011f, p 2).

O Parecer Técnico refere ainda que

(...) esta recomendacdo devera ser revista tao logo seja concluido o estudo
proposto pela SVS sobre “Avaliacdo Tecnoldgica de vacinas para a
prevencdo de infeccdo por papilomavirus humano (HPV): estudo de custo-
efetividade da incorporacao de vacina contra HPV no Programa Nacional de
Imunizacdes/PNI do Brasil'; que complementa e qualifica o processo de
andlise, alinhado as diretrizes internacionais que recomendam sua
realizacdo para tomada de decis@o sobre incorporacéo e estéd sendo levado
a cabo até o final do ano em curso, por pesquisadores nacionais e cujos
resultados podem ser conclusivos para a decisdo sobre o tema (BRASIL,
2011f, p.2).

Ambos os documentos informam ainda que, para a incorporagéo de uma nova
vacina no PNI, havia necessidade de levar em consideracdo outros aspectos como
ampliar a rede de frio nas trés esferas de governo; definicdo de nova infraestrutura
operacional e de vigilancia epidemioldgica, incluindo suporte laboratorial para
identificacdo e monitoramento da circulacdo dos diversos tipos de HPV no pais;
necessidade de recursos adicionais para a sustentabilidade financeira relativa ao
imunobioldgico e custos operacionais para a vacinagao, custeados pelos estados e
municipios (salérios dos profissionais de salde, seringas, agulhas, demais materiais
de consumo, armazenamento, transporte, etc.) e de capacitagdo dos recursos
humanos (BRASIL, 2011e; BRASIL, 2011f).

No ultimo més de 2011, a REBRATS publicou o documento “Céancer de colo
de Utero: a vacina para prevencdo do HPV e o desafio para a melhoria da qualidade
do rastreamento no Brasil” (BRASIL, 2011g). O boletim da REBRATS resumia as
evidéncias cientificas disponiveis, sem trazer qualquer fato novo, e fazia uma nova
analise do impacto orcamentario-financeiro, desta vez baseado o preco da vacina se
adquirida através do Fundo Rotatério da OPAS. Mesmo levando em conta um valor
de US$ 14,00/dose, bem inferior ao preco praticado no mercado privado do pais, e
considerando trés doses, cobertura vacinal de 100% e um custo adicional de 28
milhdes da logistica nacional, seus resultados continuavam a apontar para um

impacto orgamentario elevado frente ao orgamento do PNI da época:
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Esse impacto orcamentario de R$ 160 milhdes pode chegar a R$ 500
milhdes ao longo de trés anos. Em 2011, o orgcamento total autorizado para
o Programa Nacional de Imunizacbes do Ministério da Saude foi de
aproximadamente R$ 600 milhdes para aquisicdo de 44 imunobioldgicos
(vacinas e soros). Dessa forma, devera haver substancial incremento no
orcamento do PNI/MS, caso seja introduzida a vacinacao contra o HPV no
sistema de saude, pois ela comprometeria mais de 25% do orcamento atual
desse programa (BRASIL, 2011g, p.10).

Finalmente, o documento da REBRATS também chamava atencédo para as

dificuldades de garantir a adesdo do publico adolescente para as trés doses

propostas, condicdo para garantir sua efetividade no futuro controle da doenca via

imunizacao:

Fatores como crengas individuais sobre suscetibilidade, a percepcdo da
efichcia da vacina, atitudes dos pais e da familia, praticas sexuais e
culturais, atitudes e rea¢bes do provedor quanto a qualidade do programa
de vacinas (por exemplo, disponibilidade) tém sido identificados como
fatores que afetam a aceitacdo da vacina. Nos paises em
desenvolvimento, as taxas de vacinacdo podem, potencialmente, ser
ainda menores que as atualmente apresentadas pelos paises
desenvolvidos, dado que vacinar pré-adolescentes e adolescentes é
um fendmeno relativamente novo, sem um cronograma bem
estabelecido para imunizacbes nessa faixa etaria. Estes resultados
corroboram a importancia da compreensdo de que aumentar a adesdo a
vacinagdo entre os adolescentes e seus responséaveis é fundamental para
otimizar a eficacia da vacina (...) Falhas ao completar o esquema vacinal
inteiro podem significar a diferenca entre o sucesso ou fracasso do
programa de imunizag¢do. (BRASIL, 2011g, p. 11).

Entre os aspectos reiteradamente discutidos em varios espacos, como a SVS,

CITEC, REBRATS, estavam as questdes culturais e religiosas relacionadas a uma

vacina divulgada como contra uma doenca sexualmente transmissivel e para uma

faixa etaria muito nova®*:

(...) A questao da religido, das familias ndo quererem nem pensar que suas
filhas... a questdo das relagBes sexuais, dos adolescentes... Toda essa
guestao muito dificil no Brasil; ainda mais com as mulheres. Que os direitos
reprodutivos sexuais das mulheres estdo submissos, subalternos, vamos
dizer assim.... sdo colados a parte (...) Ndo se discute, a sociedade bem
machista, a religido muito forte no Brasil entdo uma coisa muito que fica
subliminar, ninguém fala claramente, mas a gente sabe que tem. Entao, se

# Segundo o Estatuto da Crianga e do Adolescente, “Art 2°: Considera-se crianca, para os efeitos desta
Lei, a pessoa até doze anos de idade incompletos, e adolescente aquela entre doze e dezoito anos
de idade” (BRASIL, 1990b)


https://www.jusbrasil.com.br/topicos/10619660/art-2-do-estatuto-da-crianca-e-do-adolescente-lei-8069-90
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discutiu muito isso, a questéo das familias em autorizar as meninas a serem
vacinadas, porque significava, como a vacina era para quem nunca teve
relacdo sexual, significava conversar sobre isso. (Entrevistado C)

As preocupacdes relacionadas a vacinar com trés doses um publico novo,
gue usualmente ndo frequenta os servicos de saude, foram mencionadas por

diversos dos entrevistados, como se constata a seguir:

(...) tinha que considerar muito que estd sendo incorporado alguma coisa,
numa experiéncia para uma faixa etaria de vacinacao obrigatéria, para
todo mundo, universal, que a gente néo tinha experiéncia. O que
demandava uma infraestrutura bem especial. (Entrevistado A)

Ainda nesse periodo de 2010 a 2012, enquanto se aguardava o resultado final
do estudo de custo-efetividade, aconteciam também encontros entre 0s
pesquisadores responsaveis pelo estudo de custo-efetividade com a equipe de
vigilancia da SVS, do INCA, o DECIT e o PNI®, o que permitia aos técnicos dessa
Secretaria ter um conhecimento e acompanhamento de perto das conclusfes que o
estudo viria a trazer.

Isso fica mais evidente quando, em agosto de 2012, dois meses antes da
publicacao do relatério do estudo de custo-efetividade e aproximadamente um ano
antes da deciséo de incorporacao, a SVS publicou um documento, intitulado “Analise
técnica sobre a introdugcdo da vacina contra papilomavirus humano no Programa
Nacional de Imunizacdo” (BRASIL, 2012a). Este documento®foi elaborado por um
grupo técnico formado por 6rgéos e departamentos de trés secretarias do Ministério
da Saude: SVS (Departamento de Vigilancia de Doencas Transmissiveis,
Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais e Coordenacdo Geral do Programa

Nacional de Imunizacdes); SCTIE (Departamento do Complexo Industrial e Inovacéo

% Como exemplo disso, foi identificado na internet uma apresentagdo em power point relativa a esse
estudo e datada de 2011, que ja apresenta alguns resultados finais do trabalho, cobrindo as
diversas pesquisas executadas para a sua consecucdo e as primeiras estimativas da razdo e
custo-efetividade. Disponivel em:
http://www.consultaesic.cqu.gov.br/busca/dados/Lists/Pedido/Attachments/412215/RESPOSTA PE
DIDO_Avaliao%20econmica%20da%20vacina%20contra%20HPV%20Brasilia%2007 -
12%20final.pdf, acesso em 05.12.2017.

$Este documento também subsidiou a construc&o do relatério final da CONITEC (BRASIL, 2013f)


http://www.consultaesic.cgu.gov.br/busca/dados/Lists/Pedido/Attachments/412215/RESPOSTA_PEDIDO_Avaliao%20econmica%20da%20vacina%20contra%20HPV%20Brasilia%2007-12%20final.pdf
http://www.consultaesic.cgu.gov.br/busca/dados/Lists/Pedido/Attachments/412215/RESPOSTA_PEDIDO_Avaliao%20econmica%20da%20vacina%20contra%20HPV%20Brasilia%2007-12%20final.pdf
http://www.consultaesic.cgu.gov.br/busca/dados/Lists/Pedido/Attachments/412215/RESPOSTA_PEDIDO_Avaliao%20econmica%20da%20vacina%20contra%20HPV%20Brasilia%2007-12%20final.pdf
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em Saude, Departamento de Ciéncia e Tecnologia, Coordenacdo Geral de Avaliacao
de Tecnologia em Saude e Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias); e
SAS (Departamento de Atencdo Basica, Departamento de Acdes Programaticas
Estratégicas, e Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva.

Segundo o documento, este Grupo de Trabalho objetivou

(...) aprofundar as discuss@es sobre a introducdo da vacina contra HPV no
calendario basico de vacinacdo da crianca do Programa Nacional de
Imunizacdes a luz das novas evidéncias de custo-efetividade e sugerir
estratégias dirigidas a realidade brasileira, tendo em vista as especificidades
da vacina. Desta forma, as discussfes centraram-se nos pontos criticos
relacionados a planejamento, monitoramento e vigilancia pés-vacinal
(BRASIL, 2012a, p 12)

Ou seja, mesmo antes da decisdo de recomendacdo pela CONITEC, areas
técnicas do Ministério, incluida a propria Comisséo, ja discutiam e estruturavam
processos relacionados ao planejamento e implementacdo da vacina no PNI, bem
como se daria o0 monitoramento e a vigilancia apés o inicio de sua oferta, a ponto do

mesmo ser citado no relatério de recomendacgédo da CONITEC como

Ademais, em agosto de 2012, foi criado novo Grupo de Trabalho do
Ministério da Saude, composto por departamentos estratégicos das
Secretarias de Vigilancia em Saude, de Atencdo em Saude e de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos, para analisar a implantagdo da vacina
contra HPV no contexto do Sistema Unico de Salde. Dessa anélise, foi
elaborado um parecer técnico que também subsidia esse relatério.
(Brasil, 2013f, p. 14)

O papel e a participacédo desse grupo técnico também foram mencionados por
um dos entrevistados, sendo assinalada sua existéncia, em moldes informais, ja

desde antes o estudo de custo-efetividade:

Pesquisador — Mas esse grupo néo foi entdo, foi anterior a 20127?
Entrevistado — E, foi.

Pesquisador - Porque o relatério menciona um grupo, criado em 2012 nao?
Entrevistado —O grupo foi criado em 2012, mas ele ficou patinando um
bom tempo. E o problema da patinagdo tinha a ver com a parte
econdmica, a questdo que néo resolvia, eles tinham encomendado ao (...)
grupo da Preventiva da Faculdade de Medicina de S&o Paulo
[Departamento de Medicina Preventiva da USP, responsavel pela execucao
do estudo de custo-efetividade], porém as coisas nao andaram... passaram-
se um ano, dois e ela ndo terminou estudo... ndo conseguia terminar por
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falta de ferramentas que pudessem dar conta dessa complexidade. E foi ai
gue juntou uma coisa com outra e 0 grupo realmente sé serviu para
contratar o estudo com ela e depois acompanhar esse peda¢o do
ProVAC. (Entrevistado G)

A participacdo da OPAS, que ndo esté listada como um dos integrantes no
documento supracitado, é citada como sendo fundamental para viabilizar a

execucao do estudo econbmico:

Esses grupos [se referindo as secretarias do Ministério] foram os que mais
foram ativos, mas a OPAS participou, e este grupo acabou nos
favorecendo essa possibilidade do modelo econdmico, porque o grande
problema é que a gente ndo conseguia descobrir qual seria o impacto
de beneficio e de custo para essa techologia, por isso que nao se
conseguia decidir. Porque a lei é clara, ela diz que ndo basta ter evidéncia
de que possa ser, é preciso ter beneficio... Vocé tem que dizer quanto custa
esse beneficio, para que o gestor possa se preparar e ter orcamento para
poder enfrentar ndo s6 esse ano, mas 0s anos todos daqui para frente
dessa incorporacédo, porque ele sabe que essas coortes de criangca tem que
ser vacinadas a cada ano.(Entrevistado G)

E destacado ainda o papel de relevo que uma das secretarias do Ministério

teve no processo de incorporacao:

(...) Depois, quando o resultado saiu, foi apresentado isso & area que pediu,
que foi a SVS, que era digamos a parte mais forte do grupo. (Entrevistado
G)

Antes de apresentar a analise técnica de como seria a implementacdo da
vacina no PNI, posteriormente abordada no capitulo 9, o documento das trés
secretarias trazia o0s resultados preliminares do estudo de custo-efetividade,
mencionando que “Novaes (2011) conclui que os resultados obtidos sustentam que
a vacinacao contra HPV é custo efetiva no pais” (BRASIL, 2012a, p7).

Em outubro de 2012, finalmente foi publicado o relatério do tdo aguardado
estudo de custo-efetividade (NOVAES, 2012), reiterado por diversos documentos e

entrevistados como “fundamental” para a decisdo®’:

% Esse estudo sera retomado com mais detalhes no préximo capitulo, como um dos fatores

intervenientes da incorporacao.
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Dois aspectos, na capa do relatério do estudo de custo-efetividade, chamam
atencdo. O primeiro (em letras bastante grandes e ocupando parte consideravel da
capa) refere-se as informacgdes sobre a origem governamental do seu financiamento,
ao mesmo tempo em que é mencionado que ele ndo expressa necessariamente a
posicdo do Ministério, nesse sentido sinalizando que a deciséo final a respeito segue
sendo uma responsabilidade exclusiva desse 6rgédo (e da Comissdo que tem tal

funcao, dentro de sua estrutura organizacional):

Este estudo foi financiado pelo Departamento de Ciéncia e Tecnologia
(DECIT/MS) e pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq), mas ndo expressa decisdo formal do Ministério da
Saude para fins de incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS).
(NOVAES et al.., 2012, p. s/n.)

O outro aspecto esta presente no final da péagina, onde estd escrito
“RELATORIO REVISTO, ATUALIZADO E AMPLIADO’, sugerindo que teria existido
uma (ou mais de uma) versdo prévia, mas que esta tese nao a(s) detectou em
qualquer momento da pesquisa.

Cabe ser destacado que o estudo realizado, na verdade, envolveu mais que a
andalise em si do custo efetividade da vacina. Compreendeu, assim, um conjunto de
diversas investigacbes agregadas: revisdo bibliografica do desenvolvimento e
eficacia da vacina; sua incorporacdo em varios paises do mundo e os impactos ja
observados; revisdo sistematica dos estudos de custo-efetividade da vacina contra o
HPV comparando com o Teste Papanicolaou; revisdao da literatura sobre a
epidemiologia do HPV em geral; revisao sistematica da literatura sobre a prevaléncia
da infeccdo pelo HPV no Brasil; revisdo da literatura sobre a epidemiologia do
cancer em geral e no Brasil, principalmente com os dados de incidéncia e
mortalidade; revisdo da literatura sobre o Programa de Controle do Céancer de Colo
de Utero no Brasil; revisdo da literatura sobre os custos deste programa no Brasil;
analise dos sistemas de informacdo no pais, desenvolvimento do modelo de andlise
de decisdao; tipo-arvore de deciséo.

Sob a coordenacdo da professora Hillegonda Maria Dutilh Novaes®, do
Departamento de Medicina Preventiva da Faculdade de Medicina da USP, o estudo

®Consulta ao curriculo Lattes da coordenadora (disponivel em
http://lattes.cnpq.br/2725348719800518)) permite verificar participacdo em diversas pesquisas de
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contou com a colaboragéo de seis pesquisadores de diversas instituicdes de ensino
e pesquisa nacional e dois membros da Iniciativa ProVac, da OPAS, uma vez que foi
utilizado, como modelo de andlise de decisdo, o modelo CERVIVAC, programa
computacional desenvolvido enquanto parte das atividades dessa Iniciativa.

No estudo, foi utilizada a perspectiva do sistema de saude publico e privado e
considerada uma vacina com cobertura contra HPV 16 e 18 (sem diferenciacao para
Gardasil® ou Cervarix®), comparando (a) uma coorte de meninas a partir dos 10
anos que representam a situacao epidemiologica, de rastreamento, e de atencéo as
lesbes precursoras e cancer atuais, com (b) uma coorte de meninas de mesma
idade em que se aplicavam trés doses de vacina contra HPV, mantendo as mesmas
condicbes de rastreamento e atencdo as lesbes precursoras e cancer. Foram
elencados como desfechos o custo por DALY (do inglés, Disability-Adjusted Life
Year (DALY) evitado, custo por ano de vida ganho, custo por caso evitado e custo
por morte evitada.

A razao de custo-efetividade incremental resultante da incorporacéo da vacina
contra o HPV foi de R$ 18.121,00 por DALY evitado, considerado um valor custo-
efetivo segundo os parametros adotados pela OMS (de até trés PIB per capita). O
relatério afirma que a introducao traria beneficios para o controle do cancer de colo

de Gtero, mas que

(...) isso exigira grandes investimentos por parte do PNI, devendo ser
garantidas as condi¢cbes adequadas para a sua sustentabilidade e equidade
do programa em perspectiva populacional bem como para o aprimoramento
do programa de rastreamento (...) (NOVAES et al., 2012, p. 154).

Algumas limitacdes sdo apontadas pelos autores como a néo introducéo, na
andlise, da imunizacdo de varias coortes de meninas ou jovens como proposta de

catch-up e a ndo-inclusdo da necessidade de dose adicional da vacina apos 10

custo efetividade e analises de impacto orcamentario relacionados a introducdo de diversas
vacinas no SUS, além de um projeto de pesquisa sobre analise de custo-efetividade de estratégias
de rastreamento do cancer de colo do Gtero no Brasil. Ela também se insere como participante de
um projeto da ProVac Network of Centers of Excellence in Economic Evaluation and Decision
Analysis, que visa desenvolver produtos de apoio ao desenvolvimento de produtos de avaliagdo
econdmica. Este projeto tem dois centros de exceléncia no Brasil, um dos quais é a Universidade
de Sao Paulo (USP).
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anos. Sobre algumas simplificacfes adotadas na modelagem, o relatério do estudo

menciona que

Ainda que mais simples e conservador, o0 modelo adotado permitiu a
visualizacdo das questdes que necessitam ser consideradas nas andlises a
serem feitas pelos gestores nos processos de decisao sobre a incorporagao
da vacina HPV ao PNI. (NOVAES et al., 2012, p. 153).

Em julho de 2013, ocorre a recomendacéao inicial da CONITEC, favoravel a
incorporacdo da vacina, na forma do relatério de recomendacdo n°® 75 (BRASIL,
2013e).

Um primeiro aspecto interessante que emerge do exame deste relatério sdo
0os trés demandantes da incorporacdo, um dos quais uma secretaria do MS,
envolvida de forma decisiva em diversos eventos relatados previamente. Cabe
chamar atencdo que a demanda da SVS traz uma especificacdo da populagao
diferente daquela solicitada pelos produtores industriais privados da vacina,
configurando nesse sentido um recorte que delimitava e restringia, nesse momento,

o publico-alvo:

Glaxo Smith Kline: a indicac&o prevista em bula®.

eMerk Sharp &Dohme: a indicacdo prevista em bula.

eSecretaria de Vigilancia em Sadde do Ministério da Saude: vacinagdo de
meninas de 10 anos com catch up de meninas de 11 anos no primeiro ano de
implantagdo do programa para a prevencao do cancer de colo de Utero. (BRASIL,
2013e, p. 6)

Além de apresentar um breve histérico do processo de incorporacao do HPV
- que serviu de base indiciaria para o desenvolvimento inicial da pesquisa
documental realizada nessa tese —, este relatorio reforca a importancia do estudo de
custo-efetividade no processo de andlise e decisdo, que teria permitido a revisédo das

posturas iniciais do Ministério presentes até entao:

% No caso, mulheres de 10 a 25 anos e de 9 a 26, respectivamente para as vacinas bi e

guadrivalente.
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(...) ja havia o posicionamento do Ministério da Saude quanto a revisdo
desta decisdo [de ndo incorporar], tdo logo fosse concluido o estudo
proposto pela Secretaria de Vigilancia em Saude sobre a ‘Avaliagdo
tecnolégica de vacinas para a prevencao de infeccdo por Papilomavirus
humano (HPV): estudo de custo-efetividade da incorporacdo da vacina
contra HPV no Programa Nacional de Imunizacdo/ PNI do Brasil’. O estudo
foi concluido recentemente e é a base cientifica referencial deste relatério,
assim como o Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Salde -
BRATS, publicado em dezembro de 2011. As informacdes presentes nas
secbes de Eficacia, Seguranca, Avaliagdo Econdmica e Impacto
Orgcamentério foram retiradas desses estudos. (BRASIL, 2013e, p. 14).

Na concluséo do relatério preliminar n°® 75, consta que todos os membros do
plenario estiveram presentes e deliberaram pela incorporacdo da vacina contra o

HPV ao PNI, aparentemente de uma forma consensual:

Entéo, o plenario, que é composto por 13 membros, ele estd acostumado a
lidar com as coisas dificeis, coisas que tem pouca evidéncia, coisas que tém
evidéncia ainda de eficcia incerta ou de seguranca incerta (...) Nesse caso,
ela ja foi favoravel na primeira vez! E muito comum (...) tem muito
guestionamento, quando ele vai inicialmente como desfavoravel pela
primeira vez, mas como esse assunto foi muito estudado e ja havia muita
pressdo, ja havia digamos assim um preco possivel de se incorporar, que
ndo era uma coisa insustentavel. J4 era possivel se incorporar.
(Entrevistado G).

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 172 reunido ordinaria, considerou que
ambas as vacinas hoje disponiveis s8o similares em eficicia e
seguranca para a finalidade estudada, qual seja a prevencdo de lesdes
precursoras do cancer de colo uterino, e recomendou a incorporacédo da
vacina Quadrivalente contra o HPV no SUS, considerando a proposta
selecionada para a parceria de desenvolvimento produtivo (PDP), bem
como a observancia as normas definidas pelo Programa Nacional de
Imunizacgdo (PNI). (BRASIL, 2013e, p 30)

E interessante observar ainda que a ata da reuni&o preliminar realizada em
julho de 2013 da& um grande destaque para a questdo da producdo nacional da
vacina® (a da vacina Quadrivalente), que acabou sendo a incorporada.

Incorporacédo da vacina contra o HPV
Encaminhamentos:

% A assinatura da PDP, inclusive a longa linha do tempo das tratativas dessa transferéncia, que se
iniciou ainda em 2013 (BUTANTAN, 2015), é trazida com mais detalhes no capitulo 9 seguinte,
gue versa sobre os fatores intervenientes no processo de incorpora¢éo da vacina.
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Os presentes foram informados que a producédo da vacina no Brasil
seria a quadrivalente. O fabricante da vacina deveria apresentar
atualizagdo periddica dos dados. Enfatizou-se que foram avaliados os
parceiros com a melhor tecnologia e a melhor estratégia de
incorporacdo, para isso foram convidados os laboratérios publicos e
realizada a analise de interesse. Foram considerados como justificativa para
a escolha: que o Brasil ndo tinha em seu parque industrial a tecnologia fabril
proposta; que seria uma oportunidade para a modernizacao da plataforma
de producdo de vacinas, o que traria um maior equilibrio entre os produtos
nacionais; que o laboratério escolhido ja produzia a vacina da Hepatite B e
A que poderiam ser beneficiadas pela plataforma da vacina HPV
quadrivalente; que no cenario internacional foi constatado maior adesao,
cerca de 75% dos paises que implantaram a vacinag&o optaram pela vacina
guadrivalente; que o preco negociado resultou menor que o praticado pelo
fundo rotat6rio da OMS. (BRASIL, 2013g, p. 1 e 2).

SO depois dessa discussao, a ata da 172 Reunido lista na sequéncia sua
recomendacdo de incorporacdo, apontando para um papel primordial que a

transferéncia tecnolégica deve ter tomado no processo de discussao e decisao:

Encaminhamentos:

Os membros da CONITEC deliberaram pela incorporacdo da vacina contra
0 papilomavirus (HPV), usada na prevencdo de céncer do colo do uUtero
para meninas de 10 anos com catch-up de meninas de 11 anos no primeiro
ano da implantagédo. O tema ser& enviado para a consulta publica. (BRASIL,
2013g, p. 2).

A recomendacéo preliminar de incorporacao foi encaminhada pelo secretéario
da SCTIES a consulta publica n® 26, de 11 de julho de 2013, cujo periodo para
contribuicdes compreendeu de 13 de julho a 01 de agosto de 2013 (BRASIL, 2013f),
qual seja respeitando o prazo de 20 dias estabelecido pelo Decreto n° 7.646 de 21
de abril (BRASIL, 2011c).

No entanto, bem antes da publicacdo no DOU de 12 de julho que abria o
periodo de contribuicdes, o Ministério da Saude, em seu Blog, ja anunciava em 02
de julho de 2013 a incorporacdo da vacina como dada, fazendo parecer que esta
deciséo estava definida, independente do que viesse nas contribuicdes da consulta
publica ou da decisdo final pelo plenario da CONITEC, ap0s exame destas

contribuicdes:

O Ministério da Saude anunciou nesta segunda-feira (1/7) a
incorporacdo ao Sistema Unico de Saude da vacina contra o
papilomavirus (HPV), usada na prevencdo de cancer de colo do Utero. J&
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em 2014, meninas de 10 e 11 anos receberdo as trés doses necessérias
para a imunizagdo, mobilizando investimentos federais de R$ 360,7
milhdes na aquisicao de 12 milhdes de doses. (MINISTERIO DA SAUDE)*".

A consulta publica recebeu um total de 12 contribuicdes (BRASIL, 2013f),

distribuida pelos atores presentes no graficol abaixo.

Gréfico 1- Contribuicbes da Consulta Publica n® 26 referentes a incorporacdo da

vacina contra o HPV em julho de 2013

Sériel;
Sociedades
u Sériel; médicas; 2;
Instituicéo de 17%
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25%

L] Sériel;
Outros; 1; 8%

Sériel;

Governamenta
L Sériel; l; 3; 25%
Instituicdo
saude; 3; 25%

Fonte: Elaboracao propria a partir das informacdes disponibilizadas em
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2013/Contribuicao_ CP26 2013 HPV.pdf,
acesso em 18.12.2017.

O maior quantitativo de contribuicdbes foi oriundo de instituicbes
governamentais, de ensino e pesquisa e instituicbes de saude (trés contribuicdes
cada). Uma das contribuic6es de origem governamental foi a da Secretaria de Saude
de Campos de Goytacazes, que apresentava o relato de experiéncia da sua
incorporacdo municipal, anterior ao MS. Chama atencdo também uma das duas

7191 Remetendo ao endereco http://www.blog.saude.gov.br/index.php/programasecampanhas/32464-

ministerio-da-saude-incorpora-vacina-contra-hpv-ao-sus
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contribuicdes assinaladas como Ministério da Saude, que permite evidenciar
posicdes divergentes (ou, pelo menos ndo consensuais, dentro do proprio 6rgao);
além de mencionar as lacunas de conhecimento sobre a eficacia e seguranca da
vacina (criticando que a principal fonte de evidéncia € a propria industria produtora)
e 0 impacto orgamentario sobre o PNI, destacando o ja acima exposto bem como a

falta de estudos de viabilidade técnica da implementagéo vacinal:

Em primeiro lugar, o documento acima foi publicado ap6s o langamento
da campanha de vacinacdo pelo Ministro na grande midia, o que nao
faz muito sentido. (...) Em nenhum lugar do relatério, aparece uma analise
apropriada da viabilidade técnica da implementacdo da vacina. (...) Em
resumo, penso que a decisdo de iniciar uma campanha de vacinagdo em
massa contra o HPV ndo levou em consideracdo muitas questdes
fundamentais e que precisariam de maior debate com a sociedade civil.
(BRASIL, 2013h, p. 2-3)

Uma contribuicdo, identificada como procedente de uma “Instituicdo de
Saude, além de propor correcbes em relacdo a padronizacdo de terminologias
técnico-cientificas e as referéncias bibliogréficas, ressaltou que o espectro de
doencas causadas pelo HPV € maior, afetando homens e mulheres e incluindo
outros canceres que nao apenas o de colo de Utero. Sugeriu, ainda, que valia a pena
incluir outras alternativas, como analisar as novas tecnologias de rastreamento do

cancer de colo de utero.

(...) apesar do teste de Papanicolaou ser o mais comum, entendemos que
ndo se deve omitir a mencdo das alternativas de rastreamento, incluindo
citologia liquida e testes de HPV, podendo-se referir uma revisédo de
literatura (h& muitas disponiveis e mais recentes que a citada).Nas
indicagbes aprovadas pela ANVISA, observa-se auséncia da indicagdo da
vacina quadrivalente para prevenir infec¢des anais e lesGes precursoras do
cancer anal causados por HPV 6, 11, 16 e 18 para homens e mulheres
(aprovacdo em dezembro de 2012). (BRASIL, 2013h, p. 7)

Outra contribuicéo, identificada como vinda de uma “Instituicdo de Ensino”,
refere-se a atitude do Ministério da Saude de anunciar a implantagdo da vacinagéo
para o primeiro semestre de 2014 e sugere que a vacinacdo fosse ampliada para

incluir uma faixa etaria maior e, também, o sexo masculino.
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Registre-se a atitude acertada do MS ao anunciar, para o primeiro
semestre de 2014, a implantacdo da vacinacdo contra as cargas de
doencas 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 vacinacdo contra HPV
0 MS também perdeu a oportunidade de lideranca. (...) Por fim,
considerando que estamos muito atrasados na prevencdo das cargas de
doencas por HPV e que a infec¢édo por HPV é uma DST, o MS deve ampliar
a faixa de idade para no minimo 16 anos de idade. E, por equidade em
atencdo em saude publica e principalmente, por HPV ser doenga
infectocontagiosa de ambos os sexos, o MS deve incluir oS meninos para
receberem vacinagdo contra HPV. (BRASIL, 2013h, p. 6 e 7)

Embora a ata da decisdo final da CONITEC mencione que todas as
contribuicdes foram favoraveis a incorporacdo (BRASIL, 2013i, p 3), as duas
sociedade médicas que se manifestaram na consulta puablica tinham posicées
diferenciadas. Enquanto a Sociedade Brasileira de Imunizagbes (SBIm) apoiava e
parabenizava o PNI pela introdug&o da vacina, se colocando ao dispor do MS “para
discutir e definir a melhor estratégia para se obter as nossas ja tradicionais elevadas
coberturas” (BRASIL, 2013h, p. 5), a Sociedade de Medicina de Familia e
Comunidade (SBMFC) apontava vérias limitacdes sobre o conhecimento disponivel
acerca da vacina e manifestava preocupacado com a participacao futura das meninas
vacinadas no rastreio do cancer , ainda que na contribuicdo ndo se manifeste

claramente contraria a essa incorporacdo®*:

- Nao sabemos se a vacina previne cancer de colo uterino. (...)

- N&o sabemos por quanto tempo dura a imunidade conferida pela vacina.
(...

- Nao sabemos se outros sorotipos vao se tornar mais prevalentes como
causa de infeccdo e de cancer de colouterino apés a introducédo da vacina.
(...

- Nao sabemos a real eficacia da vacina (mesmo que apenas no que ela se
propde, a prevencédo das NIC 2 e 3) na populacdo que se pretende vacinar,
pois 0 s estudos envolveram mulheres de 15 a 26 anos e ndo meninas de
10 e 11 anos. (...)

- Nao sabemos sobre efeitos adversos. (...)

- Nao sabemos nem mesmo quais sdo 0s sorotipos mais relacionados com
cancer no Brasil. Estamos introduzindo a vacina com base na presuncao de
gue a prevaléncia dos sorotipos relacionados com o cancer em nosso pais
seja a mesma de outros paises. (...) (BRASIL, 2013h, p. 3).

2 Uma posicao francamente contraria da SBMFC fica bem clara posteriormente, como se vera mais
adiante no capitulo 8 que examina os fatores intervenientes na incorporacdo, entre 0s quais 0s
posicionamentos das diversas sociedades médicas.
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Apés o fim da consulta publica, a decisdo final de recomendacdo da
CONITEC, presente na ata da 192 reunido da CONITEC, reiterou a incorporacao
(BRASIL, 2013i), sendo publicado como o relatério n°® 82, de julho desse ano
(BRASIL, 2013f). Essa recomendacéao foi posteriormente transformada em decisao
pelo secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da
Saude, a partir da publicagdo da Portaria n°® 54, de 18 de novembro de 2013
(BRASIL, 2013)).

Aqui também pode ser interessante observar a proximidade de algumas
datas. A “Deliberagao Final” da CONITEC é do dia 05/09/2013 e a publicagdo do
Relatdrio n°® 82 € de 18/09/2013. Na parte final desse relatério, ha uma secdao relativa
a Estratégia de Implantacéo (secdo 12, na p. 34), segundo “normas definidas pelo
PNI”, que sado detalhadas por uma Nota Técnica, em anexo, explicando essa
estratégia (BRASIL, 2013f). Essa nota € datada de 16/09/2013. Ou seja, pouco
tempo depois da decisao final da CONITEC (11 dias), a equipe do PNI j& foi capaz
de entregar um documento explicitando como seria a estratégia de implantacdo da
vacina no Brasil e ja com as datas das campanhas de vacinacdo em 2014 dispostas
(marco e setembro). E isso ocorre antes mesmo da publicagdo da decisdo do
secretario da SCTIE, so ocorrida 18 de novembro de 2013 (BRASIL, 2013)).

Essas proximidades e sobreposicbes temporais, além de outras citadas
anteriormente, em um processo que supostamente seria linear e sequencial reforca
a suposicdo de que a “decisao” pela incorporacéo (ou o0 processo que permitiu que a
vacina fosse incorporada) talvez tenha sido anterior (e concomitante) a analise da
CONITEC, embora este seja um passo fundamental e que antecederia, segundo as
normas burocréticas previstas na legislacéo, a incorporacdo de uma tecnologia no
SUS (derivando de tal analise, inclusive, um processo de “consulta publica”).

A partir da publicacdo da portaria do Secretario da SCTIE, o PNI assume a
responsabilidade da sua implementacéo e oferta & populagéo®, que deveria ocorrer
no prazo de 180 dias a contar da publicacdo da Portaria n° 54, conforme
estabelecido por lei.

E a oferta ocorre dentro desse prazo. Em 10 de marco de 2014, tem inicio a

primeira campanha nacional de vacinacdo contra o HPV, cujo lancamento oficial

%A implementagéo da vacina contra o HPV sera discutida no capitulo 9 dessa tese.



121

ocorreu em S&o Paulo, com a presenca da presidenta Dilma Rousseff®* A vacinacao
teve por foco a imunizagdo de meninas de 11 a 13 anos nas 36.000 unidades
basicas de saude e em escolas publicas e privadas, sendo programada a aplicacéao
de trés doses da vacina (0, 6 meses e 60 meses apos a primeira dose), sendo
precedida de ampla campanha publicitaria em diversos tipos de midia®®, incluindo
folders de divulgacdo® e uma cartilha com perguntas e respostas elaborada pela
SVS para os profissionais de satde®. A segunda etapa ocorreu em setembro do
mesmo ano, conforme sera abordado no capitulo 9, referente a implementacdo da
vacina.

Como visto até agora, a histéria da incorporacdo da vacina ultrapassou, em
tempo e no que tange a eventos e atores relevantes, o espaco da CONITEC,
desenrolando-se por diversos anos e sendo objeto de diversos fatores

intervenientes:

Porque comegamos uma discusséo de 2006 e, s6 em 2013, as coisas foram
conclusivas, mas ele & um processo de um bom estudo de caso (...) 0
processo foi longo, mas ndo era por conta da avaliacdo de tecnologia, era
por conta mesmo do contexto da vacina. (Entrevistado C)

7

Para outro entrevistado, para entender melhor essa historia € necessario

pensar em trés componentes:

O primeiro componente é a complexidade epidemiolégica e de medida de
utilizacdo de recursos. A segunda coisa foi essa violentacdo quase dos
pressupostos de modelos econdmicos. A terceira questdo foi a dimenséo
politica. Porque tinha uma vacina que vem com tudo... Que tinha mae, pai,
avo (Entrevistado E)

9 Informacdes sobre a abertura da primeira etapa de vacinacdo nacional encontra-se presente no
Portal do Ministério da Saude, disponivel em http://www.brasil.gov.br/saude/2014/03/vacinacao-
contra-hpv-comeca-nesta-sequnda-feira-10, acessado em 18.12.2017.

% Ver em http://www.blog.saude.gov.br/index.php/servicos/33734-tire-suas-duvidas-sobre-a-vacina-
contra-o-hpv, acessado em 18.12.2017.

96Disponivel em  http://portalarquivos.saude.gov.br/campanhas/2014/hpv/Folder-HPV-15x18.pdf,
acessado em 18.12.2017.

o Disponivel em

http://portalarquivos.saude.gov.br/campanhas/2014/hpv/Guia_perguntas e repostas MS HPV pr
ofissionais de saude.pdf, acessado em 18.12.2017.



http://www.brasil.gov.br/saude/2014/03/vacinacao-contra-hpv-comeca-nesta-segunda-feira-10
http://www.brasil.gov.br/saude/2014/03/vacinacao-contra-hpv-comeca-nesta-segunda-feira-10
http://www.blog.saude.gov.br/index.php/servicos/33734-tire-suas-duvidas-sobre-a-vacina-contra-o-hpv
http://www.blog.saude.gov.br/index.php/servicos/33734-tire-suas-duvidas-sobre-a-vacina-contra-o-hpv
http://portalarquivos.saude.gov.br/campanhas/2014/hpv/Folder-HPV-15x18.pdf
http://portalarquivos.saude.gov.br/campanhas/2014/hpv/Guia_perguntas_e_repostas_MS_HPV_profissionais_de_saude.pdf
http://portalarquivos.saude.gov.br/campanhas/2014/hpv/Guia_perguntas_e_repostas_MS_HPV_profissionais_de_saude.pdf
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Para esclarecer melhor estas reflexdes, o proximo capitulo dedicar-se-a ao

exame detalhado de alguns desses fatores.
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8 FATORES INTERVENIENTES NO PROCESSO DE INCORPORACAO DA
VACINA CONTRA O HPV NO BRASIL

Este capitulo tem por foco a identificacdo de alguns fatores — em alguns
casos, na forma de argumentos usados pelos atores envolvidos no processo de
decisdo — que parecem ter influenciado na incorporacao da vacina contra o HPV no
Brasil.

Como ja visto anteriormente, novas vacinas tém se multiplicado nos ultimos
anos, oferecendo potencial reducdo na morbimortalidade associada a vérias
doencas e gerando pressdes para a sua incorporacdo. Por outro lado, novos
imunobiolégicos, usualmente, sdo consideravelmente mais custosos que 0S
existentes, introduzindo tensdes nos processos de decisdo. Tudo isso tem
contribuido para aumentar o interesse e o desenvolvimento de estudos dedicados a
examinar mais de perto processos, atores e fatores que séo
levados em conta ou atuam nos processos decisorios de ado¢cdo de novas vacinas
pelos paises (CLEMENS; JODAR, 2004; KIMMAN et al., 2006; ANDRUS et al.,
2007; MUNIRA; FRITZEN, 2007; LEVINE et al.., 2010; LEVINE et al.., 2011,
BURCHETT et al..,, 2012a; BURCHETT et al.., 2012b). Alguns trabalhos tém se
dedicado, sobretudo, na utilizacdo de abordagens qualitativas como analise
documental e entrevistas, a examinar os processos e fatores (em conjunto ou algum
fator especifico) relacionados a vacina HPV, objeto dessa tese (ANDRUS et al.,
2008; ROUGHEAD; GILBERT; VITRY, 2008; HAAS et al., 2009; TSUI et al.., 2009;
PINEROS et al.., 2010; COLGROVE; ABIOLA; MELLO 2010; MELLO; ABIOLA;
COLGROVE, 2012; TOMLJENOVIC; SHAW, 2013; WIGLE, COAST; WATSON-
JONES, 2013; CARO MARTINEZ et al., 2017).

Alguns desses trabalhos tém, inclusive, proposto estruturas tedricas
(framework), que podem auxiliar no mapeamento e em maior entendimento de
fatores prevalentes, como 0s que interagem uns com 0s outros, e sobre sua
importancia relativa em influenciar a tomada de decisdo (LEVINE et al., 2010;
BURCHETT et al., 2012a). Os autores dedicados a esses estudos chamam atencgéo
para o fato de que os fatores intervenientes diferenciam-se de vacina para vacina e
entre os paises. Por exemplo, fatores importantes em paises de baixa e média renda

diferem consideravelmente daqueles que influenciam as decisdes nos paises de alta
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renda, refletindo o potencial de sustentabilidade financeira da adocdo e as
percepcdes publicas presentes nesses ultimos.

Esses e outros trabalhos ndo mencionados ajudaram a formar um mapa
conceitual, a partir do qual os documentos e transcricbes dos entrevistados foram
escrutinados, buscando identificar sua presenca, forma de atuacao/influéncia,
interagdo com outros elementos, etc. Ao mesmo tempo, fatores que eventualmente
pareciam se revelar importantes, mas que nao tinham sido relatados na literatura,
também foram reconhecidos e destacados.

As paginas seguintes propdem-se a apontar e discutir brevemente alguns dos
fatores que parecem ter sido, de alguma forma, tratados como influenciando, a vera
ou no que fica aparente dos discursos, as decisdes relacionadas a incorporacdo da
vacina contra o HPV, a partir de categorias construidas de forma arbitraria, mas que
tiveram o objetivo de organizar e apresentar mais didaticamente elementos diversos

e aparentemente relacionados.

8.1 Caracteristicas da vacina: uma zona de grandes incertezas

Aspectos relacionados as algumas caracteristicas especificas da vacina
contra o HPV foram absolutamente recorrentes nas discussdes, documentos e falas
dos entrevistados. Entre estas, incluem-se sua seguranca, eficacia de curto e longo
prazo, esquema vacinal mais adequado e necessidade de dose de reforco.

A recorréncia dessas caracteristicas nas discussfes ndo apenas se fez
presente, mas esteve sempre revestida de grandes incertezas e divergéncia de
opinides entre os atores.

Um primeiro espaco dessas incertezas relacionava-se a seguranca da vacina
contra o HPV, questdo fundamental quando se pensava no uso de um produto em
grandes populacdes, saudaveis, de idade jovem e em que a protecao pretendida so
ocorreria distante no tempo.

Como qualquer outro produto farmacéutico, vacinas ndo sao completamente
isentas de riscos, e eventos adversos podem eventualmente ocorrer como resultado

da imunizacdo. Entretanto, como lembra Singh e Mehta (2016, p 5), “ao contrario
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dos medicamentos, que s&o administrados a pacientes, as vacinas sao recebidas
por individuos saudaveis, de modo que a margem de seguranca deve ser muito
alta”.

Como consequéncia, a seguranca (desta e de qualquer vacina) é avaliada em
cada etapa do desenvolvimento imunobioldgico (estudos pré-clinicos e clinicos) e,
mesmo apoés o licenciamento, sdo exigidos monitoramento e analises pelas
autoridades de saude, para garantir a deteccdo de eventos menos raros e/ou Sérios
ou que demorem mais tempo para se manifestar. Quase todos os paises tém
sistemas de registros passivos para eventos adversos relacionados a vacinas, em
que estes sdo espontaneamente notificados por prestadores de cuidados e
consumidores, citando-se como exemplos o Vaccine Adverse Event Reporting
System (VAERS) nos EUA, o Canadian Adverse Event Following Immunisation
Surveillance System (CAEFISS) e o UK Yellow Card Scheme, no Reino Unido. Os
fabricantes sdo também obrigados a informar as autoridades sanitarias sobre essas
ocorréncias. Por fim, existem sistemas de vigilancia ativa, que incluem grandes
bancos de dados relacionados a populagfes definidas (como um Unico provedor de
cuidados de saude ou conjunto de organizacdes), que sao vinculados para permitir o
compartilhamento de dados em plataformas, como o VigiBase, criado pela OMS, ou
o projeto Vaccine Safety Datalink (VSD, nos EUA (STILLO; SANTISTEVE;
LOPALCO, 2015).

A vacina contra o HPV ndo envolve agente vivo e apenas particulas virais
(proteinas L1), o que seria um elemento a priori de menores riscos a seguranca, e
isso é recorrentemente trazido a discussdo como aspecto ‘garantidor de sua
seguranca. Também era citado que diversas revisdes sisteméticas dos ECCR
apontavam para ocorréncia apenas de eventos adversos (EA) clinicamente menos
significativos — como eventos sistémicos gastrointestinais, artralgia e cefaleia, e
eventos locais, como vermelhiddo, dor e inchacgo no local de aplicagdo (RAMBOUT
et al.,, 2007; MEDEIROS et al; 2009; POMFRET; GAGNON; GILCHRIST, 2011).
Entretanto, mesmo apds aprovagdo e uso da vacina em varios paises, ainda

permaneciam controvérsias com relacdo a sua seguranca frente a eventos mais
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graves®® como sindrome de Guillan-Barré, sincope, tromboembolismo e morte
(POMFRET; GAGNON; GILCHRIST 2011%). Para tal, contribuiam relatos episddicos
de reacdes excepcionais'®, cuja relacdo de determinacdo com a vacina nem sempre
estavam estabelecidos de forma definitiva, mas que geravam preocupacdes e
ansiedade, sobretudo nas adolescentes e suas familias.

Refutando essas preocupacfes, o0s resultados do monitoramento pos-
licenciamento realizados em diversos paises, tanto na forma de pesquisas cientificas
como de relatorios das autoridades sanitarias, confirmavam que as vacinas contra o
HPV eram geralmente seguras e bem toleradas; os sintomas no local da aplicagéo
eram os EA mais comuns e a dor € o sintoma local mais frequentemente referido.
Eventos adversos graves eram raros e ndo associados a sequelas graves, e sem
relato de mortes que pudessem ser especificamente atribuidas as vacinas
(BONANNI et al., 2010; STILLO; SANTISTEVE; LOPALCO, 2015)**, Outro aspecto

lembrado era que a OMS reconhecia a seguranca de ambas as vacinas, bi e

% EA graves sado definidos como qualquer ocorréncia médica que represente ameaca a vida,

necessite ou prolongue internacdo hospitalar, resulte em incapacidade e/ou morte, sendo os
eventos clinicos e a morte avaliados separadamente (BONANNI et al.,).

% Um estudo na Franca tinha apontado um risco aumentado de sindrome de Guillain-Barret apés a

vacina Quadrivalente (incidéncia de 1,4 entre os expostos versus 0,4 por 100.000 pessoas-ano
entre 0s ndo expostos, representando uma HR de 3,78, com IC 95% de 1,79-7,98) (MIRANDA et
al., 2017), mas publicagdo mais recente dos dados de monitoramento dessa vacina nos EUA néo
observaram o mesmo resultado (GEE et al.,, 2017). Quanto ao evento adverso sincope, que
também era citado entre os EA graves, dados do Instituto americano de Medicina (IOM) concluiram
gue este poderia resultar de qualquer vacina injetavel, sem diferencas especificas para a vacina
contra o HPV (IOM, 2012).

Uma situacdo que gerou grande espacgo na midia, repercutindo inclusive no Brasil
(https://www.terra.com.br/noticias/mundo/america-latina/duzentas-meninas-desmaiam-
misteriosamente-na-colombia,fae6542983428410VgnVCM10000098cceb0aRCRD.html), esteve
relacionada a mais de 300 meninas em Carmem de Bolivar, na Col6mbia, que relatavam ter
experimentado desmaios, dificuldades para respirar e fraqueza e formigamento nas pernas,
alegadamente ligados a vacina HPV. A causa ndo conseguiu ser esclarecida, mas as autoridades
locais concluiram que era altamente improvavel uma relacdo causal com a vacina, acreditando que
o fenbmeno representava uma desordem psicogénica em massa (STILLO; SANTISTEVE;
LOPALCO, 2015).

100

1% Esse panorama continua atualizado. Publicacdo recente examinou as notificacdes de eventos

adversos ao Vaccine Adverse Event Reporting System relacionadas a vacina quadrivalente. O
estudo informa 19.760 eventos adversos notificados, em mais de 60 milhdes de doses aplicadas
aplicada a mulheres e homens de 9 a 26 anos, no periodo de janeiro a dezembro de 2015 (taxa
bruta de 327 notificacbes de EA por milhdo de dose). Desse total, 94,2% foram EA menos graves.
A taxa de EA graves foi de 19/milhdo de doses, constituidos, sobretudo, de cefaleia, fadiga e
nauseas. Entre as 29 mortes naotificadas,, ndo se verificou nenhum padrédo desse evento por
diagnéstico, comorbidades, idade ou intervalo entre vacinacdo e morte (ARANA et al., 2018).


https://www.terra.com.br/noticias/mundo/america-latina/duzentas-meninas-desmaiam-misteriosamente-na-colombia,fae6542983428410VgnVCM10000098cceb0aRCRD.html
https://www.terra.com.br/noticias/mundo/america-latina/duzentas-meninas-desmaiam-misteriosamente-na-colombia,fae6542983428410VgnVCM10000098cceb0aRCRD.html
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quadrivalente, ap6s sua aplicacdo de mais de 170 milhdes de doses em todo o
mundo (WHO, 2014).

Outra zona de substancial duvida e debate, desde o inicio das discussdes até
o momento de decisdo de incorporacdo da vacina, referia-se a eficacia da vacina
HPV para seu objetivo final, qual seja, a reducéo da incidéncia do cancer do colo de
Utero. Isso se devia ao fato de que, até aquele momento (e, de certa forma, até
hoje), os ensaios clinicos controlados realizados tinham sempre, como medida de
resultado em saudde, desfechos intermediarios (niveis de anticorpos protetores,
reducgéo da infecgéo pelo HPV e reducgéo de lesdes precursoras como NIC Il e NIC
[ll), que guardam relacdo com a historia natural da doenca, mas sem existéncia de
evidéncias expressas como reducdo nos casos de cancer de colo de Gtero.

Um dos elementos para essa falta de evidéncia repousava no pequeno tempo
de seguimento das coortes vacinadas vis-a-vis a um curso de doenca que envolve
pelo menos 20 a 25 anos até o desenvolvimento das les6es neoplasicas.

Além disso, o tempo de corte para a persisténcia da infeccdo situava-se, em
geral, em seis (6) meses e doze (12) meses, quando é sabido que algumas
infeccdes regridem em até dois (2) anos (LA TORRE et al., 2007); também as lesbes
precursoras tém potencial de regressdao, que € maior as lesdes de baixo grau
(passiveis de regressdo em até 40% dos casos) que nas de alto grau (WRIGHT et
al., 2002; ASCUS-LSIL., 2003).

Por fim, outro aspecto frequentemente abordado referia-se a prevaléncia dos
tipos virais cobertos pela vacina em nosso meio, dado que a imunidade induzida é
subtipo especifica e variacbes locais da prevaléncia especifica dos subtipos nos
diversos continentes e paises podem introduzir diferencas nos resultados de
efetividade das vacinas. No Brasil, até aguele momento, existia pouca informacéo
sobre a prevaléncia dos subtipos virais na populagdo feminina em geral. Reviséo
sistematica realizada por Ayres e Silva (2010), relatava que a prevaléncia especifica
do subtipo HPV 16 no pais era semelhante a encontrada na literatura, apresentando-
se 0 HPV 16 como o tipo mais frequente, independente do resultado apresentado da
citologia.

Uma evidéncia cientifica recorrentemente citada nos documentos

7

governamentais no periodo é a revisdo sistematica elaborada por Rambout
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publicada em agosto de 2007. Esse trabalho investigou publicacdes disponiveis até
junho de 2007 e incluiu seis ECCR (trés dos quais, estudos de fase Il) com 40.323
mulheres, com idade de 15 a 25 anos ao receberem a vacina, mostrando reducéo na
frequéncia de lesdes de alto grau causadas pelas cepas vacinais (incluindo qualquer
vacina com pelo menos uma cepa viral): eficdcia de 86% (IC 95% 79-94%) nas
andlises por protocolo, mas de apenas 48% (IC 95% 37-57% nas analises por
intencao de tratar (ou seja, como as pacientes foram designadas ao inicio do ensaio,
tenham recebido a intervengao ou ndo como previsto (RAMBOUT et al., 2007).

Outra revisdo disponivel & época era a de La Torre e colaboradores, também
de 2007, envolvendo 22.630 mulheres, de 15 a 25 anos, soronegativas, com
resultados de testes de DNA para HPV negativo no momento do arrolamento e que
completaram a terceira dose com as vacinas monovalente (nunca comercializada), bi
e quadrivalente. Foi encontrada eficacia de 87% (IC de 95% 80-91%) e de 78% (IC
de 95% 62-87%) para prevencao de infeccao persistente em seis meses pelo HPV
16 e 18 com as vacinas tetravalente e bivalente, respectivamente. Outros desfechos
nao foram avaliados e a analise foi por protocolo.

Outras revisbes sisteméticas publicadas até o momento da decisdo e
incorporagao da vacina contra o HPV no Brasil sinalizavam para situagdo similar, isto
é, eficacia com base nos desfechos intermediarios ja citados e resultados
examinados por intencdo de tratar apontando para eficacia menor que as andlises
por protocolo (MEDEIROS et al., 2009; LU et al., 2011; ARAUJO et al., 2013). Em
relacdo ao potencial impacto dos baixos resultados das analises por intencdo de
tratar, vale trazer o apontado por Araujo, na discussdo dos resultados de sua

metanalise:

A analise por intengcdo de tratar parte do pressuposto que os desvios do
protocolo inicial séo irrelevantes frente a garantia de comparabilidade dos
grupos obtida pela randomizagdo. Outrossim, essa abordagem de andlise
reflete uma avaliagdo do beneficio frente a perdas ou mudangas ocasionais
na orientagdo de tratamento previsto no protocolo inicial, como por exemplo,
a incompletude do esquema vacinal proposto, passivel de acontecer em
uma intervencdo que se apoia em doses repetidas em uma populacdo que
usualmente é menos acessivel a um cuidado regular. Como a anélise por
intencdo de tratar garante a randomizacdo, o achado pode indicar que
as estimativas de eficacia para a abordagem por protocolo poderiam
estar enviesadas (ARAUJO et al., 2013, p. S-39-S40).
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No caso, esse viés seria pela possibilidade, portanto, de uma superestimacao
dos resultados presentes nas andlises por protocolo, sistematicamente muito mais
favoraveis, que careciam de evidencias mais robustas, dada a escassez de estudos
de efetividade, resultantes da efetiva implantacdo em larga escala e em situacdo de
mundo real, naquele momento.

E importante deixar claro que dividas sobre seguranca e eficacia da vacina
nao eram compartilhadas por todos os atores envolvidos no processo, como fica
patente na entrevista de um ator com atuacdo no ambito governamental, destacada

abaixo:

Pesquisadora — A época, existiam vérias lacunas do conhecimento com
relacéo a eficacia da vacina, seguranc¢a da vacina...

Entrevistado — Olha, nunca houve, entendeu?

Pesquisadora — N&do?

Entrevistado — Acho que néo.

Pesquisadora — Isso ndo era debatido nas reunides?

Entrevistado— N&o, essa é uma das vacinas que, desde o inicio, se
demonstrou como uma vacina muito segura e uma das vacinas (...) de
maior eficacia (...) O grande problema dela era a questdo do custo mesmo
e a sua operacionalizagéo (...) (Entrevistado F)

As duvidas em relacdo a eficacia da vacina também estavam relacionadas a
definicdo de em qual faixa etaria a vacina apresentaria maior eficacia, uma vez que
tanto a vacina Bivalente quanto a Quadrivalente apresentavam a prescricéo via bula,
de 10 a 25 anos e 9 a 26 anos respectivamente. Aparentemente, esse aspecto teve

presenca importante no debate:

Qual a melhor faixa etaria para se vacinar? E ai os estudos comecaram a
mostrar que, quando vocé avaliava a eficacia misturando ja as mulheres
com infec¢éo, as eficacias abaixavam. N&o eram robustos. Os resultados
ndo eram robustos..., quando vocé misturava na andlise. Se vocé vacinar
mulheres ja com vida sexual ativa, ja expostas a infeccdo, a eficacia da
vacina ndo parece tanto. A vacina é eficaz quando profilatica! Ela precisa
ser dada antes da infecgéo. (...) Entdo, comecgou a surgir essa questéo
de faixa etaria adequada para vacinar. (Entrevistado B)

Porque tinha essa discussédo... 9 anos? 11 anos? (...) a questdo era antes
de um grande nUmero iniciar, ter contatos sexuais... Porque depois que ja
tem vida sexual ativa, a efetividade baixa vertiginosamente. (...) Mas, na
época, era o0 estabelecido. Teve contato, teve infeccdo, a vacina nao
funciona. Entdo, se vocé vai tendo um numero, grupo grande de
meninas vacinadas que ja tiveram contato, a efetividade vai |4 para
baixo! (Entrevistado E)
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As duavidas em relacdo a faixa etaria estavam presentes também nos
documentos governamentais, como o Parecer Técnico e Impacto Or¢camentario, que

trazia entre as suas conclusoes:

Atualmente, ainda existem importantes lacunas no conhecimento cientifico
sobre a vacina, tais como: Definicdo precisa quanto a faixa etaria da
populacdo-alvo que deve ser vacinada: a populagéo-alvo ideal seria a de
meninas antes de se tornarem sexualmente ativas, visando a maximizar a
efetividade da vacinacdo. A vacinacado inicialmente deveria incluir também
mulheres mais velhas e/ou subgrupos de maior risco de infec¢do. (BRASIL,
2008e, p 15)

Em relacdo a definicdo da idade da populacao-alvo, dois elementos parecem
ter sido decisivos. Por um lado, a experiéncia internacional; por outro, a faixa de
etaria de inicio das atividades sexuais no pais, com suas variacdes inter e
intrarregionais.

Em relacdo ao primeiro, os documentos governamentais mencionam as
diferentes experiéncias internacionais. E citada a revisdo sistematica de estudos de
custo-efetividade empreendida por Andrade, que mostrava que 94,9% dos trabalhos
utilizavam meninas entre nove e 12 anos de idade como sua populacdo-alvo. Na
Inglaterra, a inclusdo da vacinacéo de rotina foi feita para meninas de 12 a 13 anos
de idade, com os dois primeiros anos incluindo campanha catch-up para meninas
com até 18 anos de idade. O Comité Consultivo em Praticas de Imunizacdes dos
EUA recomendou a vacina contra o HPV para as meninas adolescentes com idades
entre 11 e 12, com catch-up para meninas e mulheres com idade entre 13 e 26
(BRASIL, 2012a).

Com vistas a contribuir na deciséo, foi realizado um estudo sobre a idade da
iniciacdo sexual de meninas no Brasil, utilizando dados coletados do Questionario
da Mulher (2008) obtidos junto a Pesquisa Nacional de Demografia e Saude da
Crianca e da Mulher (PNDS) do Ministério da Saude. Foi realizada uma andlise
estatistica dos dados regionais considerando as cinco regides, subdivididas em dois

grupos: urbano e rural. Os dados de iniciacdo sexual estimados encontram-se na
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tabela 2 abaixo, mostrando que, considerando o desvio-padrdo da idade média,

meninas com aproximadamente 14 anos iniciaram relacdes sexuais em todas as

regides do pais.

Tabela 2 — Estatisticas Descritivas sobre idade de iniciacdo sexual, Brasil, PNDS,

2008
Regiéo Amostra Média Mediana DP Idade minima
Norte urbano 1673 16,94 17 3,120 8
Norte rural 647 16,22 16 2,733 10
Nordeste urbano 271 17,70 17 3,888 8
Nordeste rural 523 17,58 17 3,448 10
Sudeste urbano 1918 18,08 18 3,482 11
Sudeste rural 1008 17,59 17 3,527 10
Sul urbano 2079 17,77 17 3,232 9
Sul rural 927 18,05 18 3,654 9
Centro Oeste urbano 1957 17,77 17 3,423 7
Centro Oeste rural 834 16,97 16 3,415 9

Legenda: DP — Desvio padrao

Fonte: Brasil, 2012a, p. 4.

Considerando esses resultados, foi feita a opcdo pela populagao-alvo da

vacina no pais compreender meninas de 11 a 13 anos como sendo aquele mais

adequado, em um primeiro momento (BRASIL, 2014a, p. 12).

Vale ressaltar que a opinido de que o beneficio da vacina se restringiria

apenas a faixa etaria mais jovem e ainda nédo sexualmente ativa — o que limitava a

populacdo alvo da vacina — nao era completamente consensual, existindo aqueles

gue defendiam beneficio que superavam essas faixas:

Qualquer individuo, mulher ou homem, tera algum beneficio..(...) Antes
da atividade sexual, o beneficio € méaximo, podera ser perto de 90% de
protecdo. A medida que passam 0s anos, vocé vai se expondo ao virus,
porque é um virus de contato. Entdo, a efetividade cai. Para quanto? 50%7?
40%?.... Mas 50% ¢é melhor que nada, isso em qualquer faixa etaria. Vamos
ter um exemplo da pessoa que, porque ndo teve muitas relagdes sexuais ou
porque teve sempre um Unico parceiro, nunca viu um virus na vida, e tem 40
anos idade... essa pessoa tem um beneficio praticamente idéntico de uma
menina de 10. Por que? Porque ela ndo se expds ao virus [...] Vai ter um
HPV. Entéo, o beneficio da vacina, que tem quatro tipos, ela fica protegida
dos outros... Entdo, qualquer um tem um certo nivel de beneficio
(Entrevistado D)
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Nesse sentido, existiam pesquisadores que defendiam que a vacina
produziria ganhos em saude, mesmo na populacdo de mulheres mais velhas e ja
expostas a alguns dos sorotipos vacinais, citando estudos presentes na literatura.
Um deles é o estudo do FUTURE Il Study Group (2007), financiado pela Merck e

que avaliou os resultados de dois ensaios randomizados controlados por placebo

com a vacina Quadrivalente em 17.622 mulheres de 15 a 26 anos, independente de
exposicao sexual (0 a 4 parceiros) e sem consideracao ao status de base para HPV.
Seus resultados mostraram que, para as mulheres ja positivas para um a trés
subtipos de HPV antes da imunizacdo, a vacina protegia contra NIC Il ou Il ou
adenocarcinoma in situ associado ao subtipo ou subtipos para os quais a mulher era
negativa na época de sua entrada no ensaio. A partir desses achados, os autores
sugeriam a vacinacao sem pré-screening para infec¢des prévias por algum tipo viral,
0 que poderia impactar em eventuais extensdes de faixa etaria ou em programas de
catch up vacinal.

A esse respeito, € importante ter claro que as discussdes sobre a faixa etaria
elegivel para a imunizacdo, os potenciais ganhos também para mulheres pos-
puberdade e a necessidade ou ndo de screening para os tipos vacinais guardam,
todas, relacdo com o futuro mercado da vacina.

Outro ponto em descoberto relativo a vacina estava relacionado a
possibilidade de aumento da prevaléncia de outros sorotipos oncogénicos nao
cobertos pela vacina, uma vez que 0s sorotipos alvos reduzissem sua circulacéo a

partir do uso mais generalizado do imunibiolégico:

A incerteza dos beneficios e também dos riscos, porque a divida é assim,
existem 100 sorotipos diferentes do HPV, e quatro, cinco deles, sdo
oncogénicos, que sdo aqueles que produzem céncer e dois deles estdo
sendo enderegcados numa vacina e 0s outros quatro na outra. Existem oito,
dez tipos que sdo oncogénicos, dentro de um total de mais de cento e
tantos tipos. E a davida dos cientistas era: se a gente eliminasse algum
sorotipo, serd que outros sorotipos ndo iriam ocupar o lugar,
produzindo cancer? (Entrevistado G)
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Essa duvida também se encontrava claramente expressa em documentos

governamentais da época:

Atualmente, ainda existem importantes lacunas no conhecimento cientifico
sobre a vacina, tais como: - Aumento da prevaléncia de outros tipos
oncogénicos de HPV devido a diminuicéo da prevaléncia dos tipos 16 e
18. Consequentemente, pode ser necessario estruturar e fortalecer sistemas
de vigilancia e monitoramento das infec¢des ap0Os a introducédo da vacina.
(BRASIL, 2008e, p 15)

Hoje, alguns estudos tém apontando que ambas as vacinas parecem fornecer
algum grau de protecdo cruzada contra sorotipos ndo cobertos pelo imunobioldgico,
em particular os tipos 31, 33 e 45 (WHO, 2017), mas essa informacdo nao estava
disponivel a época da decisdo. Dada essa incerteza, a WHO posicionou-se, desde
2009, pela necessidade de implantacdo de sistemas de monitoramento viral (WHO,
2009), e recomendacBes para o monitoramento foram estabelecidas quando da
implementac&o no pais, como serd visto no capitulo 9, mais adiante.

Ainda como parte das caracteristicas da vacina sobre aos quais n&do existiam
certezas e que geraram debates significativos no processo de incorporacéo, inclui-

se 0 numero _de doses do_esquema vacinal. A bula da vacina Quadrivalente

aprovada pela ANVISA e incorporada pelo Brasil recomendava trés doses da
vacina, respectivamente com 0, 2 e 6 meses e assim ela foi introduzida em diversos
paises da primeira onda de incorporacdes. Entretanto, esse esquema agrega custos
e desafios logisticos significativos e era visto como podendo ser um obstaculizador a
sua implementacdo em paises de menos recursos.

Desde 2011, ja4 se discutia a possibilidade de imunizar com apenas duas
doses e com uma terceira dose (chamada de “refor¢o”) algum tempo depois. Uma
andlise ndo randomizada do ensaio de fase lll Costa Rica forneceu a primeira
evidéncia clinica de eficacia da vacina bivalente, quando administrada em menos de
trés doses (duas doses bem como dose Unica), na prevencdo de infeccdes
persistentes por um ano pelo HPV-16 e HPV-18 (KREIMER et al., 2011; Safaeian et
al., 2013). Esses achados foram posteriormente confirmados no estudo PATRICIA e

em outros ensaios clinicos (ROMANOWSKI et al., 2011; DOBSON et al., 2013;
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SANKARANARAYANAN et al., 2016). Segundo Mishra, Pimple e Shastri (2015),
uma analise combinada de dados de ensaios clinicos mostrava eficacia similar de
vacina contra infec¢cbes por HPV-16/18, quatro anos apds a vacinacdo, entre
mulheres de 15 a 25 anos que receberam uma dose, duas doses ou trés doses.
Estudos de mundo real também apontam na mesma dire¢cdo: uma avaliacdo
realizada cinco anos apoés o inicio do programa de vacinacdo em massa para o HPV
na Australia mostrou que menos de trés doses de vacina oferecia protecéo contra a
doenca cervical (BROTHERTON et al., 2015, e resultados semelhante foram obtidos
em outros estudos de base populacional (CUSCHIERI et al., 2016).

E interessante notar, contudo, que a época das discussdes ocorridas no pais,
apenas poucos dos estudos acima citados estavam publicados e grande incerteza
ainda existia em relacéo a essa questao.

O esquema que acabou prevalecendo na incorporacéao da vacina no Brasil foi

102 103

o de trés doses, aos 0, 6 e 60 meses , também conhecido como esquema

estendido. Para um dos entrevistados, o papel da OMS foi determinante na

definicdo nacional por esse esquema:

(...) uma reunido com a Organiza¢do Mundial de Saude discutiu o esquema
0, 2 e 60 [meses] com trés doses. Naguele momento, j& se tinha elementos,
dados cientificos, que mostravam que vocé vacinando o adolescente com o
esquema, que naquele momento chamavamos de estendido — que era 0, a
segunda dose com 6 meses, e um reforco aos 60 meses —, que nés
teriamos uma maior imunogenicidade. Os estudos ja apontavam que
vacinando o adolescente com esse esquema, ele produziria duas vezes
mais anticorpos do que se vacinasse com trés doses [referindo-se a 0,2 e 6
meses]. Com isso, a proposta de fazermos o esquema estendido.
(Entrevistado F).

Vale destacar que o esquema vacinal inicialmente recomendado pela OMS
estava em consonéncia com as bulas dos fabricantes, com trés doses (0, 1 ou 2
meses e 6 meses), sem dose de refor¢o; populacéo alvo de meninas antes do inicio

da atividade sexual (anterior & exposicdo ao virus), de 9 a 13 anos, com

192 Grifo da autora.

1% Coincidentemente, com a proposta do esquema estendido adotada no Brasil, a terceira dose seria

aplicada apenas em 2019, ano que inicialmente estava previsto o término da transferéncia de
tecnologia para producéo local, conforme sera abordado adiante.
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flexibilizacao de catch-up, de forma rotineira ou eventual, de acordo as escolhas dos
paises (WHO, 2009).

Em 2014, apdés a decisdo de incorporacdo no Brasil, portanto, a OMS
atualizou sua recomendacédo de esquema vacinal, com reducéo para duas doses,
em adolescentes de 9 a 13 anos, com intervalo minimo de seis meses entre as
doses (WHO, 2014).

No relatério final de recomendacdo da CONITEC, encontra-se uma

justificativa para a escolha do esquema estendido no Brasil:

Esse esquema ja é adotado por paises como Canada, México, Colémbia e
Suica. Com a adocdo desse esquema, serd possivel ampliar a
vacinacé&o do grupo alvo, inicialmente proposto para adolescentes de 10 a
11 anos, para adolescentes de 11 a 13 anos de idade, oportunizando,
assim, 0 acesso a vacinacdo a mais duas faixas etarias, dispondo dos
mesmos recursos (BRASIL, 2013f, p. 34)

Esse argumento a favor de um melhor uso econémico dos recursos com o
esquema vacinal estendido, possibilitando iniciar a vacinacdo no pais com uma
populacdo alvo maior, parece ter tido impacto na decisdo, como pode ser visto no
relato de um dos entrevistados:

Com isso, a proposta para o Brasil, de fazermos o esquema estendido. E o
pensado inicialmente de fazer duas coortes de vacinacdo, que era 10 e 11
(anos), foi possivel com mesmo custo (...). Entdo, vocé pode ver o ganho
gue vocé tem quando existe uma politica pensada e organizada em termos
de estratégia de saude publica (Entrevistado F).

Outras razfes para a op¢ao pelo esquema estendido encontram-se presentes
em documento de 2014 da Secretaria de Vigilancia a Saude, que traz uma ampla
discusséao sobre a forma de implementacao e que lista, além dos ja citados:

(...) Quanto maiores os intervalos entre as primeiras duas doses de vacina
quadrivalente, maiores séo os titulos de anticorpos obtidos imediatamente
antes da terceira dose, 0 que pode resultar em resposta imunoldgica mais
robusta em adolescentes e adultos jovens;

- O maior intervalo entre a segunda dose e a terceira pode resultar em
resposta imunoldgica mais robusta entre as adolescentes;
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- Nos cinco primeiros anos serdo administradas duas doses, o que aumenta
a adesdo ao esquema vacinal e, consequentemente, o alcance das
coberturas vacinais preconizadas; e,

- Um maior intervalo entre a primeira e segunda dose e a realizacdao da
vacinagao contra HPV concomitante com campanhas de vacinacao reduzira
a carga de trabalho das equipes de vacinacdo, havendo maior chance de
obtencao de altas coberturas vacinais sem impactar nas coberturas vacinais
das demais vacinas. (BRASIL, 2014a, p. 9-10)

Quando as discussdes sobre a incorporacdo se iniciaram no pais, existia
apenas uma vacina registrada, no caso a Quadrivalente (Gardasil®). Entretanto, a
época da decisdo, a vacina bivalente, que protege contra os subtipos virais 16 e 18,
ja se encontrava licenciada e, possuia, inclusive, um custo menor de aquisicdo no

mercado. A escolha do produto incorporado pelo PNI acabou ocorrendo a favor

da vacina de maior espectro. Um elemento aparentemente levado em consideragao
nessa opgéao foi a presenga dos subtipos virais 6 e 11 na vacina Quadrivalente, os
quais estdo relacionados a aproximadamente 90% das verrugas genitais. Um dos
entrevistados, comentando sobre a escolha feita, refere outros elementos

agregadores ao espectro vacinal:

Na sinalizacdo da escolha desta vacina, o aspecto sanitario € o mais
decisivo do ponto da incorporacéo de um produto. Vocé nado incorpora um
produto porque a tecnologia & importante. A partir da decisdo de
incorporacdo de um produto, vocé acha uma solugdo tecnolégica que seja
melhor para o pais. Entdo, a primeira decisdo é da adocdo (...) E se
mostrava que, no mundo todo, estava havendo um predominio da
vacina Quadrivalente, inclusive, no Reino Unido, que é o pais de origem
da empresa concorrente, que é a Glaxo SmithKline (produtora da vacina
bivalente)... o Reino Unido estava migrando para a Quadrivalente. Entéo,
havia um grande predominio mundial para a ado¢do da Quadrivalente, por
dois grandes motivos. O primeiro motivo é que ela permitia prevenir
contra quatro sorotipos de virus, o0s virus principais para o cancer de colo
uterino eram 0s mesmos, mas ela permitia ampliar para mais dois tipos
de agravos. (...) ela tinha, entdo, um leque de prote¢cdo mais amplo. Mas o
mais importante ainda estava muito definido naquela época... 0 que a
gente chama de pipeline, uma perspectiva de se chegar a nove
sorotipos... a vacina nonavalente (...) (Entrevistado H)

Aparentemente, ndo apenas a amplitude de cobertura foi um dos elementos
relevantes na escolha. Também teve influéncia na opcgéo feita, um olhar de
prospeccao tecnoldgica relacionada ao imunobioldgico e as negociacdes em curso
para o processo de transferéncia tecnoldgica, que tinham avancado com a empresa

Merck, produtora do produto Gardasil®. Este acordo e sua potencial interveniéncia
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no processo de incorporacdo serdo tratados mais adiante, mas a esse respeito vale
trazer aqui um fragmento do relatério do Tribunal de Contas da Unidao (TCU)
referente a uma auditoria operacional relacionada a gestdo dos recursos
descentralizados pelo Ministério da Saude para entidades, situadas na Regido

Sudeste, que atuam na producéo e distribuicdo de vacinas e soros:

A Dra. Carla Domingues, Coordenadora-Geral do PNI, relatou que a vacina
HPV quadrivalente atende ao programa, visto que permite a prevencao dos
casos de cancer do colo de utero. Contudo, um dos fatores para a escolha
da vacina HPV produzida pela empresa MSD em detrimento da parceria
Bio-Manguinhos com a empresa GSK, foi o fato de constar no termo de
compromisso celebrado pelo MS e pelo Instituto Butantan, no ambito
da mesma PDP, a transferéncia futura da tecnologia relativa a
producgdo da vacina HPV nonavalente (TCU, 2016, p. 28).

O grau de conhecimento que foi se acumulando sobre a vacina a partir de

sua introducdo em outros paises também foi observado como possivel fator
interveniente da incorporacdo, mesmo que estes ainda tivessem por base resultados
nao-finalisticos. Foram mencionados, nas entrevistas, 0s primeiros estudos
publicados sobre a efetividade da vacina na Australia e informacdes que chegavam
aos pesquisadores brasileiros a partir de sua participacdo em congressos

internacionais:

E ja tinham resultados animadores, em varias outras experiéncias
internacionais... A Australia tinha também definido por incorporar mesmo
sem nenhum dado, sem nenhum dado novo sobre as lacunas de
conhecimento e iria avaliar... (...) foi uma decisdo de politica de governo,
assumindo as consequéncias em termos de lacunas de conhecimento, mas
com o propésito de avaliar os desdobramentos (...). Embora na Austrdlia,
acho que eles vacinaram as mulheres até 14 na frente [com maior faixa
etéria], com o argumento de controlar as lesBes verrugosas. As quais
aparecem muito rapidamente, porque tem outro processo, é outra doenga.
Tem outro tempo. Os resultados aparecem muito mais rapido (Entrevistado
B)

Congressos publicos! Estava la a informacéo (...). E o GT explorou
essa informacdo para contribuir (..). Entdo, essa informacao ficou
disponivel. (Entrevistado D)

Sobre a disponibilidade de dados de mundo real acima mencionado, vale

ressaltar que, embora ndo apresentassem dados inquestionaveis, devido ao tempo
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de seguimento muito curto, as informacfes procedentes da Australia apontavam
para reducbes animadoras na prevencdo de verrugas genitais e de infeccao
persistente pelo HPV e lesbes cervicais precursoras entre as vacinadas. Em 2011,
foi publicado o estudo de base populacional de Brotherton e colaboradores que
analisava a tendéncia, presente no Victorian Cervical Cytology Registry, das
anormalidades cervicais histopatologicas (LAG, LBG e adenocarcinoma in situ) de
mulheres australianas antes (janeiro/2003 a mar¢o/2007) e apoés (abril/2007 a
dezembro/2009) a introducdo do programa de imunizacdo. Houve reducdo na
incidéncia de lesdes de alto grau (0,38%, IC 0,16-0,61) nas mulheres abaixo de 18
anos, embora nenhum declinio temporal similar tenha sido verificado para lesdes de
baixo grau ou entre mulheres mais velhas (BROTHERTON et al., 2011). Perto da
decisdo da CONITEC, sobreveio a publicacdo do trabalho de ALI (2013), que
investigou os efeitos do programa vacinal australiano na presenca de verrugas
genitais, usando dados do sistema de vigilancia daquele pais, referentes aos
periodos 2004-jun/2007 e julho/2007 a 2011. Antes da introducdo da vacina, nao
foram observadas diferencas estatisticamente significativas na presenca de lesdes
genitais (8,8% em 2004 e 11,5% em 2007), mas houve queda importante (de 92,6%)
apos inicio desta (0,85% em 2011) em mulheres menores de 21 anos (92,6%).
Reducdo menor, mas ainda assim muito relevante, foi também observada entre as
mulheres de 21 a 30 anos (72,6%), sem declinio significante nas mulheres acima de

30 anos.

8.2 Intervencgdes alternativas: o Programa Nacional de Controle do Céncer de

Colo de Utero

No caso especifico do cancer de colo de utero, existe (desde os anos 60)
uma alternativa de prevencao secundaria, no caso o rastreamento através do Teste
de Papanicolaou. Alternativa esta que foi responsavel pela queda nas taxas de
incidéncia da neoplasia, em varios paises do mundo, mesmo antes que a vacina

estivesse disponivel (PEIRSON et al.,, 2013), mas que para tal reducdo exige
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programas organizados e bem-estruturados (com cobertura adequada da populagao
sob risco, seguimento dos casos alterados no rastreamento, qualidade dos exames
de rastreamento, acesso a confirmacdo diagnéstica e tratamento) (WHO, 2017). E
que, como discutido antes, ndo se torna dispensavel ou é substituida pela
prevencao primaria vacinal, mesmo que esta pudesse ter uma eficacia hipotética e
irreal de 100%, porque a vacina ndo é terapéutica (ou seja, ndo interfere com as
infeccdes ja adquiridas), porque € direcionada apenas as populacdes mais jovens (e
nao ao conjunto de mulheres), porque seu espectro, em termos de subtipos virais,
ndo cobre todo o espectro de sorotipos oncogénicos do HPV e também porque a
emergéncia do cancer é multifatorial.

Nesse aspecto, a posicdo da OMS tem sido sempre de que a vacinacao seja
introduzida como parte de uma estratégia coordenada e abrangente para prevenir o

cancer cervical e outras doencas associadas ao HPV.

Essa estratégia deve incluir educacdo para reducdo de comportamentos
gue aumentam o risco de contrair a infeccdo pelo HPV, treinamento de
profissionais de saude e informacg8es para as mulheres sobre rastreamento,
diagnostico e tratamento de lesdes pré-cancerosas e cancer. A estratégia
também deve incluir maior acesso a servicos de rastreamento e tratamento
de qualidade. A introducdo da vacina contra o HPV nédo deve prejudicar
ou desviar recursos do financiamento para desenvolvimento ou
manutenc¢do de programas eficazes de rastreamento do cancer do colo
do atero. (WHO, 2017, p. 265).

A esse respeito, foi voz corrente nos documentos e entrevistas a mencao a
baixa efetividade e aos problemas apresentados pelo rastreamento no Brasil, que
ndo consegue dar cabo na carga dessa doenca e ainda mantém o pais em
parametros de incidéncia da doenca comparaveis as na¢des subdesenvolvidas. O
Programa de Controle do Cancer de Colo de Utero, instituido desde 1998 (BRASIL,
1998), ocupa sempre posicdo de destaque nos debates ao longo do periodo de
incorporacgao, sendo recorrentes as criticas a seu funcionamento, mesmo que pese
0 reconhecimento de alguns avang¢os, como aumento Nos anos mais recentes da

proporcao de mulheres rastreadas na faixa etaria elegivel:
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(...) ndo sO a questdo da vacina (...) Mas, fundamentalmente, avaliar o
programa. O que o programa conquistou? O que avancou? O que ndo
avangou? Como a taxa de mortalidade nédo caia, existia uma critica
muito grande em relagdo ao controle do cancer de colo de Gtero que
vigia e vige ainda no pais. (Entrevistado B)

Para a estruturacdo do rastreamento organizado de base populacional, as
ferramentas de informacdo, o modelo de financiamento, as praticas de
convocacdo e registro de mulheres atualmente disponiveis sdo ainda
insuficientes. Consequentemente, o modelo de rastreamento oportunistico
predomina no pais, apesar de apresentar menor custo-efetividade (BRASIL,
2010c, p 11).

Limitacdes do teste em si, atribuidas principalmente as dificuldades de coleta
e preparo adequado das laminas, sdo também mencionados como um dos
elementos que respondem pela baixa efetividade do controle da neoplasia no pais.
Embora o percentual de amostras insatisfatérias — um indicador da qualidade dos
exames citopatolégicos -, fosse referido como abaixo de 1,2% (0 que seria
satisfatorio, frente ao parametro de 5% preconizado pela OMS) era dada énfase as
variacdes importantes entre as regides do pais, com valores piores no Norte e
Nordeste e onde mais de 30% de municipios de alguns estados apresentavam
valores de amostra insatisfatoria superior a 30% (BRASIL, 2010c, p. 13). Para um
dos entrevistados, havia necessidade e urgéncia em se aumentar a expertise na

coleta e analise das laminas e melhorar a qualidade do rastreio:

De lamina, visual, precisa de expertise.... isso foi uma das coisas apontadas
pelo grupo que fez o diagnéstico do Programa. Coleta ruim... E para piorar,
havia muitos laboratérios pequenos fazendo leitura de lamina de
Papanicolau para as prefeituras, e sem nenhuma expertise. Entdo, se
calcular a taxa de positividade, era zero, era baixissima. Precisava haver
concentracao [...] isso estimulou que houvesse concentracéo, laboratoério de
grande porte para processar a lamina de Papanicolau, para melhorar a
expertise, (...) precisava dar treinamento, o Ministério ia financiar isso. (...)
Porque um ponto critico do programa era a qualidade do Papanicolau
(Entrevistado B).

Existiam, também, discussfes sobre o melhor teste a se utilizar no rastreio,
sobretudo caso a vacina viesse a ser incorporada. Para um dos entrevistados, o

processo de avaliacdo relativo & incorporagdo da vacina trouxe, para o debate, a
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questdo de também se incorporar o teste HPV'®*, que poderia ampliar a efetividade
do programa de controle do céancer:

O que eu acho que a vacina, ai ndo foi a vacinacao, foi tudo que se gerou
em torno da vacina.... trouxe, como grande vantagem, foi trazer a questao
do teste HPV. De repente, se pensar em incorporar o teste HPV ao
rastreamento, o que também nédo andou muito. O teste HPV ainda é caro, o
SUS ainda nao incorporou. Isso poderia ter tido um avango maior, porque ai
se saberia quais as meninas que tem risco e seriam monitoradas (...)
(Entrevistado A)

O teste HPV possui alta sensibilidade, por isso tem sido recomendado, para
aumentar efetividade (MAYRAND et al., 2007), mas isto s6 ocorre em programas
organizados, com alta cobertura e qualidade do rastreio e no acompanhamento das
mulheres (PAHO, 2016).

Entretanto, como lembrado por um dos entrevistados, devido as lacunas e
problemas do Programa e a necessidade de mudar suas recomendacdes e diretrizes
para a inclusdo das mulheres soropositivas para o HPV, o debate sobre a
incorporacao do teste de Captura Hibrida para o HPV néo foi adiante:

[...] tudo estava muito misturado, a critica ao programa, a tecnologia
existente, a incorporacdo do teste do HPV, que era uma coisa que
necessariamente vinha junto com a discussdo da vacina, porque ndo dava
para incorporar a vacina e nao olhar pra isso [...] E o teste HPV trazia
problema, trazia uma mudanca.. [...] era um desafio enorme... vocé tinha
gue refazer, tinha que ter uma reengenharia do programa, porque os testes
positivos, vocé tinha que ter uma conduta em relacdo aquilo... ndo faz nada,
repete, agenda pra voltar e um ano depois repete [...] Teria que mudar
completamente. Teria que ter ferramenta de acompanhamento. Geraria um
volume de testes positivos imensos (porque) inicialmente a prevaléncia da
infeccdo naquela faixa etaria é muito alta. Entdo, ia dar um volume imenso

104 Métodos de testagem direta para avaliar a presenca e o tipo do HPV incluem testes para deteccéo

do HPV por hibridiza¢do (Captura Hibrida) e por reacdo em cadeia da polimerase (PCR). O PCR é
um meétodo altamente sensivel, capaz de detectar quantidades minimas de DNA-HPV, mas tem
alto custo e exige um laboratério adequado, devido a alta taxa de contaminacdo do material com
consequente comprometimento dos resultados. J& os testes de Captura Hibrida (Digene
Diagnostics Inc.) sdo um ensaio simples, rapido, seguro e reprodutivel, que utiliza células
esfoliadas obtidas tanto do trato genital feminino como do masculino. Podem ainda ser realizados
em material de biopsia e tem a vantagem de ser comercializado em forma de kits padrdes, sendo
realizado em microplacas semelhantes as reacdes imunoenzimaticas tipo Elisa, de procedimento
rapido e leitura confidvel (CREMONESI et al., 2004). Identificam 13 tipos de virus considerados de
alto risco oncogénico (subtipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68), podendo
detectar 99% dos tipos conhecidos de HPV considerados de alto risco para o trato genital inferior.
Além disso, também fornecem uma medida semiquantitativa para carga viral e podem ser
realizados em aparelhos comumente utilizados na rotina dos laboratérios de patologia clinica
(SCHIFFMAN et al., 2011).
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de mulheres com testes positivos na méo. Para fazer o que agora? E a
conduta era repetir o exame um ano depois, fazer uma colposcopia, olhar o
colo do atero, ver se tem leséo... Entdo, acabava caindo nos mesmos
problemas ja existentes. (Entrevistado B)

Outra preocupacgdo existente estava relacionada a garantia da adesdo ao
rastreamento apd0s a introducdo da imunizacdo, pois a imunizacdo — sem a

informacéo adequada — poderia dar uma ideia errbnea de protecao:

(...) Além disso, é necessario insistir na necessidade de continuar o rastreamento,
uma vez que as mulheres vacinadas tendem a diminuir a frequéncia de
rastreamento do cancer de colo do Utero (BRASIL, 2008e, p. 16).

A esse respeito, as posicOes prevalentes eram de que as recomendacdes
vigentes para o rastreamento do cancer de colo de Gtero ndo deveriam ser alteradas,
devendo este ser estimulado na pratica dos servicos (BRASIL, 2014a). E
recomendava-se, explicitamente, que fosse feito rastreamento nas adolescentes

vacinadas, quando atingissem a idade recomendada:

Dado a existéncia de incerteza sobre a variagdo dos genotipos dos HPVs, é
fundamental que as jovens a serem vacinadas também sejam inseridas no
programa de rastreamento (exame de Papanicolaou) ja que elas ndo estariam
protegidas contra os demais virus ndo contemplados na vacina e que podem
causar cancer cervical. (BRASIL, 2012a, p. 16)

8.3 Importancia do cancer de colo de Utero como problema de saude publica

A relevancia do problema de saude publica relacionado a doenca que o
imunobiolégico previne é citada por Burchett e colaboradores (2012a), como o Unico
fator que esta sistematicamente presente em todos os estudos incluidos na revisdo
sistematica por eles elaborada sobre os fatores intervenientes na incorporagédo de
uma nova vacina em sistemas de saude diversos.

Também no estudo de caso aqui realizado isso se fez presente. A importancia
do céncer do colo de utero como problema de saude publica foi elemento

recorrentemente trazido em todas as discussfes relacionadas a incorporagcdo em
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tela. Praticamente todos os documentos analisados e atores entrevistados
mencionavam-na, de uma forma ou de outra, com a vacina sendo apontada como
uma ‘solugao’ para esse problema.

Tal importancia revela-se de varias formas. A partir de dados epidemiolégicos
relacionados a frequéncia do cancer, de seus impactos na mortalidade, de sua
relacdo com o consumo de recursos para prevencao e tratamento, das populacdes
regionalmente mais atingidas, a doenca cancer de colo de utero foi aspecto central
na conducao das discussoes.

Para um dos entrevistados, a carga da doenca é sempre fator desencadeador

para a analise da incorporacdo de uma vacina no programa de imunizac¢ao do pais:

Toda a incorporacdo do Programa Nacional de Imunizacdes inicia-se a partir
da avaliacdo da carga da doencga... se € um problema da saude publica,
ndmero de casos, niumero de Obitos, niUmero de internacdes. A partir disso,
constatando-se que é um problema de salde publica e que existe um
imunobiolégico, o programa de imunizacdes leva a discussdo para o
CITAI'® (Entrevistado F)

Os dados epidemiolégicos relacionados a carga do cancer em questao nao
sao apenas trazidos e apresentados, ressaltando a importancia da condicéo entre as
neoplasias mais incidentes no pais na mulher. Sdo destacados considerando sua
evolugdo temporal e sua distribuicdo regional. Mesmo reconhecendo que a
incidéncia da neoplasia vinha caindo nos Ultimos anos, o0s documentos
mencionavam que esta era ainda muito elevada e mais proxima das taxas de paises
de baixa renda, mais pobres e com pior situacdo sanitaria, que as das nacbes mais
favorecidas. Igualmente, sdo enfatizadas as significativas heterogeneidades entre
estados e regifes, com riscos estimados bem mais elevados no Norte e Nordeste,
regides de maior vulnerabilidade socioeconémica e com maiores lacunas de acesso
aos servicos de diagnostico e tratamento, como também as diferencas entre as
capitais, melhor atendidas em termos de servicos tanto de prevencao, como de
diagnoéstico e tratamento, e os estados como um todo ou o interior. Como um de
muitos exemplos, ressalta-se o abaixo, retirado do capitulo 3 — “Epidemiologia do

cancer de colo de utero no Brasil” — do relatério de custo-efetividade:

'%Comité Técnico Assessor de Imunizacdes, formado por especialistas de varias areas, relacionadas

com vacinas, que auxilia técnico e cientificamente o PNI na tomada de decis6es (BRASIL, 2013c)
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E possivel notar (ap6s uma tabela com as taxas de incidéncia de cancer
cérvico-uterino em cidades brasileiras e a regides de paises de alta e baixa
incidéncia) que os dados brasileiros se situam muito proximos aos de
regibes da Africa e do Peru, onde foram registradas as mais altas
incidéncias'®. (NOVAES et al., 2012, p 96)

O mesmo documento chama atencdo para outro aspecto: que as taxas de
incidéncia disponiveis possivelmente encontram-se subestimadas, em virtude de
sua forma de calculo, que é “produto da taxa de mortalidade por cancer de colo de
Utero dividida pela razdo entre a incidéncia e prevaléncia” e que toma por base os
dados de Registros de Cancer de Base Populacional selecionados entre o0s
existentes. SO que estas taxas de mortalidade podem estar subestimadas. Estudo
realizado por Silva e colaboradores (2010) avaliou a tendéncia de evolucdo da taxa
de mortalidade por regides geogréaficas, capitais e alguns municipios no Brasil entre
1981 e 2006. Neste estudo, utilizaram-se utilizando dados de mortalidade do
Sistema de Informacao de Mortalidade (SIM) e dados demograficos do IBGE, o que
apontou que os dados de mortalidade podem ser ainda bem maiores apos a
correcdo (redistribuicdo proporcional) dos Obitos classificados como “neoplasia

maligna de Utero porcdo nao especificada”

(...) Apés corregdo, as taxas de mortalidade por cancer do colo do Utero
passaram a ocupar o0 segundo lugar entre o0s principais canceres na
populacao feminina até 2005, com tendéncia decrescente para o pais como
um todo, queda nas capitais e estabilidade nos municipios do interior
(SILVA et al., 2010, p. 2399).

Além do impacto da doenca expresso em suas medidas de frequéncia, outro
elemento trazido nos documentos ilumina o problema em termos do impacto
econdmico financeiro com o0s gastos relacionados ao rastreamento, diagndstico,
internacbes e procedimentos terapéuticos, nos sistemas publico e privado de

assisténcia. O relatorio de custo-efetividade ja citado estima os gastos totais diretos

1% Na tabela, os dados das cidade/paises mencionadas sao, respectivamente: Zimbabwe - 47,3 por

100.000 habitantes; Uganda 45,8/100.00; Peru - 43,9/100.000; Brasilia e Cuiaba - 37,7/100.000,
Goiadnia — 33,9/100.000, Sdo Paulo — 21,1/100.000; Israel e China, 2,4/100.000 e Egito —
2,1/100.000 hab (NOVAES et al., 2012, p. 95-96).
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e indiretos com o Programa de Controle do Cancer de Colo de Utero, para os
setores publico e privado, como sendo de R$ 3.193.339.883 em 2008, ja corrigidos
pelo indice Nacional de Precos ao Consumidor (INPC), parte dos quais poderia ser
evitada pela incorporacao da vacina (NOVAES et al., 2012).

Por fim, como outra face da importancia deste problema de saude publica,
deve ser apontada sua prioridade politica na agenda de governo do primeiro
mandato da presidenta Dilma Rousseff (2011-2014) para a neoplasia. Segundo um

dos entrevistados,

(...) Com a saida do Temporéao [ex-ministro Jose Gomes Temporéo, a frente
da pasta de mar¢o/2007 a 01/01/2011] quando a Dilma assume e muda o
ministério (...) agora ndo me lembro o ministro que entrou no lugar do
Tempordo. (...) tinha um diagnéstico das propostas prontas, tanto que a
coisa foi muito rapida. Em marco de 2011, a Dilma faz um evento, marc¢o
més da salde da mulher, ela faz um evento em Manaus, ja langando uma
série de coisas em relacdo ao controle do cancer do colo de Utero e de
mama. Tudo que tinha relacdo com o céncer de colo de Utero estava nesse
relatorio [referindo-se ao Sumario Executivo do GT de 2010]. (...) Era
prioridade da Dilma, prioridade da presidenta da republica, o programa
(...) (Entrevistado B)

Nesse evento, realizado em 22 de marco de 2011, a presidenta lanca o
Programa de Fortalecimento da Rede de Prevencdo Diagndstico e Tratamento do
Cancer do Colo de Utero e de Mama, que esta integrado a “Politica Nacional de
Atencdo Oncoldgica, que apresenta uma série de acdes para o periodo 2011-2014,
com investimentos previstos de aproximadamente R$ 4,5 bilhges”.*%” 108

A percepcao do cancer do colo de utero (e, também, de mama) como
prioridade politica também esta assinalada no documento do Sistema de Informacéao

do Cancer:

“portal do Planalto—publicado 22/03/2011, disponivel em: http://www2.planalto.gov.br/acompanhe-

o-planalto/discursos/discursos-da-presidenta/discurso-da-presidenta-da-republica-dilma-rousseff-
no-lancamento-do-programa-de-fortalecimento-da-rede-de-prevencao-diagnostico-e-tratamento-
do-cancer-de-colo-do-utero-e-de-mama, acesso em 13/11/2017

%Cabe destacar que, nesse evento, além da presenca de varios representantes dos poderes

legislativo e executivo, com énfase em parlamentares, artistas e atletas do sexo feminino, chama
atencdo a presenca da senadora pelo estado do Amazonas Vanessa Grazziotin, que foi uma das
que mais submeteu propostas de projetos de lei para a aprovagdo da vacina contra o HPV,
conforme sera pontuado no decorrer desse capitulo.


http://www2.planalto.gov.br/acompanhe-o-planalto/discursos/discursos-da-presidenta/discurso-da-presidenta-da-republica-dilma-rousseff-no-lancamento-do-programa-de-fortalecimento-da-rede-de-prevencao-diagnostico-e-tratamento-do-cancer-de-colo-do-utero-e-de-mama
http://www2.planalto.gov.br/acompanhe-o-planalto/discursos/discursos-da-presidenta/discurso-da-presidenta-da-republica-dilma-rousseff-no-lancamento-do-programa-de-fortalecimento-da-rede-de-prevencao-diagnostico-e-tratamento-do-cancer-de-colo-do-utero-e-de-mama
http://www2.planalto.gov.br/acompanhe-o-planalto/discursos/discursos-da-presidenta/discurso-da-presidenta-da-republica-dilma-rousseff-no-lancamento-do-programa-de-fortalecimento-da-rede-de-prevencao-diagnostico-e-tratamento-do-cancer-de-colo-do-utero-e-de-mama
http://www2.planalto.gov.br/acompanhe-o-planalto/discursos/discursos-da-presidenta/discurso-da-presidenta-da-republica-dilma-rousseff-no-lancamento-do-programa-de-fortalecimento-da-rede-de-prevencao-diagnostico-e-tratamento-do-cancer-de-colo-do-utero-e-de-mama
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Em marco de 2011, foi lancado, em Manaus, pela Presidente Dilma
Rousseff, o Plano de Fortalecimento das A¢6es de Prevencao, Diagnéstico
e Tratamento do Céancer do Colo do Utero e de Mama. A melhoria dos
sistemas de informacéo e vigilancia do cancer faz parte de um dos eixos de
acdo desse plano, o que possibilitou o desenvolvimento do Sistema de
Informacao do Céncer (SISCAN), sistema de informacBes que integra e
substitui os sistemas oficiais de informac&do dos Programas Nacionais de
Controle do Cancer do Colo do Utero e de Mama (SISCOLO e SISMAMA)
(BRASIL, 2013k, p.8).

8.4 Aspectos econdmicos e financeiros da intervencdo: de um né para a

incorporagao vacinal a um fator de ‘geragao de riqueza nacional’

Existia uma unanimidade quanto ao alto preco _da vacina como um dos

impeditivos para sua incorporacéo, devido ao impacto orcamentario a ser incorrido
pelo sistema de salde, tendo em conta o tamanho da populacdo-alvo brasileira.
Nesse sentido, todos os atores entrevistados foram concordes em afirmar que o
grande fator interveniente para a adog¢ao da vacina foi a obtencdo de consideravel
reducdo em seu preco — de perto de R$ 400,00/dose — de venda no mercado, para
um valor de R$ 30,00, utilizado nas estimativas de impacto orcamentario que
subsidiaram a decisdo do MS*®® (BRASIL, 2011f; BRASIL, 2013f).

Alguns motivos sao citados como contribuindo para essa reducédo. A compra a
valores menores pelo Fundo Rotatério da OPAS para uso de alguns paises teria
colaborado para a negociacdo de precos do governo brasileiro, mesmo com o pais

nao tendo realizado a aquisi¢éo pelo Fundo:

(...) a OPAS instituiu o Fundo Rotativo, comegou a comprar vacina pra
Argentina, para outros paises, ja como um valor muito mais baixo, valor
comercial. E o Brasil acabou, nesse periodo, conseguindo uma nova
negociacdo, uma reducdo porque a importagdo... essa envolvia,
necessariamente, a aquisicdo de um volume (Entrevistado B)

Entrevistado — No comeco (...) ndo dava para prever que a Merck iria parar
nesse lugar [falando sobre a reducédo do preco]

Pesquisadora—Mas a partir dessa intervencdo do Fundo Rotativo de
comprar mais, um ndmero maior..

19 O Relatério final da CONITEC, gue recomendou a incorporacdo, acatada pelo secretario da

SCTIES, menciona o prego por dose da vacina de US$ 15,00, tendo trabalhado com taxa de
conversdo para 2013 de US$ 1,00=R$ 2,00 (BRASIL, 2013f, p. 23 e 24). Entretanto, o relatério de
auditoria do TCU mencionado anteriormente refere que o valor pago pelo MS ao Instituto Butantan
pela dose da vacina contra 0 HPV em 2014 foi da ordem de US$ 13,79, para uma compra de 12
milhdes de doses (TCU, 2016, p. 26).
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Entrevistado — Isso! Isso!

Pesquisadora — E ai o prec¢o reduziu

Entrevistado — E de dizer assim: “Olha, o Brasil vai incorporar, viul!”
Pesquisadora — Algo como: “Te garanto!”.

Entrevistado — E! (Entrevistado E)

Este Fundo Rotatdrio para compra de vacinas é considerado um mecanismo
que, através de processos de cooperagdo técnica-regional, possibilita garantir o
acesso igualitario aos imunobiolégicos aos programas nhacionais de imunizacao
(OPAS, 2013, p. 1). Criado ha cerca de 40 anos como um componente do Programa
Ampliado de Imunizagbes da OMS, o Fundo tem, entre seus objetivos, o de
consolidar os pedidos de vacinas de tal modo que os paises da regido das Américas
possam se beneficiar de economias de escala na compra de vacinas aos precos
mais baixos''®. Nesse contexto, o Fundo “estabelece termos e condi¢des contratuais
em suas licitagbes internacionais para garantir que o0s precos dos produtos
comprados sejam os mais baixos no ambito mundial” (OPAS, 2013, p. 3).

A negociacdo para reducao de preco esteve relacionada ao Fundo Rotatorio,
mas também envolveu a negocia¢do do governo com as duas industrias produtoras,

respectivamente Merck e Glaxo:

A inddstria nunca abre, ela ndo diz como ela calculou o prego, isso nao
existe. Ela diz que o preco é tanto. Agora, o pre¢o € algo que depende da
escala... numa industria, preco de um produto é influenciado pela escala e
por outros beneficios eventuais (...). Entdo, o Brasil se beneficiou de uma
negociacdo que aconteceu fora dele. Mas com um forte olhar para o
mercado brasileiro. A negociagdo, OPAS/OMS, OPAS principalmente e, no
fim, teve a discussé@o, a competicdo entre a Merck e a GSK (...) A Merck
ofereceu vantagens muito maiores, e mais ou menos nao tinha muita
diferenca (se referindo ao impacto previsto na redugdo do céncer). [...]
Numa escala populacional, ndo ia fazer diferenga de impacto e quem foi
mais fundo na negociacéo, e foi la para baixo, foi a Merck. (Entrevistado
E)

Esse poder de barganhar com a industria, através de compras em grandes

volumes, tanto pelo Fundo Rotatorio quanto, e principalmente, pelo Ministério da

1o g digno de mencdo que, diversamente de outras regides do mundo em desenvolvimento, o

pagamento das vacinas utilizadas nos programas nacionais de vacinacéo da Regido das Américas,
com poucas excecdes, provém de recursos nacionais e ndo da ajuda internacional (OPAS, 2013),
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Saude, foi mencionado como forma de reducao de precos desde o Parecer Técnico
e Impacto Orcamentario publicado em 2008:

O preco da vacina é o principal fator que influencia a razédo incremental de
custo-efetividade para uma estratégia de vacinacdo contra o HPV. (...)
Geralmente, as secretarias estaduais de salde e hospitais conseguem
comprar medicamentos a um preco menor que 0 preco minimo sugerido
pela CMED, provavelmente decorrente de negociagdes com fabricantes
mediante a compra de grande quantidade. Nesse sentido, abre uma
perspectiva ao SUS de conseguir adquirir a vacina contra HPV a um
preco menor, dado o volume de doses caso um programa nacional de
vacinacdo. (dessa vacina) fosse implementado (BRASIL, 2008e, p 17).

Compras governamentais capazes de criar economias de escala — resultando
em melhor negociacao de precos e dos termos de contrato, sobretudo em situacdes
de pequeno numero de produtores, além de potencialmente elevar a transparéncia
dos processos - sdo frequentemente citadas na literatura como estratégia para
reducdo de precos de medicamentos (WHO, 1999; OECD, 2000), e aplicam-se
também ao caso de imunobioldgicos utilizados em larga escala.

Ressalta-se, ainda, a importancia dessa reducao de pre¢o para que a vacina
se mostrasse custo-efetiva no estudo realizado no contexto nacional. A esse

respeito, um dos entrevistados opina:

(...) a indastria sempre bota pre¢cos maiores do que onde ela
originalmente vende e fabrica... Ent&o, ao longo do tempo, o fator preco [da
vacina contra o HPV] comecou a ser preocupante, porque ndo baixava. E,
ao longo do tempo, as tecnologias tendem a estabilizar [seu prec¢o]... Elas
sdo mais difundidas e o preco tende a diminuir mais um pouquinho. Se
estava esperando acontecer com a vacina, para poder fazer o estudo de
custo-efetividade dentro do contexto brasileiro. Por que, dependendo do
preco, ndo vale nem a pena fazer o estudo, porque vocé ja sabe que nao
vai ser [custo-efetiva]. (Entrevistado C)

A necessidade de avaliar a custo-efetividade da vacina na perspectiva do
SUS esteve presente em todos os debates acerca da incorporagcédo da vacina no
pais, sendo mencionada recorrentemente por documentos e entrevistados, como um

elemento central e sem o qual a decisé&o ndo poderia ocorrer:

(...) tinha que ter um estudo de custo efetividade para (...) ver em que preco
isso [a vacina] se tornaria esse custo efetivo no Brasil. (...) O estudo de
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custo-efetividade também pode fazer ao contrario.... nos dizer que até
guanto eu posso pagar para aquela tecnologia ser custo-
efetiva...Entdo, o DECIT acabou recomendando e encomendando... (...)
colocou até no edital do CNPQ e a Maria Novaes™! ganhou... (Entrevistado
C)

E Dr. Jarbas [referindo-se ao Dr. Jarbas Barbosa, naquele momento a frente
da Secretaria de Vigilancia a Salde], inclusive, apresentou em varios
lugares esse resultado do estudo econémico... apresentou na Camara [dos
Deputados, onde existia grande pressédo para a incorporacdo], apresentou
em varios lugares... demonstrando que agora era [que tinha se mostrado,
com o estudo] custo-efetivo, e, portanto, a vacina iria ser incorporada.
(Entrevistado G)

Mesmo com todo esse destaque, outros chamaram atencéo que o relatorio foi
apenas um dos elementos considerados no momento de recomendagdo da

Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologia:

Agora, a decisdo ndo é dada pelo relatério, de jeito nenhum! (...) E porque é
diferente... na hora de decidir politicamente, a informagéo cientifica tem
um papel, mas ndo é decisivo. (Entrevistado E)

Fora mencionado, ainda, que a demora até os resultados do estudo serem
disponibilizados teria, por outro lado, permitido ao Ministério da Saude “ganhar
tempo” para resistir as pressfes, enquanto negociava precos e obtinha melhores

condicBes para a incorporacao:

Era ganhar tempo, digamos que havia uma batalha, um campo de batalha
com posicbes mais ou um menos dramaticas, um jogo com pedes ali
colocados nesse campo, e se movimentando. Uns totalmente a favor, outros
totalmente contra, outros vendo, tentando ganhar tempo...

(...) E o Jarbas (referindo ao secretario da Secretaria de Vigilancia em
Saude no periodo) falava nos jornais, porque ele estava ganhando tempo....
Falava assim: ‘Nao! Nao! No6s estamos financiando um projeto e, quando
tivermos resultados, nds vamos decidir’ (...) Eles ndo queriam incorporar,
ndo tinham dinheiro para incorporar, estavam ganhando tempo. (...) o
ministério estava apenas ganhando tempo, porque ele sabia que ia ter
gue comprar. E, no fim, foi o que aconteceu (a incorporagdo) (Entrevistado
E)

A professora Hillegonda Maria Dutilh Novaes, pesquisadora do Departamento de Medicina

Preventiva da USP, ganhou esse edital.



150

Ao mesmo tempo, dada a énfase sempre presente colocada na importancia
que o estudo teria para a decisdo, toméa-la - sem que seus resultados estivessem
disponiveis - seria incoerente. Mais ainda, seria absolutamente contraria aos
critérios de decisdo presentes na prépria regulamentacdo da CONITEC, que era
responsavel pela recomendacdo ao Ministério da Saude (BRASIL, 2011a). Como
ressaltado por um dos entrevistados:

Porque quando delibera, no plenario que estd esperando um estudo, o
estudo tem que vir, porque fica complicado (...) [0 Ministério da Salde]
encomenda um estudo, paga para alguém fazer, e o estudo ndo vem? Tem
um prazo, ndo seria justo nem ético... o governo (...) , pagar um estudo,
contratar o grupo, combinar que daqui a seis meses ou um ano, vai ter um
resultado e resolver aprovar antes do estudo chegar. N&ao tem sentido.
Entéo, vocé tem que aguardar o estudo chegar, vocé tinha tanta duvida que
achou que tinha que pedir e gastar dinheiro nisso, entdo se aguarda o
estudo. (Entrevistado G)

Estudos de custo-efetividade sdo fortemente recomendados para apoiar as
decisBes de incorporacdo de vacinas (e outras tecnologias) em todo o mundo,
auxiliando os tomadores de decisdo principalmente em paises com recursos
limitados e varias demandas em saude (BRYSON et al., 2010; Burchett et al.,
2012b); Gonzalez-Lorenzo et al., 2015). Em uma situacdo em que varias alternativas
— dentro e fora do sistema de salde — competem pelos mesmos recursos
escassos, as intervencdes precisam ‘provar’ que representam um uso eficiente do
recurso, qual seja, que representam o melhor “valor” em termos de beneficios em
saude tendo em vista as op¢des concorrentes.

As avaliacGes econdbmicas da vacina contra o HPV iniciaram-se antes mesmo
de sua aprovacdo pelo FDA™? intensificando-se, sobretudo, apds o inicio de seu
registro e adocao por diversos paises. Revisdo sistematica — com foco nos estudos
de custo-efetividade desse imunobiol6gico, com buscas encerradas em 30 de junho
de 2010 - mostrou a presenca de 39 diferentes avaliacfes desse tipo publicadas
nos idiomas inglés, portugués, espanhol e francés, sendo 29 delas apés (ANDRADE,

2010). Entre essas avaliacbes econdmicas completas, a revisao citada identificou

1z Segundo a revisdo de Andrade (2010), foram publicados antes de 2006, os estudos de

Kulasingam e Myers, 2003; Sanders e Taira, 2003; Taira et al., 2004, e Goldie et al., 2004, todas
modelando resultados de uma vacina que sequer estava aprovada para registro, e que mesmo
varios anos depois ainda possuia tantas zonas de incerteza.
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dois estudos relativos ao Brasil, ambos realizados por pesquisadores internacionais
(GOLDIE et al., 2007 e COLANTONIO et al., 2009). Os dois trabalhos utilizavam
diversos parametros e pressupostos ndo compativeis com a realidade nacional
(idade de inicio do rastreio, intervalo e cobertura do rastreamento, taxa de desconto,
etc.), chegando, em alguns casos, a se utilizar de dados de outros paises latino-
americanos para informar valores utilizados nos modelos empregados, o que
reforcava a necessidade de desenvolvimento de um estudo com base na realidade
brasileira.

Diferentemente desse contexto, o estudo que subsidiou a recomendacéo

utilizou parametros nacionais:

Com dados brasileiros para poder fazer toda aquela analise de custo.... Os
parametros (...) foram de parametros epidemiolégicos brasileiros,
mortalidade, incidéncia, estimativa, nimero de casos que poderiam evoluir.
Foi cuidadoso nesse sentido, nado foi (...) andlise com alguns paradmetros s6
e foram usados modelos tirados da literatura. Foram parametros nacionais
(Entrevistado A).

Como o preco era uma condicdo para incorporacdo e sustentabilidade da
adocdo a longo prazo, outro aspecto interveniente relacionado teve também
destaque. No caso, a PDP, firmada com a industria, gerou maior facilidade para o
Estado barganhar na negociacdo do pre¢co, uma vez que o estabelecimento da
Parceria assegurava ao produtor que fazia a transferéncia um mercado de milhdes

de consumidores. Para um dos atores,

E, também, ao vocé ter uma garantia de compras de grande escala para
7.000 milhdes (...) tinha um poder de barganha de baixar o preco com a
transferéncia de tecnologia. (Entrevistado H)

As Parcerias de Desenvolvimento Produtivo criadas em 2008 — com o Plano
Nacional de Desenvolvimento (2008-2010) — correspondem a uma modalidade de
encomenda de tecnologias pelo Estado que envolve diferentes formas de
transmissao de conhecimentos, incluindo o licenciamento de fabricacdo de produtos,
sendo mais facilmente obtidas nas fases mais maduras do ciclo de vida dos produtos
(TIGRE, 2006 apud MORAES, 2017). Com a implementacdo das PDP, espera-se

obter uma redugcdo nos custos de aquisicdo dessas tecnologias, a partir de
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incentivos ao Complexo Econdmico-Industrial da Saude, além de aumentar a
possibilidade do desenvolvimento futuro de novas tecnologias, a medida que se
fortaleca seu processo de transferéncia e internalizacdo para os laboratorios publico
e privado nacionais (BRASIL, 2014a).

Salienta-se, ainda, que, em termos do contrato de PDP relacionado a vacina
contra o HPV firmado no pais, sua “gestacdo” foi concorrente ao processo de
incorporacao da vacina contra o HPV.

Segundo documento do Instituto Butantan (laboratério publico envolvido nesta
PDP),

(...) desde 2009, MSD comeca a trabalhar com o Brasil por meio do MS para
incorporar a vacina da HPV e fazer a transferéncia de tecnologia.
(INSTITUTO BUTANTAN, 2015, p 27).

O interesse pela producéo local € mencionado desde a publicacdo do Parecer
Técnico e Impacto Orcamentario sobre a vacina contra o HPV de 2008. Este
primeiro documento oficial traz explicitamente, nas suas recomendacdes, a
necessidade de usar a transferéncia de tecnologia como instrumento de

fortalecimento do parque industrial nacional e da sustentabilidade da adocéo:

(...) Criar condi¢cbes para a producdo nacional de vacina por meio de
transferéncia de tecnologia para o parque produtor nacional, a exemplo de
outras vacinas do calendério oficial do PNI da Secretaria de Vigilancia em
Salde, visando a garantia de autonomia e sustentabilidade da
vacinacdo contra o HPV. (BRASIL, 2008e, p. 18).

A PDP foi anunciada em julho de 2013 - coincidente com a recomendacgao
preliminar da CONITEC - antes da reuniéo final de recomendagéo da CONITEC em
setembro de 2013, representando uma “economia de mais de US$ 200 milhdes para
0 pais” e a proposta de produgao nacional de 30 milhées de doses/ano (INSTITUTO
BUTANTAN, 2015, p. 26). Entretanto, a assinatura da PDP mesmo sé ocorreu em
dezembro de 2013, através do Termo de Compromisso n° 37/2013 (TCU, 2016).

Segundo documento do TCU (2016), também existia interesse na producao
da vacina com o Instituto Bio-Manguinhos, através de parceria com a

GlaxoSmithKline para a producdo da vacina Bivalente. As justificativas para a
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escolha da vacina Quadrivalente, a ser desenvolvida em parceria com a Merck,
apoiaram-se, segundo os poucos documentos publicos existentes sobre essa PDP,
na sua abrangéncia e em uma prospeccao do horizonte tecnologico de evolucao do

imunobiolégico:

Contudo, o MS optou pela PDP com o Instituto Butantan, em funcdo da
vacina da MSD ser mais abrangente e pelo projeto de transferéncia de
tecnologia contemplar uma futura vacina nonavalente, a ser fornecida a
partir do sexto ano da PDP (TCU, 2016, p. 26).

7

Adicionalmente, é citado um interesse governamental no fortalecimento do
Instituto Butantan e o interesse do governo em ter dois laboratérios publicos fortes

operando com a producao de vacinas:

E foi importante naguele momento também, como elemento complementar,
adicional, o fato que o Butantan estava sé se especializando em vacinas
antigas, de baixo valor, de baixo conteudo tecnoldgico. O Butantan estava
com dificuldade de se manter como um laboratério, qualificado
tecnologicamente. A FIOCRUZ estava muito adiante do Butantan no
portfélio mais moderno de vacinas. E (...) eraimportante também, naquela
época, se fortalecer o Butantan para que (...) ndo tivesse, no Brasil,
uma Unica instituicdo publica qualificada no uso de tecnologias mais
modernas. Entdo, além dessa vacina se mostrar superior do ponto de vista
da avaliacdo sanitaria e da incorporacéo tecnoldgica, ela permitia que o
Butantan entrasse no conjunto de vacinas de (ltima geragdo, se
modernizando tecnologicamente. A partir daquele momento, o Butantan
ganha uma for¢a importante e mantém o equilibrio com a FIOCRUZ (...)
porque sdo duas instituicbes centenarias, publicas, comprometidas com o
SUS (...) (Entrevistado H)

Quanto ao fortalecimento do laboratério publico, o investimento previsto na
estruturacdo do Instituto Butantan — com construcdo da fabrica e necessidade de
recursos humanos, treinamento, qualidade e armazenamento — foi de 300 milhdes,
divididos de forma igual entre os governos federal e estadual e o Butantan
(INSTITUTO BUTATAN, 2015; TCU 2016).

A possibilidade de producéao futura de outra vacina para o HPV de maior
espectro, no caso a Nonavalente, que so foi registrada pelo FDA em dezembro de
2014, parece ter sido essencial na escolha:
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E houve um compromisso firmado em contrato que se [0 horizonte
tecnolégico] avancasse para a Nonavalente, também seria transferida a
tecnologia para a Nonavalente. Entdo, (...) ter acesso a um pipeline, a
uma possibilidade de desenvolvimento tecnoldgico incorporada na
parceria, se mostrou decisivo. E alguns elementos que vém mais da area
tecnoldgica industrial que foram adicionais a essa deciséo (Entrevistado H)

E apontado que os dois lados — industria e governo brasileiro — teriam
ganhos significativos com a PDP firmada:

Entrevistado - Para fazer o tramite, qual o interesse das empresas? Entao, o
gue as empresas ganharam em fazer isso? O produto néo era
incorporado no SUS e passou a ser. E, ele para ser incorporado, falou:
‘olha se vocé mantiver o preco do Fundo Rotatério, a gente incorpora no
SUS e vocé vai ter que transferir a tecnologia’

Pesquisadora - E sera que eu poderia pensar assim... entdo por que ndo a
aquisi¢cdo pelo Fundo Rotatorio? Pela questao da producéo nacional?
Entrevistado — Sim!!l. (Entrevistado H)

(...) frente ao mesmo preco, vocé estava transferindo tecnologia,
qualificando pesquisadores, gerando emprego e renda no Brasil. Ou
seja, isso é visdo de desenvolvimento, eu digo que vocé tem duas visdes:
uma que ver o Brasil s6 como mercado subdesenvolvido para comprar 0s
produtos de tecnologia desenvolvida fora...a outra era uma visdo que se
construiu na época, de que o Brasil ndo se contentava em ser sé o
mercado. (...) Entdo, ele (o contrato de PDP) permitia que, ao invés de
comprar o produto e a riqueza ser gerada la fora, a riqueza comecou a ser
gerada também no Brasil (...) (Entrevistado H)

8.5 Contexto Politico da Incorporacdo: pressfes de todos os lados

8.5.1 Pressdes no Leqislativo e no Executivo local (incorporacdes municipais)

PressGes do Legislativo Brasileiro para a incorporacdo da vacina no PNI
ocorreram de forma bem precoce no pais. O primeiro Projeto de Lei (PL) relacionado
a vacina — PL n° 164 — foi apresentado em fevereiro de 2007, apenas seis meses
apos o registro do produto pela ANVISA e antes mesmo que tivesse ocorrido a
primeira incorporagao efetiva da vacina no mundo. O PL propunha a imunizacao de
mulheres na faixa etaria de 9 a 26 anos na rede publica do SUS (BRASIL, 2007b).

No relatorio desse projeto na Comissao de Seguridade Social e Familia (CSSF), o
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Deputado Alceni Guerra utiliza-se de argumentos que n&o se apoiam nas evidéncias

disponiveis na época, ao dizer que

(...) o “medicamento” (sic) foi testado em mais de 20 mil mulheres de 33
paises, com idade entre 16 e 26 anos. O resultado da pesquisa mostrou
gue a vacina apresenta 100% de eficacia contra canceres cervicais,
pré-canceres vulvares e vaginais relacionadas aos HPVs 16 e 18 em
mulheres que ainda ndo foram expostas ao virus (BRASIL, 2007c, p. 3).

A partir disso, o relator defende o voto pela sua incorporacéo e distribuicdo no
sistema publico, e ainda solicita a ndo restricdo da faixa etaria para a imunizacao
(BRASIL, 2007c).

Posteriormente, ainda em 2007, o mesmo relator reapresentou a Comissao
de Seguridade Social e Familia, um substitutivo ao PL n® 164, que mantinha a
solicitacdo da imunizacdo de mulheres pela vacina, porém dava autonomia ao gestor
federal do SUS para a escolha da faixa etaria elegivel, assim como estabelecia que
0s critérios orcamentarios para tal estratégia de imunizacdo deveriam ser por
dotacado especifica na Lei Orcamentéaria Anual.

Na sequéncia do PL n° 164, varios outros projetos foram apresentados, tanto
no Senado quanto na Camara Federal, com propostas de incorporacdo da vacina no
SUS, com a distribuicdo temporal apresentada no gréafico 2, em que se observa uma
tendéncia crescente da apresentacdo desses projetos.
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Grafico 2 — Distribuicdo no tempo dos Projetos de Lei relacionados a incorporacao
da vacina contra o HPV apresentados na Camara Federal e Senado,
2007-2017
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Fonte: Elaboragdo do autor, a partir dos projetos de lei disponiveis em
http://www.camara.gov.br/buscaProposicoesWeb/pesquisaSimplificada, e
http://www25.senado.leq.br/web/atividade/materias/-/materia/100171

E, mesmo apOs a decisdo de incorporacdo pelo SUS, houve ainda a
submissdo de um projeto de lei a respeito, que propunha ndo apenas ampliar a
imunizagdo para o sexo masculino, mas também estender a imunizacdo até os 40
anos, em ambos os sexos, fora, inclusive, da faixa etaria registrada pelo fabricante
na ANVISA.

O Quadro 2 abaixo dispde algumas caracteristicas desses projetos.


http://www.camara.gov.br/buscaProposicoesWeb/pesquisaSimplificada
http://www25.senado.leg.br/web/atividade/materias/-/materia/100171
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Quadro 2 — Caracteristicas dos Projetos de Lei relacionados a incorporacdo da
vacina contra o HPV apresentados na Camara Federal e Senado, 2007-

2017
N° Autor Partid Proposicéo Data da | Resultado
Projeto o] Apresent
de Lei (Esta acéo
do)
Dep. PC do Dispde sobre a imunizagido de mulheres na faixa Arquivado
163;20 Vanessa B etaria de 9 a 26 anos com a vacina contra o HPV, na 14/03 200 em
Grazziontin | (AM) rede publica do SUS 31/01/2011
Dep. Dispde sobre a imunizagdo de mulheres com a vacina Apensado
5%%‘32 Capitéo (PESS% contra o HPV, na rede publica do SUS, nas condi¢des 05/08/200 ao PL
Assumcao especificadas 6820/2010
Aguardand
0
6820/2 | Sen. Ideli PT Altera a Lei n® 6.259, de 30.10.1975, para garantiro | 11/02/201 | Designaca
010 Salvatti (SC) | oferecimento de vacinagéo contra o HPV a populacao 0 ode
Relator na
CFT
Dep. PC do Disp8e sobre a imuniza¢éo de mulheres na faixa Apensado
443120 Pérpetua B etaria de 9 a 26 anos com a vacina contra o HPV, na 16/05/201 ao PL
Almeida (AC) rede publica do SUS 6820/2010
Sen. PC do Disp8e sobre a imunizacéo de mulheres na faixa T
23?{20 Vanessa B etaria de 9 a 40 anos com a vacina contra o HPV, na 06/02/ 201 Zﬁrg:tr?ggg
Grazziontin | (AC) rede publica do SUS
Dep. Dispde sobre a imunizagdo de mulheres e homens Apensado
1%?3/2 Stefano (PMS(; na faixa etaria de 9 a 26 anos com a vacina HPV, na 24/0?201 ao PL
Aguiar rede publica do SUS 6820/2010
. Altera alei n® 6.259, de 30.10.1975, para incluir a Apensado
3%612/2 Deé)c')r';?;'rpe ?F? J? vacinagao contra o HPV no calendario vacinal de 29/03/ 201 ao PL
meninas entre 9 e 13 anos de idade 6820/2010
4483/2 Sen. PC do | Dispde sobre a |mun|za<;ao~de r_nulhlen_as contra 0 HPV 27/09/201 Apensado
012 Vane_ssa B no SUS e sobre a prevencao, dlagngstlco e tratamento > ao PL
Grazziotin (AM) do cancer de colo do Utero 6820/2010
Dispde sobre a vacina contra o HPV, incluindo-a no
calendario de imunizacao do Ministério da Saude e Apensado
4540/2 | Dep. Diego | PSD | assegurando as mulheres na faixa etaria de 10 a 40 | 15/10/201 pao PL
012 Andrade (MG) | anos o direito de receber todas as doses necessarias 2
: . o 6820/2010
da vacina para imunizag&o contra o HPV, na rede
publica do SUS
Dep. Carlos Altera a Lei n°® 6.259, de 30.10.1975, para incluir a
4924/2 thri e PTN vacina contra o HPV no Programa Nacional de 06/04/201 | Aguardand
016 Ga l?im (TO) Imunizacdes, tendo como beneficiarios homens e 6 o Parecer
9 mulheres na faixa etaria dos 9 aos 40 anos

Legenda: PC do B: Partido Comunista do Brasil; PSB: Partido Socialista Brasileiro: PT: Partido dos
Trabalhadores; PSC: Partido Social Cristdo: PSD: Partido Social Democratico; PTN: Partido
Trabalhista Nacional. TO: Tocantins, MG: Minas Gerais, RJ: Rio de Janeiro, AM: Amazonas, AC:
Acre, SC: Santa Catarina

Fonte: Elaboracdo do autor, a partr dos projetos de lei disponiveis em:
http://www.camara.gov.br/buscaProposicoesWeb/pesquisaSimplificada, e
http://www25.senado.leqg.br/web/atividade/materias/-/materia/100171



http://www.camara.gov.br/buscaProposicoesWeb/pesquisaSimplificada
http://www25.senado.leg.br/web/atividade/materias/-/materia/100171
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A maioria dos projetos concentrou-se nos dois anos anteriores a decisdo e
incorporacao da vacina pela CONITEC. Metade dos projetos foi apresentada por
legisladores do sexo feminino, ligados a partidos de esquerda, que, em sua maioria,
apoiavam o governo do PT ocupante da presidéncia em todo esse periodo.
Ressalta-se que, em 2011, ano de apresentacdo de trés projetos de lei,
correspondeu ao primeiro ano de governo da presidenta Dilma Rousseff, quando foi
lancado o Programa de Fortalecimento da Rede de Prevencdo, Diagndéstico e
Tratamento do Cancer de Colo do Utero e de Mama (BRASIL, 2013k, p 8). Outro
aspecto que chama atencdo nas proposi¢coes do Legislativo é uma progressiva
ampliacdo da faixa etaria e sexo da populacédo-alvo da vacina ao longo do tempo.

Esse tipo de presséo legislativa para influenciar a incorporacéo da vacina néo
se revela uma especificidade brasileira, tendo sido apontada por outros autores.
Mello, Abiola e Colgrove, em estudo publicado em 2012, investigaram o papel da
industria e as percepc¢des de decisores e legisladores norte-americanos relacionados
a incorporacao da vacina HPV naquele pais. Cabe esclarecer que, neste pais, existe
tanto financiamento publico como privado para vacinas. O Vaccines for Children
Program supre prestadores de saude privados e publicos com vacinas compradas
pelo governo federal para uso entre criancas elegiveis de 0 a 18 anos, sendo
estimado que 32% dos adolescentes seriam elegiveis para esse fornecimento. Além
disso, a maioria dos seguros privados cobre as vacinas para agueles que estao nos
grupos-alvo, mas esse fornecimento é fortemente relacionado a recomendacfes do
CDC e a legislacdes de base estadual (MARKOWITZ et al., 2012).

Os autores acima assinalam que a recomendacdo de seu uso para meninas
pré-puberes de 11 a 12 anos pelo Advisory Committee on Immunization Practices,
do Centers for Disease Control and Prevention, desencadeou um intenso processo
de discussao nos legislativos dos estados americanos, bem como um forte lobby da
empresa farmacéutica produtora junto aos congressistas estaduais para tornar a
vacinacdo obrigatoria. Como resultado dessas acfes, 41 estados norte-americanos
e o Distrito de Columbia ja possuiam alguma legislagdo a esse respeito em
novembro de 2007, que variavam desde a obrigatoriedade de campanhas de
educacdo ao publico a exigéncia de vacinacdo obrigatéria das meninas na entrada

do Ensino Médio.
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A partir de entrevistas com 73 informantes ativamente engajados nas
deliberagcbes relacionadas a vacina de seis estados e da andlise de materiais
publicados na midia, constatou-se que a industria Merck atuou de forma agressiva
para obter os resultados acima. Esta atuacédo incluiu o fornecimento de informacdes
cientificas especificas, a mobilizacdo de legisladoras mulheres e de organizacdes
meédicas, campanhas de marketing junto ao consumidor e, até mesmo, O
fornecimento de acesso a vacina em algumas situacdes. A pressao sobre os
legisladores chegou a ponto de a industria redigir drafts da legislacdo. Eles
concluiram que o lobbying da industria, classificado de “excessivamente agressivo,
nao totalmente transparente ou nédo divorciado de contribuicdes financeiras para
legisladores”, pode ter facilitado a aceitagdo de nova vacina (MELLO; ABIOLA;
COLGROVE, 2012, p. 893).

Além da pressao no legislativo nacional com rela¢éo a incorporacao da vacina
contra o0 HPV, ha menc¢dao por alguns dos entrevistados de pressdes decorrentes de
decisBes dos executivos municipais, existindo referéncias a esta incorporacédo por
algumas prefeituras no Relatério da CONITEC (BRASIL, 2013f).

Segundo um dos entrevistados,

(...) existia uma pressdo enorme, alguns municipios que tinham royalties de
petréleo ja& estavam comprando vacina, estava tendo uma... coisa muito
louca, assim.... Muita presséo interna... Aquela midia pesada, alguns atores
fortes fazendo muita pressao (...) em um evento em Salvador uma da
prefeitura |14 do Recdncavo, S&o Francisco do Conde, que era até sobre a
gestdo do PT, na ocasido comprou a vacina e estava vacinando.... (...)
(Entrevistado B)

Outro entrevistado complementa que

(...) Houve casos de estados e municipios ja querendo implantar a vacina
antes do governo federal. Alguns implantaram (...) na Bahia, um ndo me
lembro bem o nome...Em alguns lugares era proximo a uma elei¢cdo e os
secretérios e prefeitos encontraram nisso como uma forma de propaganda
eleitoral, incluir a vacina para populagdo, porque é uma vacina muito cara e
era um servico a mais que eles achavam que podia influir na votacao.
(Entrevistado G)

Segundo documento do MS, aproximadamente 15 municipios brasileiros ja

tinham introduzido a vacina contra HPV por iniciativa propria em agosto de 2012; a
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maioria com sua administracdo em escolas, em meninas de 10 anos ou entre 12 e
14 anos (BRASIL, 2012X). Haviam incorporado a vacina quadrivalente: S&o
Francisco do Conde (BA), Barretos (SP), Campos dos Goytacazes (RJ); e a
bivalente os municipios de Ita (SP), Araraquara (SP), Barueri (SP), Carapebus (RJ),
Macuco (RJ), Jeceaba (MG), Pedro Leopoldo (MG), Cataldao (GO) e Madre de Deus
(BA).

Além disso, a busca bibliografica (fisica e virtual) executada como parte dessa
tese encontrou referéncia a alguns outros municipios brasileiros precursores dessa
vacinacgdo: Tabuéo da Serra (SP), Séo Pedro de Alcantara (SC) e Farroupilha (RS).

Dessas iniciativas municipais, em alguns casos, foi possivel obter trabalhos
cientificos ou académicos que traziam algum detalhamento a respeito — a partir da
citacdo feita por Gallagher e colaboradores (2017) - em estudo sobre as licdes
aprendidas e o0s determinantes de sucesso de projetos demonstracdo e de
programas nacionais relacionados a esta vacina em paises de baixa e média renda.
Os autores mencionam que, entre 2007 e 2012, diversos projetos pilotos de
pequena escala, com funcédo de demonstracao, foram conduzidas em paises com as
caracteristicas acima, com o objetivo de agregar experiéncias na disponibilizacdo da
vacina a uma nova faixa etaria. Esses projetos utilizavam vacinas fornecidas
diretamente pela propria industria produtora, por programas como GARDASIL
Access Program (GAP), também vinculado a Merck, e pela Fundacao Bill & Melinda
Gates.

N&o foram encontradas publicacdes cientificas sobre o projeto de Francisco
do Conde (Salvador - BA), que parece ter sido o primeiro municipio a oferecer a
vacina no pais, a partir de abril de 2010. H4& mencédo, contudo, a esse programa
municipal em dissertacdo defendida no Instituto de Saude Coletiva da Universidade
Federal da Bahia (ISC-UFBA), que constou de um estudo de custo-utilidade da
adicdo da vacina contra HPV no SUS, em comparagao ao rastreamento pelo exame
citopatolégico, e que utilizou as informac6es da municipalidade para as estimativas
do custo por dose da vacina — US$ 267,19 — e para a cobertura de 95% utilizada
no caso de referéncia do estudo (CARVALHO, 2013)**%,

13 uUtilizando um modelo de Markov, o modelo simulou gue a adi¢do da vacina poderia reduzir em

76,18% o risco de morrer por CCU, evitando 12.072 ébitos por esta doenga a um custo médio de
US$ 633.559,32/6bitos evitados, com um ganho de 1.389.478 anos de vida ajustado por qualidade
(AVAQ). O rastreamento representaria um custo médio de US$ 11,62/AVAQ e a vacina +
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Entre os projetos brasileiros, um dos citados é o de Campos de Goytacazes,
municipio do norte do estado do Rio de Janeiro com mais de 460 mil habitantes,
responsavel por aproximadamente 80% da producdo nacional de petréleo, onde a
vacinacao se iniciou em setembro de 2010, para meninas de 11 a 15 anos de idade.
Foi utilizado um modelo hibrido de imunizac&o que envolveu 268 escolas (publicas e
particulares) e 68 postos de vacinagéo fixos, além de ‘dias D’ de mobilizagdo e
vacinacdo. Os imunobiolégicos foram financiados com recursos da propria SMS (néao
aparece na lista de siglas, no inicio da tese). Foram aplicadas cerca de 90 mil doses,
vacinando aproximadamente 30 mil adolescentes contra o HPV, resultando em 89%
de cobertura vacinal da populacéo alvo (KURY et al, 2013)

Outro municipio também mencionado por Gallagher (2017) é o de Barretos
(SP), com 112 mil habitantes e uma economia pujante, baseada na agricultura, na
indastria e na exportagdo de carne. Utilizando-se de imunizacdo em escolas (13
publicas e 6 privadas) de meninas de 10 a 16 anos, este projeto avaliou
adicionalmente adesdo ao esquema vacinal de trés doses e a aceitacdo dos pais a
imunizacdo. Previamente ao dia da imunizacéo, foi realizado intenso trabalho na
midia local, com campanhas publicitarias e acées de educacdo em salde para 0s
pais, professores e diretores das escolas. Os resultados mostraram uma taxa de
aceitacdo acima de 88% tanto para as escolas publicas quanto privadas, e a
cobertura vacinal manteve-se alta nas trés doses, sem nenhum registro de evento
adverso significativo (FREGNANI, et al, 2013).

Cabe destacar que estas incorporagdes “independentes” frequentemente
faziam-se sem quaisquer avaliagcBes mais criticas da situacao epidemiolégica ou do

estado de funcionamento do rastreio nas municipalidades:

(...) O Ministério ndo sabia de nada daquilo, houve 14 uma conversa na
Bahia, e o Ministério designou o Instituto de Saulde Coletiva, 1& da
universidade (UFBA), para que articulassem aquilo, e aproveitasse a
ocasido para ter alguma avaliacao. (...) Estavam pipocando vérias situacdes
dessas. Municipios pequenos, principalmente que tinham royalties de
petréleo, comprando a vacina carissima (...) 100 délares a dose....
Independente de continuidade, independente de avaliacao,
independentemente da situacéo do programa (de imunizacao local).... e, as
vezes, 0 municipio ndo tinha nem informacdo sobre cobertura do
Papanicolau, qualidade das amostras, frequéncia, dados, indicadores

rastreamento de 241,66 US$/ AVAQ, resultando em uma razdo de custo-efetividade incremental de
US$ 5.504,46/AVAQ (expressos em ddlares no original) (CARVALHO, 2013).
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basicos do programa... o municipio nem conhecia aquilo.... e ja saia
comprando a vacina (...) (Entrevistado B)

Esse entrevistado destaca que pressdes da industria farmacéutica sobre as

prefeituras com maior recurso financeiro foram elemento importante:

Fabricantes, representantes comerciais correndo atras de algumas
prefeituras que se manifestaram. Campos, a Rosinha inclusive, Campos foi
um municipio grande que também incorporou. (Entrevistado B)

Essa pressao da industria farmacéutica sobre o executivo de ambito local
também ocorreu em outro pais da América Latina, cuja decisdo de incorporacdo de
uma tecnologia no sistema de salde é descentralizada. Em estudo realizado por
Pineros e colaboradores (2010) a partir das entrevistas com informantes chaves em
quatro regides da Colbmbia, todas essas que incorporaram a vacina tiveram contato
com representantes da industria, que inclusive realizou lobby sobre outros atores do
sexo feminino: as esposas dos prefeitos.

Ainda em termos de incorporac¢fes de base local, existe mencao também que,
antes da incorporacdo nacional da vacina, esta ja vinha sendo oferecida pela rede
publica do Distrito Federal, desde inicio de 2013. O Distrito era governado a época
pelo médico Agnelo dos Santos Queiroz Filho, vinculado ao Partido dos
Trabalhadores, e a imunizacdo de meninas de 11 a 13 anos foi realizada em
estratégia baseada nas escolas publicas e privadas'*. Com relacédo & imunizacéo
no Distrito Federal, unidade federativa sede do Ministério da Saude, um dos

entrevistados comenta que

(...) O Distrito Federal incorporou a vacina antes da CONITEC. Teve uma
discussdo grande em relacdo ao pre¢o da incorporacédo, porque a vacina |[..]
foi comprada mais cara. (...) Foi um pouco mais cara do que foi negociada
nacionalmente, e todo o processo foi nas escolas (...) (Entrevistado C)

1% Iniciada em junho de 2013 para meninas de 11 a 13 anos, conforme pode ser visto em:

https://www.uai.com.br/app/noticia/saude/2013/06/13/noticias-saude,194433/brasil-vive-expectativa-
para-a-vacinacao-gratuita-contra-o-hpv.shtml, acessado em 14.11.2017.



https://www.uai.com.br/app/noticia/saude/2013/06/13/noticias-saude,194433/brasil-vive-expectativa-para-a-vacinacao-gratuita-contra-o-hpv.shtml
https://www.uai.com.br/app/noticia/saude/2013/06/13/noticias-saude,194433/brasil-vive-expectativa-para-a-vacinacao-gratuita-contra-o-hpv.shtml
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A esse respeito, vale mencéo a uma noticia vinculada no Jornal O Estado de

Séo Paulo, datada de marco de 2013:

Distrito Federal compra vacina contra HPV com preco trés vezes superior
Antecipando-se a uma decisdo nacional, o governo do Distrito Federal
decidiu vacinar adolescentes contra HPV - doenga causada pelo
papilomavirus humano - e, para isso, comprou produto num valor quase trés
vezes maior do que o oferecido pelo Fundo Rotatorio da Organizagdo Pan-
Americana de Saude (OPAS). Serao gastos R$ 13 milhGes somente este
ano. Cada dose da vacina custara R$ 72,50. Pelo fundo rotatério, 0 mesmo
imunizante é vendido a US$ 13,80 (R$ 27,60).'"

8.5.2 Pressoes e divergéncias entre as sociedades médicas

Os aspectos ainda incertos e controversos sobre a vacina produziram
divisbes de opinides na comunidade académica e nos profissionais de saude.
Enquanto algumas sociedades médicas como as de Ginecologia e de Imunologia
defendiam a ampla ado¢do da vacina, outras, como a Sociedade Brasileira de
Medicina de Familia e Comunidade (SBMFC), tinham posicbes francamente
contrarias a esta incorporacao, considerando que mais evidéncias e mais tempo
deveriam ser observados antes de uma decisdo de tal ordem. Desse modo, n&o
havia no meio médico nacional opinido consensual em relacdo a decisdo tomada.

De acordo com um dos entrevistados, diferentemente de outras vacinas
contra doencas infecciosas, cujo interesse de incorporacdo era somente do setor
publico e “do pessoal de doengas infecciosas, que ndo € uma categoria que exerce
explicitamente um lobby de incorporagéo quanto a categoria médica” (Entrevistado

E), a vacina contra o HPV representou um cenario bastante diferente:

(...) O Ministério sendo pressionado! Muito pressionado! Mas assim, em um
tiroteio que vocé nado acredita! Dos obstetras, dos oncologistas, falando
na imprensa, na internet... um barulho! (...) Muito agressivo! Mas muito
agressivo mesmo! (...) (Entrevistado E)

1% Disponivel em http://www.estadao.com.br/noticias/geral.distrito-federal-compra-vacina-contra-hpv-

com-preco-tres-vezes-superior-imp-,1008450, acessado em 21.11.2017.



http://www.estadao.com.br/noticias/geral,distrito-federal-compra-vacina-contra-hpv-com-preco-tres-vezes-superior-imp-,1008450
http://www.estadao.com.br/noticias/geral,distrito-federal-compra-vacina-contra-hpv-com-preco-tres-vezes-superior-imp-,1008450
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A esse respeito, outro entrevistado argumenta que algumas sociedades, além
de pressionarem para incorporar a vacina, também brigavam pela adocéo do teste

HPV, sobre o qual ja se fez mencéo:

Entrevistado — (...) porque a pressdo da Sociedade de fora era muito
grande.

Pesquisadora — Para incorporar a vacina?

Entrevistado — Para incorporar. Tanto os testes, como as vacinas.
Pesquisadora — O que vocé chama de sociedade de fora? Algumas
sociedades médicas?

Entrevistado — A ginecologia, obstetricia, os laboratérios, a sociedade, a
midia. Varios médicos de projecao... (Entrevistado B)

Os espacos de atuacao (e pressao) dessas sociedades faziam-se presentes
nos eventos, na midia, mas também internamente nos corpos governamentais ou
para-governamentais. Incluia o espaco, por exemplo, do grupo de experts de que
fazia parte o Comité Técnico Assessor de ImunizacBes (CTAI), 6rgdo de carater
consultivo sobre aspectos técnicos e cientificos necessarios a proposicao da Politica

Nacional de Imunizagdes:

Entrevistado - (...) esse comité, ele tem um papel preponderante na
definicdo de politicas de vacinacdo do nosso pais. Esse comité é
formado pelas sociedades cientificas... e véarias dessas sociedades
cientificas relacionadas a vacina... pediatria, ginecologia, infectologia,
medicina tropical... Entdo, varias sociedades que trabalham com esse
tema, elas indicam profissionais que fazem parte do corpo dessas
sociedades, para representar, ter um papel de representacdo no PNI.
Pesquisadora - E no caso da vacina contra o HPV, foi o PNI que apresentou
essa proposta para o CITAI, ou essa proposta, essa demanda, veio
internamente?

Entrevistado - Olha, foi uma condi¢cdo de dupla mao. Entdo, as sociedades
reivindicavam, sim... Vocé tinha a infectologia, vocé tinha basicamente
sociedade de ginecologia reivindicando... E o PNI sempre colocando que
a questdo da introducdo dependia de uma diminuicdo de prec¢o, aquela
guestao do custo-efetividade (Entrevistado F)

Criado em 1991 com o objetivo de assessorar o Ministério da Salude nas
decisdes tomadas no ambito das imunizac¢des, a coordenagdo do CTAI compete a
Secretaria de Vigilancia em Saude e sua composi¢ao inclui representantes de
diversas sociedades cientificas — Sociedade Brasileira de Imunizacdes, Sociedade

Brasileira de Medicina Tropical, Sociedade Brasileira de Pediatria, entre outras —,
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pessoas de renomado saber cientifico na area, laboratérios publicos, académicos e
diversos técnicos da sociedade civil e de vérias areas do MS.
A respeito da posicdo desse Comité, noticia veiculada na Blog da Saude do

Ministério da Saude em 11 de abril e 2014, refere-se que

(...) Para inserir a vacina contra o HPV no Brasil serviram de base: as
recomendacBes da OMS; a experiéncia de outros paises; o apoio do
Comité Técnico Assessor em Imunizacdes (CTAI); e estudos que
comprovam a sustentabilidade e custo-beneficio da vacina (BLOG DA
SAUDE, 2014).'°

E a coordenadora do Programa Nacional de Imunizagdes, na entrevista

trazida no Blog, ressalta que

(...) a implantacédo da vacina contra o HPV foi consenso dentro do
CTAI, inclusive com as entidades se manifestando publicamente a favor da
vacinagéo. (BLOG DA SAUDE, 2014)

Interessante é que a Portaria do MS n° 11, de 3 de setembro de 2003, que

0l17

define as competéncias do CTAI, inclui no paragrafo Unico do Art. 2°~~°, que

Paragrafo unico. Os membros do CTAI deverdo declarar a inexisténcia de
conflito de interesses com suas atividades publicas ou privadas no
debate dos temas pertinentes ao CTAI, sendo que, na eventualidade de
existéncia de conflito de interesses, os mesmos deverdo abster-se de
participar da discusséo e deliberacéo sobre o tema. (BRASIL, 2003b)

Mesmo apos a incorporacgao, as posi¢cées e as manifestacdes das sociedades
médicas permaneceram presentes e acirradas. Em setembro de 2014, durante a
campanha da segunda dose da vacina, foi publicada uma nota de esclarecimento

sobre a seguranca da vacina contra o HPV, em que se observa o posicionamento de

116 Blog da Saude: “Sociedades de especialistas aprovam e recomendam vacina contra o HPV”.

Disponivel em http://www.blog.saude.gov.br/servicos/33841-sociedades-de-especialistas-
aprovam-e-recomendam-vacina-contra-o-hpv.html, acesso em 24.03.2018.

"o paragrafo 2° desse instrumento legal refere que: “O Comité Técnico Assessor de Imunizacdes —

CTAIl sera composto por membros que representam os segmentos do poder publico, da
comunidade cientifica e sociedade, oriundos de instituicbes publicas e privadas, envolvidos em
atividades de imunizag6es” (BRASIL, 2003b).


http://www.blog.saude.gov.br/servicos/33841-sociedades-de-especialistas-aprovam-e-recomendam-vacina-contra-o-hpv.html
http://www.blog.saude.gov.br/servicos/33841-sociedades-de-especialistas-aprovam-e-recomendam-vacina-contra-o-hpv.html
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vérias sociedades médicas, como a Federacdo Brasileira das Associacbes de
Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), Sociedade Brasileira de Imunizacfes
(SBIm), Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI), Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP) e a Sociedade Latino Americana de Infectologia Pediatrica. Nesta nota, essas

sociedades:

(...) enfatizam a necessidade das meninas brasileiras, de 11 a 13 anos de
idade, receberem a segunda dose da vacina HPV nos postos de vacinagéo
e escolas de todo pais, com o objetivo de uma adequada protecao contra as
infeccdes causadas pelo virus que sédo relacionadas a varios tipos de
cancer, especialmente o de colo uterino.™®

Ademais, a nota finaliza esclarecendo que a vacina é segura e apresenta
dados do sistema de vigilancia pos-vacinacdo de outros paises como Estados
Unidos e estudos da Dinamarca e Suécia, reforcando a chamada das meninas a
imunizacdo e ao rastreamento, sendo assinadas pelos presidentes das sociedades
mencionadas.

Em setembro de 2015, nova carta aberta aos médicos das quatro sociedades
nacionais listadas mais acima — um documento de 11 paginas, com diversas
informacdes técnico-cientificas e dados de estudos de seguranca e efichcia —

afirma que

A vacina HPV oferece prevengdo efetiva contra o céncer. Existe vacina
segura e eficaz disponivel gratuitamente nas Unidades Basicas de Salde
para as nossas meninas de 9 a 13 anos. No entanto, as coberturas vacinais
estdo baixas, apesar das robustas evidéncias de eficacia e seguranca.
(FEBRASGO; SBIm; SBI; SBP, 2015)™*°

E, a0 mesmo tempo, conclama:

Sabemos que a prescricdo médica pode mudar essa realidade. [...] O que
vocé diz e como vocé diz importa muito’. Uma recomendacéo
hesitante, vaga ou sem robustez pode levar o paciente a acreditar que a
vacina HPV néo é tdo importante quanto as outras. As sociedades médicas

% Disponivel em http://www.dst.uff.br/arquivos-pdf/NOTA%20DE%20ESCLARECIMENTO.pdf
acesso em 03/12/17
Disponivel em https://sbim.org.br/images/files/carta_medicos _hpv_10092015.pdf, acesso em
14.03.2018.
2% Grifo presente no original.



http://www.dst.uff.br/arquivos-pdf/NOTA%20DE%20ESCLARECIMENTO.pdf
https://sbim.org.br/images/files/carta_medicos_hpv_10092015.pdf

167

aqui representadas esperam que esse documento, que apresenta 0s
principais pontos e evidencias cientificas sobre a epidemiologia da doenga,
eficacia e seguranca da vacina, possam contribuir para o embasamento
necessario para que a vacina HPV seja recomendada por vocé.

Apesar disso, parece que essa incorporacdo levantava debates e

divergéncias dentro das préprias sociedades:

Pesquisadora — Quem pressionava mais em termos de sociedade médica?
Ja que a FEBRASGO foi parceira [referindo a decisdo do MS de nao
incorporar naguele momento]

Entrevistado — E a FEBRASGO, ela tinha demandas internas (...) Fazia
uma posi¢cdo critica em relacdo a isso [referindo a incorporacédo]... Parte
dela, s6 uma parte...(Entrevistado B)

Nem todas as sociedades médicas compartihavam a mesma opinido e
entusiasmo a respeito da incorporacdo da vacina. Estudo de Quevedo e
colaboradores (SD) — que discutiram a implementagdo da vacina contra o HPV a
partir de uma abordagem entre as diferencas na comunicacao publica de governo e
a comunicacdo midiadtica da imprensa - fizeram mencdo especifica a
posicionamentos oficiais de algumas sociedades médicas, como as Sociedades
Brasileiras de Pediatria e de Medicina de Familia e Comunidade.

Em nota publicada em 30/11/2012 *?!, antes portanto da recomendacéo e cujo
titulo ja chama atencao (“SBMF alerta sobre vacinagao contra o HPV no SUS”), a
Sociedade Brasileira de Medicina de Familia e Comunidade menciona a oferta da
vacina no setor privado e a pressdo que o MS estava recebendo para sua

incorporacdo ao SUS e questiona a validade dessa incluséo:

Até o momento a vacina contra o HPV esta disponivel apenas nas clinicas
particulares, porém, o Ministério da Saude tem sido pressionado por alguns
setores da sociedade e pela indUstria a oferecer a vacina no SUS, medida
gue a Sociedade Brasileira de Medicina de Familia e Comunidade
(SBMFC) questiona, uma vez que ainda ndo existem estudos suficientes
que comprovem sua eficacia e, além disso, gera um alto custo para o

*! Disponivel em:

http://www.sbmfc.org.br/default.asp?site  Acao=&Paginald=11&mNoti Acao=mostraNoticia&noticial
d=589 , acesso em: 30/06/2016



http://www.sbmfc.org.br/default.asp?site_Acao=&PaginaId=11&mNoti_Acao=mostraNoticia&noticiaId=589
http://www.sbmfc.org.br/default.asp?site_Acao=&PaginaId=11&mNoti_Acao=mostraNoticia&noticiaId=589
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sistema publico de salde que poderia ser investido em agfes preventivas
(SBMFC, 2012)'%

Nesta nota, a SBMFC deixa clara sua posicdo para 0 n&o-apoio e as

justificativas para tal:

A SBMFC néo apoia a inclusé@o no calendario vacinal e o fornecimento
da contra HPV no Brasil, enquanto n&o houverem estudos mais
contundentes que demonstrem beneficio real do uso da mesma, uma vez
gue apesar da reconhecida evidéncia contra os condilomas e neoplasias
intraepiteliais cervicais, do ponto de vista cientifico, ainda n&o existem
dados que garantam que a vacina efetivamente proteja as pessoas
contra desenvolvimento do cancer de colo de Gtero propriamente dito
e nem reduza a mortalidade por essa patologia, o que seria a principal
finalidade de tal investimento publico.

Tal liberacdo podera expor um grupo populacional com reconhecidas
especificidades e vulnerabilidades (adolescentes) a um risco ainda néo
mensurado, levando em consideracéo:

1. O potencial dano que sera causado devido a divulgacdo de uma
vacina com garantia de protecdo ainda ndo comprovada;

2. Os efeitos colaterais ainda pouco demonstrados;

3. O tempo de protecéo conferida pela vacina desconhecida;

A implantacdo da vacina sem as devidas comprovagfes cientificas pode
significar um gasto excessivo e desnecessario de recursos que podem
ser utilizados para expandir, melhorar e fortalecer as ac6es de prevencéo ja
comprovadas para a populacdo, e que garantem verdadeiramente a
reducdo das desigualdades e promocao a equidade (SBMFC, 2012).

Ainda referente ao posicionamento da SBMFC, logo ap6s a decisdo pela
incorporacdo, na semana anterior a campanha da primeira dose da vacina em 2014,

»123

h& uma nota — “Vacina contra o HPV divide opinides”° —, que retoma a opinido

dessa Sociedade, através do seu diretor. Neste documento, a SMFC manifesta
davidas em relacdo a seguranca da vacina, revelando preocupacdo com a sua
implementacdo e o receio de a populacdo vacinada néo dar continuidade ao
rastreamento. A SMFC faz questionamentos, ainda, acerca do esquema de trés
doses adotado no pais, jA que a maioria dos paises nédo tinha optado por esse

esquema estendido:

2pisponivel em:

http://www.sbmfc.org.br/default.asp?site _Acao=&Paginald=68&mNoti Acao=mostrapublic&publica
caolD=244, acesso em 24.03.2018.

Disponivel em http://www.ebc.com.br/noticias/brasil/2014/03/vacina-contra-0-hpv-divide-opinioes,

acesso em 06/03/2018



http://www.sbmfc.org.br/default.asp?site_Acao=&PaginaId=68&mNoti_Acao=mostrapublic&publicacaoID=244
http://www.sbmfc.org.br/default.asp?site_Acao=&PaginaId=68&mNoti_Acao=mostrapublic&publicacaoID=244
http://www.ebc.com.br/noticias/brasil/2014/03/vacina-contra-o-hpv-divide-opinioes
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(...) a vacinagdo contra o HPV néo elimina a necessidade do rastreamento
por trés razbes principais. N&o elimina por completo a formacédo de lesdes
precursoras do cancer e apenas reduz a incidéncia das mesmas, ndo sendo
possivel afirmar o qudo duradora vai ser a imunidade conferida pela vacina,
além {:12? existirem outros tipos de HPVs que causam o cancer (SBMFC,
2014)".

Por fim, deve ser citada, também, a pressao de organizac@es cientificas sem
fins lucrativos da &rea, como o Instituto OncoGuia*?® e Instituto HPV%°,

Este dltimo, por exemplo, divulgou, em julho de 2013, um manual — “Guia do
HPV - Entenda de vez os papilomavirus, as doencas que causam e 0 que ja é
possivel fazer para evita-los” (INSTITUTO HPV, 2013)*, que traz uma ampla lista
de especialistas consultados, e onde o posicionamento a respeito da vacina é
francamente favoravel.

Ja o Instituto OncoGuia utilizou-se, em mais de uma ocasido, da Lei de
Acesso a Informacdo (Lei 12.527/2011) para inquirir sobre o processo de
incorporagao da vacina no SUS. Em uma dessas demandas, datada de janeiro de

2013, o Instituto parece

(...) requerer da CONITEC informacdes sobre: (i) H& providéncias no sentido
de incorporacgéo da vacina contra o HPV no Sistema Unico de Saude? Se
houver, favor encaminhar atas de reunibes e demais documentos
relacionados. (ii) Ha algum prazo definido para a incorporagédo da vacina

124 Disponivel em:

http://www.sbmfc.org.br/default.asp?site  Acao=&Paginald=68&mNoti Acao=mostrapublic&publica
caolD=306, acesso em 06/03/2018.

'* Na péagina eletronica de apresentacdo dessa ONG encontra-se disposto que: “A ONG Instituto

Oncoguia foi fundada em 2009 por um grupo de profissionais de salde e ex-pacientes de cancer,
liderados pela psico-oncologista Luciana Holtz de C. Barros. Dessa unido nasceu uma associagao
sem fins lucrativos, criada e idealizada com o objetivo de ajudar o paciente com cancer a viver
melhor por meio de projetos e agdes de informacé@o de qualidade, educagdo em saude, apoio e
orientacdo ao  paciente, defesa de direitos e  advocacy. Disponivel em:
http://www.oncoguia.org.br/conteudo/instituto-oncoguia/10/13/, acesso em 12.03.2018.

126 Segundo informag8es disponiveis na pagina eletrdnica desse Instituto: “O Instituto Nacional de

Ciéncia e Tecnologia das Doengas Associadas ao Papilomavirus- INCT-HPV, ou simplesmente
Instituto do HPV, tem como missdo contribuir para o conhecimento das infeccbes e doencas
causadas pelo HPV em diferentes niveis. O INCT-HPV se insere em um programa governamental
de incentivo e fomento a iniciativas de agrupamento académico-empresarial com o objetivo de
responder a questdes de interesse publico nacional. O programa é conduzido pelo Ministério da
Ciéncia e Tecnologia (MCT), por meio do CNPq, em parceria com as fundacdes de amparo a
pesquisa estaduais - a FAPESP no caso do Estado de S&o Paulo”. Disponivel em:
http://www.incthpv.org.br/Default.aspx, acesso em 12.03.2018.

27 Disponivel em: http://www.incthpv.org.br/upl/fckUploads/file/Instituto%20HPV _preview.pdf, acesso

em 14.03.2018.



http://www.sbmfc.org.br/default.asp?site_Acao=&PaginaId=68&mNoti_Acao=mostrapublic&publicacaoID=306
http://www.sbmfc.org.br/default.asp?site_Acao=&PaginaId=68&mNoti_Acao=mostrapublic&publicacaoID=306
http://www.oncoguia.org.br/conteudo/instituto-oncoguia/10/13/
http://www.incthpv.org.br/Default.aspx
http://www.incthpv.org.br/upl/fckUploads/file/Instituto%20HPV_preview.pdf
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contra o HPV no SUS? (iii) Ha estratégias de sensibilizacdo e educacao
populacional a respeito da importancia da adesdo a vacina contra o HPV?
(INSTITUTO ONCOGUIA, 2013)**®

Ao mesmo tempo que a resposta do MS, datada de 21 de janeiro, ressalta
gue os mecanismos de incorporacdo, exclusdo ou alteracdo pelo SUS de novas
tecnologias foram definidos pela Lei n°® 12.401/2011, a qual atribui a
responsabilidade de deliberagcédo a este Ministério, assessorado pela CONITEC, esta

esclarece que

O MINISTERIO DA SAUDE CONDUZIU O ESTUDO DE CUSTO-
EFETIVIDADE DA INCORPORAGCAO DA VACINA HPV E OS
RESULTADOS SUSTENTAM QUE A VACINACAO E CUSTO-EFETIVA NO
PAIS. DIANTE DESSE RESULTADO FAVORAVEL E DA
MANIFESTACAO DO COMITE TECNICO ASSESSOR EM IMUNIZACOES
(CTAI) CONDIZENTE A INTRODUCAO DA VACINA, O MINISTERIO DA
SAUDE CONSTITUIU UM GRUPO TECNICO PARA DISCUTIR SUA
INTRODUCAO E SUGERIR ESTRATEGIAS DIRIGIDAS A REALIDADE
BRASILEIRA. NO MOMENTO, AGUARDA-SE A DEFINICAO DAS
ESTRATEGIAS, INCLUINDO FAIXA ETARIA DA POPULACAO ALVO E
ESQUEMA VACINAL, COM VISTAS A INTRODUCAO DA VACINA NOS
PROXIMOS ANOS (NSTITUTO ONCOGUIA, 2013)."# 1%

O que fica aparente € que essa recomendacdo da CONITEC favoravel a
recomendacdo era, no minimo, dada como certa e dependente apenas da definicdo
de um conjunto de estratégias de como a vacina seria ofertada no PNI.

Ainda em relacao a pressao exercida pelas sociedades médicas, é destacado
um papel para o lobby exercido pela industria que, segundo um dos entrevistados,
teria sido maior nas regides de maior densidade demografica e maior recurso

econdmico:

128 Noticias sobre essa solicitacdo de informagBes encontra-se presente em:

http://www.oncoguia.org.br/conteudo/nota-lei-de-acesso-a-informacao-ministerio-da-saude-nao-e-
%E2%80%98claro%E2%80%99-guanto-a-data-de-incorporacao-da-vacina-do-hpv/2695/191/,
acesso em 24.03.2018. Cépia do pedido encontra-se disponivel em
http://www.oncoguia.org.br/pub//17 oncoguia acao/pergunta_ministerio_vacinahpv.pdf, acesso
em 24.03.2018.

A resposta inteira do MS (O Servico de Informacéo ao Cidaddo do Ministério da Saude dispde da
resposta ao pedido 25820002662201314) encontra-se em maiusculas no original e foi transcrita tal
como se encontrava.

129

130 A resposta do MS pode ser acessada a partir da pagina do referido Instituto, estando disponivel

em http://www.oncoqguia.org.br/pub//17 oncoguia_acao/resposta_incorporacao vacina.pdf, acesso
em 24.03.2018.



http://www.oncoguia.org.br/conteudo/nota-lei-de-acesso-a-informacao-ministerio-da-saude-nao-e-%E2%80%98claro%E2%80%99-quanto-a-data-de-incorporacao-da-vacina-do-hpv/2695/191/
http://www.oncoguia.org.br/conteudo/nota-lei-de-acesso-a-informacao-ministerio-da-saude-nao-e-%E2%80%98claro%E2%80%99-quanto-a-data-de-incorporacao-da-vacina-do-hpv/2695/191/
http://www.oncoguia.org.br/pub/17_oncoguia_acao/pergunta_ministerio_vacinahpv.pdf
http://www.oncoguia.org.br/pub/17_oncoguia_acao/resposta_incorporacao_vacina.pdf
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Politica e da sociedade médica (sobre a presséo), mas também fomentada
pela prépria (inddstria), pelos proprios empresarios que vendem. Porque
sabem que vao vender muito mais onde tem mais populacdo do que onde
ndo tem! No Norte e Nordeste, as dificuldades logisticas, de implantar uma
vacinacéo de acesso, sempre seriam muito maiores. Entdo, eles focam os
esforcos de (...) de lobby e de marketing no Sul e Sudeste, visitando
médicos, fazendo eventos, e tudo. E provavelmente no Igarapé, la do
Amazonas, eles vdo menos, bem menos. (Entrevistado G)

Nas regibes Sul e Sudeste, além da pressdo dos médicos e sociedades
médicas, havia também a pressao da sociedade civil para a incorporagao:

(...) E, na época, se discutiu de se incorporar para todos, ndo s6 para 0
Norte e Nordeste, porque a pressao politica era muito maior no Sul, Sudeste
do que no Norte e Nordeste. Norte e Nordeste ndo tinham essa pressao |[...]
eles nem sabiam que existia a doenga, quanto mais querer a vacina para
essa doenca. Ja no Sul e Sudeste ndo, havia muito movimento dos
préprios médicos, ginecologistas... muitas mées querendo e buscando
a vacina para os filhos e, dai, vocé imagina o clima de guerra que néo
foi. (Entrevistado G)

8.5.3 Influéncias externas

Influéncias externas, de organizacdes como a OMS e OPAS, também
parecem ter sido elementos intervenientes no processo de incorporagao da vacina.

Nesse caso, a recomendacao inicial da OMS para o uso da vacina em
programas de imunizacdo foi fundamentalmente um fator que interferiu nesse

processo:

(...) A OMS nédo recomendava e nenhum pais incorporou! Mas ai surge uma
recomendacdo da OMS (...) ..Teve um documento.. Do grupo de
estudos da OMS internacional (...) Nao lembro o ano, mas ele
influenciou fortemente, porque ele j4 assumia a incorporacao, e apontava
para alguma direcdo em termos de estudos necessarios, mas
recomendava a incorporacdo. Com base nisso, a OPAS comegou a
comprar a vacina, desse Fundo Rotativo [...] (Entrevistado B)

Esse documento foi o primeiro posicionamento oficial da OMS a respeito da
incorporacdo da vacina contra o HPV, em paises com Programas Nacionais de

Imunizacdo. ApOs uma seérie de reunides e consideracdo das evidéncias para a
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introducdo da vacina, o Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) da OMS
(SAGE) recomendou o uso da vacina contra o HPV em novembro de 2008. Em abril
de 2009, um documento completo foi publicado (WHO, 2009), expressando a

seguinte posicao da Organizacao:

A OMS reconhece a importancia do cancer do colo do Utero e de outras
doencas relacionadas ao HPV como problemas de saude publica globais e
recomenda que a vacinacdo de rotina contra o HPV seja incluida nos
programas nacionais de imunizacdo, uma vez que: a prevenc¢do do cancer
do colo do utero ou outras doencas relacionadas ao HPV, ou ambas,
constituam uma prioridade de saude publica; a introducdo de vacina é
programaticamente viavel; financiamento sustentavel pode ser assegurado;
e a relacdo custo-efetividade das estratégias de vacinacdo no pais ou
regido é considerada. (WHO, 2009, p. 128).

Em relacdo a seguranca, o documento diz que

Em junho de 2007, o Global Advisory Committee on Vaccine Safety
(GACVS) da OMS concluiu que ambas as vacinas tiveram bons resultados
de seguranca. Em dezembro de 2008, GACVS revisou os dados de
vigilancia p6s comercializacdo sobre vacina quadrivalente contra o HPV.
Nenhum relatério levantou preocupacao suficiente para mudar o conselho
prévio dado pelo GACVS. (WHO, 2009, p. 126).

Naquele momento, ndo é feito um posicionamento da OMS sobre a vacina a

ser incorporada:

Em locais onde ambas as vacinas contra o HPV estejam comercializadas, a
escolha entre elas deve ser baseada na avaliacdo de um conjunto de
fatores, incluindo a magnitude do problema prevalente de HPV (cancer do
colo do utero, outros canceres anogenitais ou verrugas anogenitais); a
populacdo para quem a vacina foi aprovada (meninas de 9 a 10 anos até 13
anos, ou mais velhas, mulheres e/ou homens); estratégias de dispensacéo;
dados sobre a eficacia da vacina contra as doencas relacionadas ao HPV; e
seguranca em subpopulagbes especificas elegiveis para vacinagdo. Os
dados disponiveis para os tomadores de decisdo diferem por vacina. Os
tomadores de decisdo também devem considerar caracteristicas exclusivas
do produto, como requisitos de preco, suprimento e cadeia de frio (WHO,
2009, p. 120).

Em dezembro de 2014, um novo posicionamento da OMS substitui o

publicado em 2009 (WHO, 2014). E reiterado que ambas as vacinas —
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Quadrivalente e Bivalente — tém excelentes perfis de seguranca e eficacia, e

recomenda-se uma mudanca no esquema vacinal:

Ap6s uma revisdo das evidéncias demostrando que anticorpos circulantes
pés-vacinacdo ndo se mostraram inferiores, e reconhecendo vantagens
programaticas e de reducdo de custos, a OMS mudou sua recomendacao
anterior de um esquema de trés doses para um esquema de duas doses,
com maior flexibilidade no intervalo entre as doses que pode facilitar a
adesao a vacina.

Para ambas as vacinas, bivalente e quadrivalente, um esquema de 2 doses
com um intervalo de 6 meses entre as doses é recomendado para meninas
com menos de 15 anos. Aquelas que tem menos de 15 anos no momento
da segunda dose também sao adequadamente cobertos por 2 doses. Um
esquema de 3 doses (0, 1-2, 6 meses) é recomendado para mulheres com
15 anos ou mais, e para imunocomprometidas e/ou infectadas pelo HIV
(independentemente de estarem recebendo terapia anti-retroviral). (WHO,
2014, p. 4384).

De acordo com a recomendacdo da OMS, houve influéncia no processo
também da OPAS. Esta possibilitou a reducédo do preco através do Fundo Rotatério,
gue teve impactos nas negociacées no ambito nacional, conforme ja& mencionado
anteriormente. Além disso, a OPAS permitiu 0 acesso a um modelo matematico para
desenvolvimento do estudo de custo-efetividade, que foi o grande responséavel pelo
término do estudo nacional.

Segundo um dos entrevistados, essa intermediacdo ocorreu quando o Brasil
foi convidado a participar de uma reunido no México, que apresentou 0s primeiros

resultados do estudo ainda em andamento:

(...) uma reunido no México (...) ndo lembro o ano.... 2011, eu acho! (...)
tinha um modelo matematico (brasileiro), mas ndo estava pronto. Nao tinha
sido rodado. (...) entdo, a OPAS ofereceu (...) alguém que tinha o modelo
(...) (Entrevistado B)

(...) entdo, o modelo que eles tinham n&o estava adaptado, eles néo
conseguiam rodar esse modelo de forma a ter uma solugdo, um namero que
pudesse levar a CONITEC a fechar o caso. E foi ai que apareceu o estudo
internacional do grupo do cancer, do modelo 14, da Iniciativa PROVAC...
ela [a coordenadora do estudo nacional] foi também (...) foi também e ai
conseguiram pegar 0os nossos dados e colocar no modelo que tinha sido
desenhado pelo grupo PROVAC e foi ai que (...) conseguiu fechar a parte
econdmica, que antes ndo conseguia (Entrevistado G)
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Esse modelo Cervivac*® foi desenvolvido pela Iniciativa ProVac, grupo de
trabalho internacional criado em 2004 pela OPAS, com o objetivo de fortalecer a
capacidade técnica dos paises de baixa e média renda para a tomada de decisdes
em imunizacfes, com enfoque no uso de avaliacdes econdmicas. O auxilio para a
melhoria das condi¢Bes de uso dessas avaliagfes no contexto das decisdes incluia
nao o desenvolvimento de ferramentas, como o modelo cedido ao Brasil, mas
também o treinamento no uso dessas avaliacfes através de encontros regionais e
suporte técnico direto as equipes encarregadas dos estudos de custo-efetividade
(JAUREGUI et al., 2015a).

Como caminho para a consecuc¢do desses objetivos, o ProVac estabeleceu,
em 2010, uma rede de centros de exceléncia tomando por base universidades da
Ameérica Latina e Caribe — ProVac Network of Centers of Excellence. Desde entéo,
pesquisadores nacionais baseados nessas redes tém servido como instrumento de
apoio para os programas de imunizacéo regionais (TOSCANO et al., 2013).

Avaliacao feita em 2014 mostrou que, nos seus dez anos de existéncia, foram
realizados quatro workshops regionais, fortalecidos 10 programas nacionais e
apoiada a realizacao de 24 analises econdmicas da saude em 15 paises da América
Latina e do Caribe. Cinco centros regionais de exceléncia foram financiados e 24
decisbes sobre novas introducdes de vacinas teriam sido suportadas com seus
estudos. Entre os produtos da Iniciativa sdo citados os modelos para estudos de
custo-efetividade TRIVAC e CERVIVAC, o modelo de custeio do programa
COSTVAC, guias metodologicos e o repositério de dados on-line OLIVES
(JAUREGUI et al., 2015b).

Em 2012, a Iniciativa recebeu apoio da Fundacao Bill e Melinda Gates por
dois anos, durante 0s quais a cooperacgao técnica se concentrou em paises de baixa
e média renda, onde havia prevaléncias de doencas como rotavirose, doenca
pneumocadcica e cancer cervical.

No Brasil, duas universidades fazem parte, desde o inicio, da ProVac Network
of Centers of Excellence. Uma é a Universidade do Estado do Rio de Janeiro, com

31 Informactes colhidas no site da Iniciativa informam que o CERVIVAC é um modelo “user friendly”,

desenvolvido no software Excel® em colaboracdo com a London School de Higiene e Medicine
Tropical e com o Centro de Ciéncias da Decisdo em Saude da Universidade de Harvard, com a
finalidade de avaliar o custo-efetividade da vacina contra HPV e as estratégias de rastreamento do
cancer de colo do Utero (disponivel em
http://www.paho.org/hg/index.php?option=com_content&view=article&id=13239&Itemid=841&lang=
pt, acessado em 10/12/17).



http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=13239&Itemid=841&lang=pt
http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=13239&Itemid=841&lang=pt
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base no Departamento de Medicina Interna, da Faculdade de Medicina-UERJ. A
outra é a Universidade Sdo Paulo, mais especificamente o Departamento de
Medicina Preventiva, da Faculdade de Medicina-USP, cujos pesquisadores
estiveram a frente do estudo de custo-efetividade utilizado como um dos subsidios
na tomada de decisdo da incorporacdo da vacina no pais.

A importancia da parceria com a OPAS e da participacédo na rede de centros

de exceléncia é reconhecida no relatorio do estudo brasileiro:

(...) a utilizagdo do modelo CERVIVAC nesse estudo representa uma
importante contribuicdo da OPAS para a viabilizacao e qualidade do estudo
nacional, além de permitir que o estudo possa ser continuamente
atualizado, e que sejam desenvolvidas comparacbes com estudos
semelhantes em outros paises da América Latina e Caribe. (NOVAES et al.,
2012, p. 148).

Por fim, um fator que se fez presente em muitas das discussbes e
documentos relativos a incorporacao se refere as questdes logisticas e de oferta da
vacina no PNI. Como a incorporacdo de qualquer tecnologia s6 se efetiva na pratica
a partir de sua oferta e visando evitar repeticdes, optou-se por tratar dessas

guestdes em conjunto no capitulo seguinte, que fecha os resultados dessa tese.
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9 DAS QUESTOES OPERACIONAIS A IMPLEMENTACAO DA VACINA CONTRA
O HPV NO PROGRAMA NACIONAL DE IMUNIZACOES

O simples registro no pais ou mesmo a decisdo de aprovacgéao e financiamento
de uma tecnologia em saude no SUS ndo garantem em si sua incorporacao efetiva a
pratica dos servi¢os. A incorporacdo de uma tecnologia em um sistema publico de
salde esta diretamente relacionada a capacidade desse sistema em garantir que
essa tecnologia estara acessivel & populacdo que dela necessita.

Vacinas sdo tecnologias especificas que carecem, para organizacdo e sua
oferta e obtencédo dos melhores resultados em saude, do estabelecimento de grupo-
alvo, definicdo de esquema vacinal e intervalo entre doses, ajuste ao calendario
nacional de vacinacdo, escolha das estratégias para se ofertar o imunobiologico
(campanhas, vacinacao regular), dentre varias outras. Além disso, elas exigem um
sistema adequado de armazenamento e distribuicdo, além da habilidade de
monitorar os impactos dessa introducéo, seja em termos de cobertura, seja no que
tange aos eventos adversos (sistema de vigilancia pés-vacinal).

A viabilidade técnica para a implementacdo da vacina contra o HPV possuia
varios entraves. Inicialmente, o PNI parecia ndo possuir condicbes para esta

implementacéao:

Pesquisadora — ApOs a Lei 12.401, uma vez publicada a decisdo de
incorporacdo de uma tecnologia, ela tem que estar acessivel a populagéo
em 180 dias. A vacina € uma tecnologia que exige a especificidade de uma
rede de distribuicdo, de logistica... No caso, essa responsabilidade foi toda
assumida pelo PNI? E foi avaliada antes a capacidade técnica do PNI?
Entrevistado - Eles (o PNI) reclamaram muito achando que n&o podiam,
gue tinham dificuldades, mas porque eles estavam no limite da cadeia
de frio (...) Entéo, tudo isso foi pesado e, no final, quando se incorporou,
coube realmente a eles fazerem as vacinagbes, comprar as vacinas e
distribuir para quem de direito, que no caso sdo 0s postos de salude que
sempre fazem as vacinacdes. (Entrevistado G)

A capacidade da rede de frio era uma das dificuldades com papel de
destaque. Dois documentos da SVS, em 2011, abordavam essa inviabilidade
naquele periodo, bem como a possibilidade de investimentos do governo federal

para sua superacao:
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Para a inclusdo de uma nova vacina no calendéario vacinal deve-se
considerar a capacidade de armazenamento deste insumo nas redes de frio
das trés esferas de governo. Atualmente, esta rede ndo comporta a
inclusdo de novas vacinas, estando com a sua capacidade esgotada.
Desde 2007, com o Plano de Aceleracdo do Crescimento (PAC)'* da
Salde, denominado de MAIS SAUDE, o Ministério da Satde vem
colocando, em seu plano de investimento, a reestruturacdo desta rede
como uma acdo prioritaria. No entanto, € um processo complexo que
demalrgga esforgos e recursos financeiros de longo prazo (BRASIL, 2011e,
p. 2;)

A rede de frio é organizada de forma verticalizada e descentralizada entre as
instancias nacional, estadual, regional, municipal e local, que tém diferentes papéis e
responsabilidades nos fluxos de distribuicdo e armazenamento. A instancia nacional
— Coordenacao Geral do PNI (CGPNI) — cabe a gestdo de incorporagdo técnica,
cientifica e de normatizacdo, gestdo de insumos, sistema de informacéo, apoio
administrativo e de gestdo; a instancia estadual responde pelo planejamento
compartilhado com a instancia nacional das atividades de vacinacao, em fungcéo do
calendario vacinal e situacdo epidemiolégica, com o abastecimento regular as
centrais regionais. As demais instancias regionais, municipais e locais cabem a
responsabilidade pelas Centrais Regionais de Rede de Frio (CRRF) e Centrais
Municipais da Rede de Frio (CMRF), com planejamento integrado com as demais
instancias superiores para utilizacdo das salas de vacinacdo e atividades
operacionais de vacinacao propriamente dito, respectivamente (BRASIL, 2013l).

Em relacdo ao investimento para o processo de organizagao e estruturacéo
da rede de frio com vistas a implementacdo da vacina contra o HPV em 2014, um

dos entrevistados relata que

(...) o processo de implantacdo de uma vacina demora pelo menos dois
anos para que seja consolidado. [...] tem que organizar a Rede de Frio.
Entdo, em 2011, a [...] rede de frio estava completamente inadequada, o
Ministério da Saude fez um diagnostico dessa rede de frio e tinha uma
politca de fomento para essa rede ... e hoje, todos os anos, ha
investimentos em torno de 50 milhGes de reais para melhoria dessa
rede. A medida que foi feito esse diagndstico, identificando onde se tinha
problema, se identificou como deveria melhorar... isso seria em aquisicao de
refrigeradores, aquisicdo de caminhdes para fazer o transporte das vacinas,

Y2 0 Plano em questdo apresenta no seu eixo 2 — Consolidacdo de Medidas e Recurso — a

proposta de construir, reformar e equipar as unidades estaduais e regionais de armazenamento de
insumos criticos a satde (BRASIL, 2008g)

138 A mesma informacao é trazida de forma literal em BRASIL, 2011f, p. 4.
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construcdo de unidades das cadmaras das redes de frio. A partir desse
diagnostico, quando chegou em 2014, ja tinha uma situacdo muito
diferente de 2011. Havia profissionais capacitados, uma rede de frio
organizada para receber mais vacina e poder implantar a vacinacéo
(Entrevistado F)

A aquisicdo das vacinas € de responsabilidade do ente nacional. Entretanto,

as atividades finais da cadeia, ou seja, as atividades de vacinacdo, sao custeadas

por estados e municipios, em aspectos relacionados a capacitacdo de recursos

humanos, consumo de seringas, agulhas e outros insumos. Com isso, a

implementagdo de uma nova vacina deve ser pactuada em tempo habil, com

planejamento adequado entre as trés esferas de governo (BRASIL, 2013l). A esse

respeito, observa-se:

Pesquisadora - A cada inclusdo de uma nova vacina, os profissionais
precisam ser capacitados, o quantitativo de recursos humanos necessita ser
avaliado, sendo isso pactuado anteriormente entre as trés esferas de
governo. Essa pactuacédo ocorreu? Se sim, o que foi pactuado?

Entrevistado - Toda vez que se inclui uma nova vacina é realizada a
pactuagdo com o CONASS e CONASEMS, para que cada nivel de
gestdo do SUS se organize e veja a necessidade de adequacédo da sua
rede de frio e a necessidade de realizar capacitacdo. No entanto, ndo
tem como saber qual municipio teve que adequar a sua estrutura, por conta
dessa introducdo. Numa acdo complementar, o MS tem apoiado os estados,
tanto repassando recursos para o fomento da rede de frio, como fazendo
cursos de ensino a distancia. Na introducao da vacina HPV, teve um
curso direcionado especificamente a este tema. (Entrevistado F)

As recomendacfes do Grupo Técnico que analisou a implementacdo da

vacina referiam-se a necessidade de capacitar recursos humanos e difundir

informacdo, como forma de preparar o sistema de saude para a efetiva

incorporacgao:

Precisa ainda prever acfes educativas voltadas aos profissionais das
secretarias estaduais e municipais de salde através de treinamentos e
capacitacdes. (BRASIL, 2012a, p.14)

Varias capacitacdes de pessoal foram realizadas, antes e depois do inicio das

campanhas de vacinagdo. Assim, por exemplo, de 2015 a 2016, a Rede
Universidade Aberta do SUS (UNA-SUS) ofertou, por iniciativa do MS (SVS) e
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através da Universidade Federal de Pernambuco, cursos a distancia —denominados
“Vacinagdo contra o Papilomavirus Humano (HPV)"*** — para a capacitacdo dos
profissionais da salude em todo o pais sobre a importancia dessa vacinagao, as
acOes envolvidas na sua operacionalizacdo e a cobertura vacinal que deveria ser
alcancada.

Além dos cursos a distancia para os profissionais de saude, houve farta
producdo de materiais dos mais diversos, de carater informativo e técnico. Assim,
em fevereiro de 2014, um més antes do inicio da campanha relacionada a primeira
dose, foi publicado um documento intitulado “Guia Pratico sobre o HPV - Guia de

Perguntas e Respostas para os profissionais de Saude”**®

, que além de apresentar
informacdes sobre o virus, contagio, a vacina e doenca que ela previne, discutia a
importancia da vacinacéo, a estratégia vacinal adotada e como abordar o tema com
0s pais e adolescentes, entre outras (BRASIL, 2014b).

Também em fevereiro de 2014, foi distribuida a toda a rede basica um
documento de 36 paginas, intitulado “Informe Técnico sobre a Vacina Papilomavirus
Humano (HPV) na Atencdo Basica’, elaborado pela SVS, que reconstituia o
processo de incorporacdo e de estabelecimento da PDP e detalhava, entre outros

aspectos, as metas previstas para a imunizacao:

A meta é vacinar 80% da populagdo alvo, o que representa 4,16 milhdes
de meninas. O impacto da vacinagdo em termos de saude coletiva se da
pelo alcance de 80% de cobertura vacinal, gerando uma “imunidade coletiva
ou de rebanho”, ou seja, reduzindo a transmissdo mesmo entre as pessoas
nao vacinadas (BRASIL, 2014a, p. 11).

O mesmo documento explicita também as faixas etérias que seriam alvo nos

primeiros anos da vacinacao, diferenciados para a populacéo indigena:

A populacdo alvo da vacinacdo com a vacina HPV é composta por
adolescentes do sexo feminino na faixa etaria entre 11 e 13 anos de idade
no ano daintroducdo da vacina (2014), na faixa etariade 9 a 11 anos no
segundo ano de introduc&o da vacina (2015) e de 9 anos de idade do
terceiro ano em diante (2016). No caso da populagdo indigena, a
populacao alvo da vacinacdo € composta por indigenas do sexo feminino na

134 Disponivel em: https://www.unasus.gov.br/cursos/oferta/415257, acesso em 28.03.2018.

1% Disponivel em:

http://portalarquivos.saude.gov.br/campanhas/2014/hpv/Guia_perguntas e repostas MS HPV pr
ofissionais_de saude.pdf, acesso em 28.03.2018.
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http://portalarquivos.saude.gov.br/campanhas/2014/hpv/Guia_perguntas_e_repostas_MS_HPV_profissionais_de_saude.pdf

180

faixa etaria de 9 a 13 anos no ano da introducéo da vacina (2014) e de 9
anos de idade do segundo ano em diante (2015). (BRASIL, 20144, p. 12).

Outra questdo relevante em termos de logistica referia-se a necessidade de
um sistema de vigilancia para acompanhar os sorotipos virais oncogénicos, dada a

preocupacao da prevaléncia de outros sorotipos nao cobertos pela vacina:

A inclusdao de um programa de imunizacdo especifico para o HPV
exigira o desenvolvimento de nova infraestrutura operacional e de
vigilancia epidemiologica, incluindo suporte laboratorial para identificacéo e
monitoramento da circulacdo dos diversos tipos de HPV no pais, ainda néo
disponiveis no SUS (BRASIL, 2011e, p 1)

Nesse sentido, a implementacdo da vacina continha um conjunto de
recomendacdes de monitoramento dos gendétipos de HPV, a serem executados por
meio de estudos de curto (5 a 10 anos apos a introducdo), médio (10 a 15 anos) e
longo prazo (= 20 anos), tendo como alvo, respectivamente, a prevaléncia de
genatipos virais em adolescentes sexualmente ativos, em lesGes precursoras e em
cancer invasor (BRASIL, 2014a, p. 10).

No entanto, conforme relata um dos entrevistados, ndo foi possivel até o
momento de realizagcdo das entrevistas para essa tese, a estruturacdo de um
sistema de vigilancia epidemiologica dos sorotipos, com suporte laboratorial em

ambito nacional, devido ao seu alto custo:

Pesquisadora — E além dessa questdo (ampliar rede de frio), a questdo de
laboratério para rastreio dos subtipos de HPV, um sistema de vigilancia pés
vacinagao....

Entrevistado — Pois €, isso ai é problema da assisténcia. Ndo cabe ao
PNI.O PNI esta fazendo um inquérito para tentar diminuir um pouco esse
gargalo (...) um estudo de prevaléncia para avaliar como é que esti a
prevaléncia do HPV hoje, e daqui a 5 anos (...) repetir esse inquérito para
avaliar qual foi o impacto desse programa de vacinacdo, se diminuiu.
Porque efetivamente, organizar uma vigilancia de fazer esse rastreio é
muito caro, e se hoje tem um problema de cobertura do Papanicolau, (...)
porque efetivamente a nossa governabilidade, em termos de
melhoria da cobertura do Papanicolau, € muito pequena (...) o PNI vai
diminuir esse gargalo fazendo esse inquérito. (Entrevistado F)
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Outro aspecto relevante se referia a necessidade de vigilancia de eventos
adversos. O Brasil ja possui, desde 2000, um Sistema de Informacao da Vigilancia
Eventos Adversos Pdés-Vacinacdo, conforme ja relatado no item 2.2.1 dessa tese.
Para a implementacdo da vacina contra o HPV, esse monitoramento foi
recomendado pelo Grupo Técnico criado para avaliar a implementacdo da vacina ao
PNI:

Dados de Seguranca: Considerando que a vacina contra HPV apresenta
dados de seguranca de curto prazo, de até 5 anos e meio, para sustentar os
dados encontrados, quando introducéo no pais, faz-se necessario promover
seu monitoramento através de estudos de poés-comercializacdo, com
investigacao ativa de eventos adversos pés vacinagdo. (BRASIL, 2012a, p.
17)

De forma mais detalhada, o Manual de Orientacdo para a Vacinacdo na

Atencdo Béasica recomenda que

Para isto, tornam-se necesséarias a notificacdo e investigagdo de todos os
eventos adversos que porventura venham a ocorrer. Os eventos adversos
graves deverdo ser notificados dentro das primeiras 24 horas de sua
ocorréncia, do nivel local até o nacional, seguindo os fluxos de informacéo e
de investigacdo descritos no Manual de Vigilancia Epidemiologica de
Eventos Adversos Pds-Vacinacdo, do Ministério da Saude. (BRASIL,
2014a, p. 20).

Quanto a estratégia vacinal e dado que a populacdo-alvo da vacina contra o
HPV néo é usuaria habitual de servicos de salde, a opc¢éao inicialmente adotada pelo
PNI para a vacinagdo foi a mista, utilizando-se da imunizagdo na escola e na
unidade de saude.

A opcao pelo uso do ambiente escolar teve duas motivacdes principais.
Primeiramente, porque as escolas séo frequentadas por uma grande proporcao de
adolescentes, deslocando-se, assim, profissionais de saude para o ambiente dos
alunos, o que facilitaria 0 sucesso na captagdao da populagao-alvo, uma vez que a
imunizacdo em postos de salude depende da iniciativa do individuo. Em segundo
lugar, as escolas também fornecem um ambiente favoravel para medidas

educacionais, que podem contribuir para a conscientizacdo sobre o HPV e doencas
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relacionadas, destacando a importancia e a utilidade da vacina e desconstruindo
mitos que geram incerteza e medo (FREITAS et al., 2018).

Diversas publicacdes tém apontado para maior adesdo da vacina contra o
HPV em programas baseados na escola em comparacdo com modelos baseados
em unidades de saude individuais (BROTHERTON et al., 2013; LIM et al., 2014).
Uma revisdo de literatura, que examinou as estratégias de vacinagdo empregadas
qguando da introducdo da vacina para HPV, identificou nove estudos que envolviam
17 paises da Africa, Asia, Austrlia, Europa e Américas Latina e do Norte.
Predominou a opgéo pela imunizacdo utilizando o espaco escolar, seja de forma
exclusiva (13 paises), seja complementada pela vacinacado nos servicos de saude
(PAUL; FABIO, 2014). Em sete paises participantes do Gardasil Access Program
(Butdo, Bolivia, Camboja, Camardes, Haiti, Lesoto e Nepal) foram empregadas trés
estratégias diferentes: escola, servicos de salde e mista, com a cobertura vacinais
sendo menores quando da vacinacao apenas nos servicos (77%) em comparagao a
estratégia baseada nas escolas (93,8%) e mista (93%) (LADNER et al., 2012). Esses
diferenciais também foram observados em um trabalho que estudou a incorporagao
da vacina na Espanha em 2008, onde as onze regibes que escolheram as escolas
como l6cus de vacinacdo tiveram cobertura 14% acima das oito que utilizaram
apenas servicos de saude (LIMIA; PACHON, 2011).

Quanto a estratégia adotada pelo pais, os entrevistados ressaltaram que,
mesmo antes da incorporacdo no PNI, o l6cus para a oferta da vacina ja era

constantemente discutido:

(...) também organizar todo o processo (..) vacinagdo de adulto e
adolescente é muito diferente. Entdo, havia naquele momento uma
expertise muito grande de trabalhar com criancas... houve todo um
planejamento de discussdo de como € que vai para escola, como € que vai
para a capacitacdo, e organizagdo. (Entrevistado F)

(...) Quer dizer, vou incorporar em quais estratégias? A vacinacdo nas
escolas (...) Estou te dando uma das questdes que a gente sempre discutia!
As questBes mais discutidas (...) ter uma estrutura adequada, entdo, nédo
posso colocar essa vacina dentro do posto de saude (...) tinha que colocar
essa vacina nas escolas, onde os escolares estédo, para ter uma cobertura
adequada (Entrevistado C)
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A opcéo feita pelo PNI de uma estratégia de vacinacdo que incluia as escolas
exigiu acdes intersetoriais, via pactuacdo com o Ministério da Educacdo (MEC),
dentro da proposta do Programa Salde na Escola (PSE)**® (BRASIL, 2012a), e com

0s niveis locais de educacéao:

A vacinacao ocorrera em unidades basicas de saude (UBS) como rotina e
em escolas publicas e privadas, por ocasido das agfGes extramuros, com
flexibilidade de adaptacdo as realidades regionais. Para tanto, recomenda-
se o0 envolvimento das Secretarias Estaduais e Municipais de Educacéo
para a operacionalizacdo das acdes. (BRASIL, 2014a, p. 13)

A proposta de vacinagdo no ambiente escolar envolvia prioritariamente a
primeira dose (D1), que ocorreu inicialmente em marco de 2014, com a segunda
(D2) prevista de ser realizada nas Unidades Basicas de Saude, conforme disposto

no quadro 3 abaixo:

Quadro 3 - Esquema vacinal para incorporagdo da vacina HPV

Dose Esquema  Més da vacinacdo Estratégia
(meses) (recomendado)
12 dose (D1) 0 Marco UBS e escolas publicas e privadas
22 dose (D2) 6 Setembro UBS
32 dose (D3) 60 Marco UBS

Legenda: UBS — Unidade Basica de Saude
Fonte: (BRASIL, 2014a, p. 13)

Embora esse documento, de fevereiro de 2014, da SVS apresente a
informacédo de que a segunda dose seria executada somente nas unidades de
saude, cinco meses depois (dois antes da D2), a SVS publicou outro documento —
“Informe Técnico sobre a Vacina Papilomavirus Humano 6, 11, 16 e 18
(Recombinante) Administragcao da Segunda Dose” — dando autonomia ao nivel local
para a escolha do melhor l6cus de aplicacdo da D2, estando, ainda, disponivel a

vacina, como imunizacgao de rotina nos servicos de saude:

% |nstituido com o Decreto n° 6286 de 5 de dezembro (BRASIL, 2007), que decreta Art. 1° “Fica
instituido, no &mbito dos Ministérios da Educacao e da Saude, o Programa Salde na Escola-PSE,
com finalidade de contribuir para a formacao integral dos estudantes da rede publica de educacgéo
basica por meio de acdes de prevencdo, promoc¢ao e atencdo a salde”.
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Assim, ficara a critério das Coordenacfes Estadual e/ou Municipal de
Imunizacdes a escolha da estratégia mais adequada a sua realidade
para realizar a 22 dose da vacina. A vacina HPV faz parte do Calendério
Nacional de Vacinacdo e, portanto, devera estar disponivel nas acdes de
rotina das Unidades Basicas de Saude para as adolescentes incluidas na
faixa etaria preconizada. (BRASIL, 2014c, p. 7)

Havia um interesse do Ministério em estimular a continuidade da vacinacao
também nas escolas, a partir da percepcao de que tal oferta poderia contribuir para
maior adesdo e, consequentemente, maior cobertura. Essa disposicdo estava
apoiada, inclusive, na estruturacdo de uma retaguarda para eventos vacinais na

rede de servigos:

O PNI orienta que, caso seja adotada a vacinacdo extramuros (isto €, nas
escolas e outros espacos comunitarios), as equipes de saude que irdo
realizar esta atividade tenham retaguarda em unidades de referéncia para
atendimento de casos que requeiram assisténcia médica imediata. (BRASIL,
2014c, p. 7)

Essa continuidade esbarrou em problemas decorrentes da resisténcia do
publico-alvo e das proprias escolas, apds a divulgacdo de possiveis eventos

adversos pos-vacinagdo na D1:

Pesquisadora — Essa questao da estratégia escolar, ela foi discutida para
ser implementada em todas as doses?

Entrevistado- Sim, na realidade essa é uma discussao por adeséo. Pelas
experiéncias dos outros paises, tinha alta cobertura era quem fazia na
escola, quem s6 faz nos servi¢os tinha uma baixa cobertura. Entao,
entendendo que para ter altas coberturas [precisaria incluir a escola], foi
feita uma proposta. E ai a primeira dose foi uma adesdo muito grande das
escolas. Infelizmente, teve aquele problema em Bertioga, onde aquelas
meninas tiveram a paralisia nas pernas logo depois de tomar a vacina,
e se criou um mito que se vacinar na escola era um risco. Entdo, as escolas
ficaram inseguras de fazer e, depois, com uma ampla investigacdo, se
demonstrou que aquilo é o chamado de estresse pos-vacinagdo... uma
menina passa mal e as outras, em seguida, também passam mal. Elas nao
tém nenhum problema de saude, ficaram bem, mas isso criou um pénico de
fazer vacinacao na escola. (Entrevistado F)

Em 17 de setembro de 2014, durante a campanha da segunda dose da

vacina, a SVS publicou uma Nota Informativa visando esclarecer o ocorrido no



185

municipio de Bertioga, no estado de S&o Paulo, apontando que a aplicacdo nas

escolas era segura:

Em decorréncia dos recentes casos ocorridos em Bertioga/SP de possiveis
eventos adversos atribuidos a vacina HPV (reacdo psicogénica), o
Ministério da Saude esclarece:

A vacinacdo contra o HPV em ambiente escolar € uma estratégia adotada
por muitos paises para o alcance de altas coberturas vacinais. No entanto,
destaca-se que esse ambiente de convivio préximo entre as alunas pode
favorecer a ocorréncia de distdrbios psicogénicos, especialmente quando
antecedidos por um evento que pode suscitar alguma ansiedade em
adolescentes, como a vacinacao utilizando vacina injetavel (BRASIL, 2014d,

pl)

Esse documento finalizava explicando que reacfes psicogénicas também

7

foram relatadas em outros paises®’ e reiterava a importancia e seguranca da

vacina:

No Brasil, apés a implantagdo da vacina no Calendario Nacional de
Vacinagdo em margo deste ano, mais de 4,4 milh8es de meninas, entre 11 e
13 anos, receberam a primeira dose da vacina contra HPV, o que
representa 90% da populacdo prevista. O Ministério da Saude reitera a
seguranca e a eficacia da vacina HPV e a necessidade de que todos os
municipios envidem esforcos para atingir as coberturas vacinais
recomendadas de, pelo menos, 80% das meninas que ja receberam a
primeira dose da vacina (BRASIL, 2014d, p3)

Coincidentemente ou nao, a cobertura vacinal da segunda dose caiu
drasticamente em comparagcdo a primeira dose que utilizava a estratégia mista, o
gue pode ser verificado com o uso do Sistema de Informacdo do PNI (SI-PNI), onde
se pode acompanhar as coberturas vacinais dos imunobiologicos ofertados no
Programa, incluindo a da vacina contra 0 HPV*®. Esse acompanhamento permite
avaliar se a cobertura alcancada est4 de acordo com os parametros de cobertura
qgque o PNI define para cada vacina, o qual no caso da vacina abordada foram
estabelecidos em acima de 80% (BRASIL, 2015a).

37 Como na Colémbia, onde situagdo semelhante resultou em um diagnoéstico de uma desordem

psicogénica em massa (STILLO; SANTISTEVE; LOPALCO, 2015), jA mencionado anteriormente.

138 Disponivel em: http://pni.datasus.gov.br/consulta_hpv 15 selecao.php, acesso em 04.04.2018
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Consultando o SI-PNI, é possivel acessar a dados relacionados a vacinacéo
com o imunobiolégico de antes mesmo do inicio da primeira Campanha de
Vacinacdo, uma vez que muitos municipios brasileiros, sob pressao politica,

incorporaram a vacina contra o HPV previamente a decisdo ministerial (tabela 3).

Tabela 3 — Numero e Percentual da populacdo de 10-14 anos vacinadas contra o
HPV (vacinas bivalente e quadrivalente) em ano anterior a implantagéo
da vacina pelo PNI — Brasil, 2013

N° de meninas residentes

. L Dose 1 Dose 2 Dose 3
por faixa etaria
Idade N° N°  Cobertura N°  Cobertura N°  Cobertura
vacinadas (%) vacinadas (%) vacinadas (%)
10-11 anos 3.350.909 146.009 4,36 121.174 3,62 16.455 0,49
12-14 anos 4,944,712 107.717 2,18 94.733 1,92 30.913 0,63
Total 8.295.621 253.726 3,06 215.907 2,60 47.368 0,57

Fonte: Elaboracéo propria a partir de dados disponibilizados pelo Programa Nacional de Imunizacdes (Disponivel
em http://pni.datasus.gov.br/consulta_hpv_14 CO07.php, consulta em 24/03/2018)

Para o acompanhamento das doses aplicadas e coberturas vacinais, o
documento da SVS relatava também que o SI-PNI iria disponibilizar um vacindémetro,

que permitiria sua avaliacdo de forma relativamente rapida e atualizada:

Sera mantido um vacinbmetro que indicard a evolugdo da
cobertura vacinal relativas ao ano de 2014 para a dose 1 e
dose 2. Para isso, € necessario que a informagdo de doses
aplicadas seja transmitida todas as sextas-feiras no ano da
implantagdo da vacina (2014), observando-se que os dados
das doses aplicadas até 31 de dezembro irdo compor
coberturas vacinais para o ano de 2014 (BRASIL, 2014c, p 16)

Os dados de cobertura apresentados no SI-PNI para os dois primeiros anos
da implementacao (2014 e 2015) mostram que, para a primeira dose da vacina em
2014, as coberturas vacinais para as faixas etarias elegiveis naquele periodo (11 a
13 anos) foram acima dos 80% preconizados. Além disso, essas coberturas
variaram amplamente entre as regides (embora tenham ficado acima de 100% em
todas, exceto a regiao norte — 88,8%) e entre os estados (de acima de 122% no
Parand e em Sergipe a apenas 35,7% no Amazonas). Para a segunda dose,
contudo, somente a faixa etaria de 13 anos atingiu a meta estabelecida (tabela 4).
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Também aqui se observou importante variagdo inter e intrarregional; apenas Sul e

Sudeste atingiram cobertura acima de 70% (respectivamente, 71,05% e 73,07%).

Tabela 4 — Coberturas vacinais da HPV Quadrivalente — Sexo feminino, de 11 a 14
anos, por idade e dose. Brasil, 2014

N° de meninas

residentes por faixa Dose 1 Dose 24 Dose 3

etaria

Idade N° N°  Cobertura N° Cobertura N°  Cobertura
vacinadas (%) vacinadas (%) vacinadas (%)

11 anos 1.705.705 1.769.042 103,71 605.814 35,52 11.428 0,67

12 anos 1.745.525 1.568.711 89,87 998.843 57,22 4.713 0,27

13 anos 1.460.913 1.589.166 108,79 1.023.977 70,09 4.970 0,34

14 anos 1.304.416 15.862 1,22 270.985 20,77 1.835 0,14

Total * 4.912.143 4.926.919 100,30 2.899.619 59,03 21.111 0,47

Legenda: N° - Namero; Total* — referente apenas a vacinacdo na faixa alvo de 11 a 13 anos

Notas (no original): Os dados constantes no site referem-se apenas as doses aplicadas no ano de
2014. Nao foram computadas as doses aplicadas em anos anteriores das Unidades Federadas AM e
DF e de alguns municipios que ja haviam implantado a vacina HPV. Dose 3 representa vacinagéo de
meninas que tinham tomado as doses prévias em servi¢cos privados ou nos servicos publicos de
estados/municipios que tinham feito a incorporagdo antes do MS.

Para o ano de 2015, que j& incluiu as faixas etarias de nove a onze anos, a
cobertura vacinal caiu em relacdo ao ano anterior. Para a 12 dose, foi acima de 80%
somente na faixa etaria mais jovem (nove anos). A cobertura vacinal da segunda
dose apresentou valores bastante inferiores a 60% para todas as faixas etarias,
sobretudo nas mais jovens (tabela 5). Nesta Ultima, a piora distribuiu-se difusamente,
com a menor cobertura sendo atingida na regido Norte (30,18%) e a melhor no
Sudeste (52,18%). Apenas dois estados — Espirito Santo e Sdo Paulo — atingiram
coberturas em torno de 60% e, em 22 unidades da Federacdo, estes numeros

ficaram abaixo de 50%.
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Tabela 5 — Coberturas vacinais da HPV Quadrivalente — Sexo feminino, de 9 a 12
anos, por idade e dose. Brasil, 2015

N° de meninas

residentes por faixa Dose 1 Dose 2 Dose 3

etaria

Idade N° Ne Cobertura Ne Cobertura Ne Cobertura
vacinadas (%) Vvacinadas (%) Vvacinadas (%)

09 anos 1.590.611 1.408.843 88,57 335.313 21,08 1111 0,07

10 anos 1.623.598 1.192.542 73,45 698.650 43,03 1.694 0,10

11 anos 1.683.586 851.377 50,57 817.210 48,54 1.773 0,11

12 anos 1.745.925 151.146 8,66 369.722 21,18 1.469 0,08

Total 6.643.720 3.603.908 54,25 2.220.895 33,43 6.047 0,09

Legenda: N° - NUmero.

Notas (no original): O denominador populacional é baseado na populagdo IBGE/DATASUS 2012 do sexo

feminino e ndo ha fracionamentos. Assim, esta populacdo é diferente daquela definida como da meta em cada

etapa de vacinacdo. O numero de meninas vacinadas refere-se as doses aplicadas da vacina HPV quadrivalente

em todos os servigos publicos (excluidas as doses realizadas nos servigos privados/particulares).

Fonte: Elaboracao prépria a partir de dados disponibilizados pelo Programa Nacional de Imuniza¢des (Disponivel
em http://pni.datasus.gov.br/consulta_hpv_15 C24.php, consulta em 24/03/2018)

Os niveis nacionais de cobertura em 2016 e 2017 para a populagédo-alvo de
meninas de 9 a 13 anos persistiram em niveis baixos e aquém do estabelecido
(tabela 6). Ressalta-se que estes numeros incluem os resultados da Campanha
Nacional de Multivacinacédo para Atualizacdo de Caderneta de Vacinacéo, realizada
nos estados e municipios em setembro de 2016 e de 2017. Essa campanha tinha
como alvo criangas de nove anos e adolescentes de 10 a menores de 15 anos de
idade e que incluiu a vacina contra o HPV, o que teria ajudado a capturar

adolescentes antes ndo previamente vacinadas.

Tabela 6 — Coberturas vacinais para vacina contra o0 HPV em meninas de 9 a 13
anos, segundo idade e dose, Brasil, 2016 e 2017

2016 2017
Cobertura vacinal Cobertura vacinal Cobertura vacinal Cobertura vacinal
Idade Dose 1 (%) Dose 2 (%) Dose 1 (%) Dose 2 (%)
9 anos 45,75 16,06 49,92 22,14
10 anos 13,86 17,62 16,91 23,24
11 anos 8,07 13,27 10,14 10,88
12 anos 5,88 10,31 10,18 9,41
13 anos 3,15 5,21 8,07 8,07
Total 15,23 12,43 18,63 14,56

Nota: Inclui doses aplicadas nas campanhas das Campanhas Nacionais de Multivacinacdo para Atualizacdo de
Caderneta de Vacinagao

Fonte: Elaboragéo prépria a partir de dados disponibilizados pelo Programa Nacional de Imunizac¢des (Disponivel
em http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?pni/cnv/cpniuf.def, consulta em 07/04/2018)
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Esses dados de cobertura sistematicamente aquém das metas levantam
sérias preocupacgbes, dados que impossibilitam, possivelmente, os efeitos a longo
prazo pretendidos em termos do impacto na incidéncia de cancer de colo de utero.
Ademais, considerando as faixas utilizadas no modelo do estudo de custo-

efetividade®®

que foi utilizado como uma das pedras fundamentais para a
incorporagao da vacina no SUS, poderiam — se este viesse a ser refeito com 0s
novos parametros — nao resultar mais em uma estratégia custo-efetiva.

Problemas com a adeséo a vacina contra o HPV ndo sdo uma exclusividade
nacional. Estudos realizados internacionalmente (KESSELS et al., 2012) tém
mostrado que 0s niveis de cobertura nos diversos paises variam grandemente, em
funcado do tipo de sistema de saude do modo de financiamento da imunizacéo e do

tipo de estratégia empregada, entre outros, como pode ser visto na tabela 7 a sequir:

Tabela 7 —Taxas de cobertura para a vacina contra o HPV em diferentes paises

Pais Faixa etariaalvo  Coberturade Locus de vacinacéo
(anos) 3 doses (ano) (financiamento do acesso)

Luxemburgo 12 17% (2009) Servigos de saude (gratuito)

Franca 14 24% (2008) Servicos de salde (co-pagamento)

Noruega 12 30% (2010) Escolas

Estados Unidos 13-17 32% (2010) Servigos de saude

Holanda 12 45% (2009) Servicos de saude (gratuito)

Itélia 11 56% (2009) Servigos de saude (gratuito)

Dinamarca 12 58% (2010) Servicos de saude (gratuito)

Australia 12 64-80% (2009) Escolas (gratuito)

Reino Unido 12 80% (2009) Escolas (gratuito)

Portugal 13 81% (2009) Escolas (gratuito)

Fonte: Adaptado de Kessels et al., 2012, p. 3547.

No Brasil, a questdo do financiamento como obstaculo para a vacinacédo néo
tem fundamento, na medida em que, apés a incorporacdo pelo Ministério da Saude,
a vacina esta disponivel sem custo em todo o sistema publico de saude. Por isso,
alguns autores tém considerado que a interrupcédo da aplicacdo do imunobiolégico
nas escolas pode ser considerada como uma das principais razdes para o alarmante

declinio observado nos niveis de cobertura vacinal no pais (FREITAS et al., 2018).

139 Respectivamente, 80% e 60% para a primeira e segunda doses (NOVAES et al., 2012).
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Entretanto, ndo apenas esta descontinuidade deve ter contribuido para a
baixa cobertura no pais. Diversos estudos e revisdes tém se dedicado a identificar
fatores preditores da aceitabilidade e decisédo de vacinar para o HPV (ALLEN et al.,
2010; GAMBLE et al., 2010; KESSELS et al., 2012; TUNG et al., 2016; NICKEL et
al., 2017).

Revisdo sistematica de Kessels e colaboradores (2012) incluiu 25 estudos
publicados entre 2006 e 2011 relacionados ao inicio e completude do esquema
vacinal entre meninas adolescentes, a grande maioria dos quais publicada nos EUA,
com amostras extremamente variaveis (de 52 a mais de 300.000 participantes) e
conduzidos como surveys ou amostras de conveniéncia. Os resultados da analise
multivariada realizada apontaram que uma maior adesdo esteve associada ao
acesso publico ou privado (via seguro saude) para a vacina; adolescentes com
idades mais elevadas receberam as demais vacinas na infancia, utilizaram mais
frequentemente servicos de salde, possuiram maior conhecimento relacionado a
vacina e tiveram um provedor de servicos de saude como fonte dessa informacao e
atitudes parentais positivas para vacinas. Outra revisao, realizada por Ferrer (2014),
também apontou normas sociais e valores relacionados com a atividade sexual,
decisao de pais e responsaveis, bem como o conhecimento e o aconselhamento dos
profissionais de saude, como principais elementos que influenciam a tomada de
deciséo de obter a vacina para o HPV.

Médicos e demais profissionais de salde representam o0s principais atores
envolvidos no aconselhamento sobre a vacina, exigindo comunicacao e informacdes
claras, acessiveis e culturalmente apropriadas sobre a vacinacdo contra o HPV
como instrumento de aumento na adesdo dos responsaveis e adolescentes. Com
vistas a elevar o conhecimento e envolvimentos dos profissionais, o Ministério da
Saude produziu diversos materiais educativos e manuais tendo como foco os
profissionais de saude, mormente os que atuam na atencdo basica (BRASIL,
2014a). E, como ja comentado anteriormente, diversas sociedades médicas
(Sociedades Brasileira de Pediatria, de Infectologia e de Imunizacdes e a Federacao
Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia), de forma conjunta ou
isolada, emitiram cartas abertas aos médicos antes da primeira e da segunda doses
de 2015, reforcando a importancia de orientar e recomendar a vacinacdo, na

tentativa de elevar as baixas coberturas.
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Como a populagédo-alvo da vacina sado adolescentes, sobretudo meninas
jovens, as intencdes parentais tém sido consistentemente mostradas como outro
forte preditor da adeséo a vacina contra o HPV (ALBERTS et al., 2017). O estudo de
Nickel (2017) compreendeu um survey on line realizado com 179 familiares de
meninas de 9 a 17 anos no Reino Unido e Australia (onde os programas sao
baseados em escolas) e nos EUA (com acesso predominantemente em clinicas de
vacinacdo e servicos de saude) em 2011. O fator mais fortemente associado ao
status de vacinado, em todos os paises, foi o conhecimento parental do HPV (p
<0,001), com os pais que possuiam escores de conhecimento muito baixo ou muito
alto, sendo menos propensos a vacinar suas filhas. Os pais com maiores escores de
conhecimento de vacinacéo contra o HPV pretendiam vacinar suas filhas (se nao ja
vacinadas) por razfes de protecao (p <0,001). Em comparacdo ao Reino Unido e a
Australia, uma proporcado maior de pais com filhas ndo- vacinadas dos EUA estava
preocupada com os eventos adversos da vacinagdo contra o HPV (EUA: 60,5%,
Reino Unido: 36,4%, Australia: 15,4%; p <0,05) e acreditava que a vacina era muito
nova e ainda ndo plenamente conhecida (EUA: 44,7%, Reino Unido: 22,7%,
Australia: 7,7 %; p <0,05). Outro aspecto relevante relacionado as inten¢des dos
pais em permitir a vacinacéo citada na literatura reside em preocupacdes de que a
vacina contra o HPV possa invocar mudangas no comportamento sexual de suas
filhas, encorajando inicio precoce das atividades sexuais, multiplos parceiros sexuais
ou menor atencdo a praticas seguras de saude sexual (WALLER; MARLOW;
WARDLE, 2006; FERRER et al., 2014).

Com vistas a fechar esse capitulo sobre a implementacao da vacina no Brasil,
alguns fatos relevantes devem ser ainda mencionados.

O primeiro refere-se a inclusdo da vacina contra o HPV para todas as
pessoas do sexo feminino com idade entre nove e 26 anos vivendo com HIV,
ocorrida em 2015. Essa inclusdo especifica com faixa etaria ampliada decorreu da
incidéncia e da gravidade, nessa populacdo, de neoplasias anogenitais e lesdes
intraepiteliais decorrentes do HPV. Em 2017, a vacina passou a fazer parte do
Calendario de Vacinacdo também para a populacdo masculina vivendo com HIV
com idade entre nove e 26 anos, a fim de prevenir cancer de anus, pénis e
orofaringe. Nestas populacdes especificas, a vacinagado persiste sendo feita em trés

doses, com intervalo de dois meses entre a primeira e segunda dose e de seis
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meses entre a terceira e a primeira vacinagcdo (BRASIL, 2017). Sobre essa
vacinacdo, a exigéncia de prescricdo presente no documento do MS reforca a

necessidade de participacao ativa dos médicos na indicacdo da vacinacao:

A vacinagdo deste grupo passa a ser realizada em todos os
postos de vacinagdo e nos Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais (CRIE) e nos Centros de Atencéo
Especializado (SAE) que possuem sala de vacina. No entanto,
mantém-se a necessidade de prescricdo médica para
mulheres vivendo com HIV, que deveréa ser apresentada no
ato da vacinacdo (BRASIL, 2015d)

Em dezembro de 2016, para inicio de oferta no PNI em 2017, ampliou-se a
vacinagdo para as meninas até a idade de 14 anos (qual seja, de 9 a 14 anos) e foi
introduzida a imunizagdo para meninos de 11 a 14 anos de idade'*°. O documento
sobre essa ampliacdo — Nota Informativa 311 (BRASIL, 2018) — apenas “informa”
as mudancas no Calendario Nacional de Vacinacdo para 2017, incluindo as
mudancas em relacéo a vacina HPV e apresenta algumas justificativas, mas nao se
refere a producdo de qualquer estudo nacional especifico a esse respeito, de forma
diversa do que se viu na incorporacdo para as meninas.

No caso dessa ultima alteracéo, dois conjuntos de argumentos encontram-se
presentes nos documentos oficiais para justificar a incorporacdo. O primeiro se
referia a um esforco de maximizacéo da reducao da circulacéo viral pretendida com
a vacinacdo das meninas. O outro tinha por base potenciais beneficios especificos
relacionados a céanceres de pénis, garganta e anus e de verrugas genitais,
problemas também relacionados ao virus HPV. A esse respeito, sao listados como
elementos relevantes que
a) a inclusdo da vacinacdo de meninos vinha fazendo parte da pauta de discusséo

de politicas publicas de satde em todo o mundo e que diversos paises (Austria,
Israel, Estados Unidos, Suica, Canada, regidao alemd da Saxbnia, México,
regides italianas de Emilia-Romagna e Sicilia e Nova Zelandia) ja tinham adotado

tal medida, a comecar pela Australia em 2013;

19 Ministério da Saude anuncia vacinacdo contra HPV para meninos. Disponivel em

https://www.bio.fiocruz.br/index.php/noticias/1360-ministerio-da-saude-anuncia-vacinacao-contra-
hpv-para-meninos, acesso em 08.04.2018.



https://www.bio.fiocruz.br/index.php/noticias/1360-ministerio-da-saude-anuncia-vacinacao-contra-hpv-para-meninos
https://www.bio.fiocruz.br/index.php/noticias/1360-ministerio-da-saude-anuncia-vacinacao-contra-hpv-para-meninos
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b) o cancer de boca e orofaringe era o 6° tipo de cancer no mundo, com a
incidéncia dessas neoplasias fortemente relacionada ao aumento proporcional de
HPV positivo e com a pratica do sexo oral, sendo o0 aumento duas a trés vezes
maior em homens que mulheres;

c) mais de 90% dos casos de céancer anal podiam ser atribuidos a infeccéo pelo
HPV e que, apesar de raro, sua incidéncia no mundo também vinha crescendo.

d) o cancer de orofaringe ndo possui possibilidade de deteccéo precoce de lesdes
pré-malignas, resultando em casos com estagio avancado de diagndstico, e que,
de forma similar, o cancer anal estava aumentando em homens e mulheres,
também resultando de diagnostico tardio (BRASIL, 2018).

Tomando por base esses argumentos, o Ministério da Saude concluia que

Assim, postergar a expansdo da vacinacdo para meninos
significara aumentar sofrimento, perda de vida e custos
financeiros (BRASIL, 2018, p. 10)

Aparentemente, a necessidade de estimar esse “sofrimento, perda de vida e
custos financeiros” nao precisaram ser medidos a partir de estudo de custo-
efetividade no contexto brasileiro. E interessante ainda notar que o Relatério n® 82,
gue recomendou a incorporacao da vacina contra o HPV para meninas em 2013,
justificava a ndo vacinacao de meninos pelo fato de a introducéo da vacina ter como
objetivo a prevencdo de cancer de colo de Utero e de haver estudos que mostravam
gue homens foram beneficiados pela vacinacdo de mulheres devido a imunidade de
rebanho. (BRASIL, 2013f, p. 41-42). Da mesma forma, o estudo de custo-efetividade
realizado antes afirmava que, até o momento, a vacinacdo de meninos ndo era uma
estratégia custo-efetiva, “como mostram alguns estudos internacionais”, pois
resultaria em pequeno acréscimo na reducdo de infeccdo e casos de cancer, as
custas de um aumento substancial nos gastos com a vacina (NOVAES et al., 2012,
p.15-16).

Ao mesmo tempo, uma apresentacdo do MS disponibilizada no portal do

governo a época da incorporacgéo afirmava que

Gestao eficiente: vacinar os meninos com o mesmo investimento
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Em 2016, com a reducdo de 3 para 2 doses no esquema vacinal das
meninas, 0 quantitativo adquirido ser4 mantido, possibilitando a vacinagdo
dos meninos (Brasil, 2016, slide 3)***

Pelo que pode ser examinado no site da Comisséo, essa incorporacao para o
sexo masculino ndo foi objeto de avaliacdo pela CONITEC ou teve qualquer estudo
de custo-efetividade — ou de outro tipo como o exame da data de iniciacdo sexual no
sexo masculino ou de impacto orgcamentario para o SUS - realizado, apontados
como condigdo para que a decisdo governamental, no caso das meninas, se
prolongasse por muitos anos**%.

Além disso, a partir de 2017, a vacina continuou a ser oferecida para meninas
a partir de 9 anos e meninos a partir de 11 anos com possibilidade de completaram o
esquema até os 15 anos, 11 meses e 29 dias de idade (BRASIL, 2018).

Por fim, também foram contemplados, como grupos prioritarios — além da
populacao feminina e masculina de nove a 26 anos de idade vivendo com HIV/Aids
- transplantados de 6rgaos sélidos, de medula 6ssea e pacientes oncolégicos,
mantendo-se o publico-alvo para o ano de 2018 (BRASIL, 2018).

1t Disponivel em http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2016/outubro/11/vacinas-para-

adolescentes.pdf, acesso em 08.04.2018)

142 Essa incorporacgdo para o sexo masculino, contudo, n&o foi objeto dessa tese, e nem estudada

com o detalhamento necessario para aprofundar essa discusséo.


http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2016/outubro/11/vacinas-para-adolescentes.pdf
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CONCLUSOES

Esta tese pretendeu compreender o contexto politico e institucional em que se
deu a decisdo de incorporacdo da vacina contra o HPV no pais, identificando os
principais atores envolvidos e suas posi¢cdes neste processo e os fatores que se
mostraram relevantes na tomada de deciséo.

Um primeiro aspecto que chamou atencéo nesse processo foi o tempo até a
decisédo. Se o registro da vacina contra o HPV pela ANVISA ocorreu rapidamente,
apenas dois meses apds sua primeira aprovacdo por uma agéncia reguladora
sanitaria internacional, o processo de decisdo até sua incorporacdo pela SCTIE,
orientada por uma recomendacdo favoravel da CONITEC, consumiu
aproximadamente sete anos. Esse intervalo temporal foi bastante superior ao
ocorrido em diversos paises, mesmo alguns do chamado “mundo em
desenvolvimento”. E, quando a vacina foi incorporada ao SUS, mais de 40 paises ja
a tinham introduzido nos seus programas, inclusive para a prevengao em meninos.

Para a compreensao dessa “demora”, um primeiro aspecto a ser mencionado
refere-se ao fato de esse processo ter se dado sob a égide do desenvolvimento e da
institucionalizacdo da ATS como instrumento de gestdo de incorporacdo de
tecnologias ao SUS. Institucionalizacdo essa que também tem sua histéria, eventos
principais e um estabelecimento progressivo de regras e critérios, cujo processo foi
concorrente, em muitos momentos, ao de discussdo e avaliagdo da vacina até sua
decisado de incorporagao.

Sabe-se que a demanda pela incorporacdo se iniciou ainda no contexto da
antiga CITEC, mesmo que nado tenha sido possivel identificar o exato momento em
gque a submissdo a essa instancia foi feita. Identificou-se, contudo, que o0s
demandantes dessa solicitagdo envolviam ndo apenas o setor industrial (os dois
produtores das vacinas comercialmente disponiveis no pais), mas também uma
secretaria do préprio Ministério da Saude, no caso a Secretaria de Vigilancia a
Saude, que possui, dentro de sua estrutura, o Programa Nacional de Imunizagodes.

Desde dezembro de 2006, apenas quadro meses depois do registro pela
Anvisa, grupos de trabalhos diversos foram sendo instituidos e substituidos dentro

do Ministério da Saude. Esses diversos grupos, compostos de representantes de
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Orgaos e secretarias do MS e de atores externos, dentre 0s quais o meio académico,
dedicaram-se, ao longo do tempo, a avaliar aspectos diversos da vacina como sua
seguranca, sua eficacia, seus custos e seus impactos para o sistema de saude, seja
em termos econdmico-financeiros, seja em termos da factibilidade de oferta e
iImplementagéo da vacinagéo.

Também fizeram parte do debate e parecem ter influido nos processos,
especificidades ditadas pelas carateristicas dessa vacina em particular, que tém
carater diferente de outros imunobiol6gicos ja em uso no sistema de saude, uma vez
que pretende a prevencdo contra uma neoplasia (no caso, o cancer de colo de
Utero), doenca com histéria de longo curso de duracdo e cuja cadeia etiologica
mostra-se associada a um virus transmitido sexualmente. Isso determina a
necessidade de seu emprego antes do inicio da atividade sexual, portanto, para um
publico-alvo constituido de meninas em faixa etaria muito jovem, que nao
frequentam usualmente servicos de saude, e agregou a discussao questdes
familiares, culturais e religiosas como, por exemplo, o0 medo de que a vacina
pudesse ser um incentivo para o inicio da vida sexual ou para 0 nao-uso de
preservativos. A faixa etaria e esses aspectos aqui citados poderiam comprometer (e
podem ter comprometido) a adesdo, ainda mais, frente a exigéncia de trés doses
para obtenc&o do estado de imunidade, repercutindo negativamente no alcance de
sua efetividade.

Além disso, a implantacdo da vacina contra o HPV ndo tinha carater
substitutivo em relacdo as estratégias de prevencdo secundaria e ndo dispensaria as
acOes ja existentes para a prevencao do cancer de colo de Utero através do exame
citopatolégico (Papanicolau). Problemas no adequado funcionamento do Programa
de Controle do Cancer de Colo de Utero foram mencionados como estando na raiz
das elevadas taxas de incidéncia dessa neoplasia no pais e existiam preocupacdes,
em diversos circulos dentro e fora do governo, de que a vacina comprometesse
ainda mais a adesdo das mulheres ao rastreamento e reduzisse 0S recursos
financeiros destinados ao Programa.

PressbOes para essa incorporacdo também ocorreram e, de modo precoce,
fora do eixo governamental, seja no ambito do legislativo, via multiplos projetos de lei
apresentados sequencialmente a partir de fevereiro de 2007, seja por parte das

sociedades médicas e organizacdes ndo-governamentais. E a incorporacéo local da
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vacina por varios entes subnacionais ainda maximizava as pressdes exercidas no
MS pelos atores acima e pela industria, muitas vezes presente de forma que nem
sempre era possivel afirmar a independéncia de posicionamento de uns e outros.

A partir de 2011, com a Lei 12.401 e o estabelecimento da CONITEC como
instancia de analise e recomendacdo ao Ministério da Saude nas decisbes de
incorporacdo de tecnologias no SUS, esse processo adquire critérios definidos por
Lei que precisavam ser examinados e considerados no processo de deciséo, a
saber: a seguranca, a eficacia e o custo-efetividade — frente a opcéo ja disponivel no
sistema de saude, qual seja, o rastreio para o cancer possibilitado pelo Teste de
Papanicolaou -, impacto orgcamentario da incorporacdo para o SUS e questdes
logisticas ligadas a posterior implementacdo pelo PNI. Ndo que estes aspectos nao
viessem sendo j4 examinados até esse momento. Vinham, como se pode identificar
nos diversos documentos governamentais disponiveis antes. No entanto, a partir da
constituicdo da CONITEC, precisaram ser tratados de forma explicita, com
agregacao de evidéncias que subsidiassem a recomendacéo final pela Comisséao.

Essa tese também se dedicou a identificar e tentar entender os fatores que
tiveram participacdo e aparente influéncia no processo de decisdo. Seguranca e
eficacia, em particular essa ultima, foram fatores. Dada a existéncia de incertezas
desde o0 surgimento da vacina, as evidéncias disponiveis apoiavam-se
predominantemente em dados oriundos de ensaios clinicos, com tempo de
seguimento restrito frente ao longo curso da doenca e, em sua grande maioria,
financiados pela industria produtora dos imunobiolégicos. Eles persistiam, portanto,
como ainda nao totalmente definidos no momento da decisdo de incorporacédo do
MS (ou mesmo até hoje), dado que ainda ndo ha evidéncias totalmente conclusivas
guanto a eficacia da vacina contra o HPV para o desfecho finalistico, no caso a
prevencdo do cancer do colo do utero, materializada como reducdo nas taxas de
incidéncia e de mortalidade da neoplasia. Ainda assim, cabe assinalar que o grau de
incerteza sofreu uma reducao de intensidade ao longo do tempo, jA que comecaram
a se acumular tanto dados do monitoramento pds-vacinal nos paises que ja tinham
introduzido a vacina, como resultados preliminares mais sélidos das populacdes
vacinadas em larga escala e de maior tempo de seguimento das mulheres vacinadas

Nnos ensaios.
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O estudo de custo-efetividade, iniciado mesmo antes da constituicdo da
CONITEC ou da Lei que estabeleceu esta evidéncia como condicdo para a
incorporacdo, foi outro elemento identificado como tendo peso na deciséo.
Recorrentemente mencionado nos documentos e nas entrevistas realizadas, a
demora de quatro anos entre o edital e publicacdo de seus resultados é
sistematicamente referida como um dos fatores que lentificou o processo de deciséo.
Por outro lado, a espera pelo resultado desse estudo foi mencionada como uma
forma de o Ministério da Saude ganhar tempo para o desenvolvimento de a¢ces que
possibilitassem a redugcdo do preco da vacina, excessivamente alto e que
comprometia a potencial custo-efetividade da incorporagao e elevaria, sobremaneira,
0 impacto orcamentario para o PNI e para o SUS.

Na reducdo do preco do imunobiolégico, destaca-se, por um lado, a
possibilidade de, aos moldes de outros paises, realizar-se a compra por valores
menores via Fundo Rotatério, o que dava espaco de negociacdo com os produtores
da vacina. E, por outro lado e muito mais importante, essa reducao sofreu os efeitos
do estabelecimento de uma Parceria de Desenvolvimento Produtivo especifica no
ambito do complexo médico-industrial da saude, cuja discusséao iniciou desde 2009.

No percurso pela incorporacdo da vacina Quadrivalente no SUS, a PDP,
assinada com a Merck para transferéncia tecnoldgica, revelou-se como um fator
interveniente potente e altamente relevante, dado seu potencial impacto na reducao
de precos do produto vacinal e na possibilidade de producéo local, garantindo
sustentabilidade na adoc¢éao publica do imunobioldgico.

O anuncio governamental da assinatura de transferéncia e a recomendacéo
preliminar da CONITEC favoravel a incorporagéo da vacina no SUS ocorrem ambos
no mesmo més, em julho de 2013. As negociacfes para a transferéncia estavam
presentes desde quatro anos antes, segundo documentos do laborat6rio publico
nacional envolvido e de auditoria do TCU que examinou essa PDP especifica, dentre
outras. Essa assinatura representou um investimento da ordem de R$ 300 milhdes,
divididos entre os governos federal, estadual e o Instituto Butantan e incluiu, em sua
negociacao, a possibilidade de negociacéo para producéo futura de uma vacina de
maior espectro (nonavalente) em fase avancada de desenvolvimento naquela época

e registrada pelo FDA em dezembro de 2014.
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A PDP, firmada com a industria, gerou maior facilidade para o Estado
barganhar na negociacao do preco. Para 0s seis anos inicialmente previstos para se
completar as trés fases da transferéncia, o governo obteve valores de aquisicdo do
produto a US$ 13,79 por dose, o que foi anunciado como representando uma
“economia de mais de US$ 200 milhdes para o pais”. Por outro lado, quando um
laboratorio estrangeiro participa de uma PDP, ele garante um mercado exclusivo por
varios anos, via monopoélio da aquisicdo governamental durante o periodo dessa
transferéncia de tecnologia. Assim, mesmo com a reducdo de preco, o produtor
industrial que participou da transferéncia teve assegurado um mercado anual de
milhdes de consumidores.

Nesse sentido, 0 que caberia perguntar é i) se haveria alguma possibilidade,
em teoria, de o plenario da CONITEC — que se compde ndo apenas das secretarias
e agéncias regulatérias do MS (sete, em 13 membros), mas também de outros
atores (como CONASS, CONASEMS, representante do Conselho Médico e dos
usuarios, indicado pelo Conselho Nacional de Saude) — manifestar-se de forma
contraria; ii) se haveria possibilidade de se mostrar a favor do outro imunobiolégico
em competicdo, no caso a vacina bivalente. Na melhor das hipéteses, poderia ser
dito que a possibilidade de n&do-recomendacao era (bastante) pequena.

Uma vez decidida e anunciada a incorporacdo da vacina ao SUS em
novembro de 2013, varias iniciativas e acdes foram desenvolvidas para assegurar a
oferta, 0 acesso e a adesdo a vacina, cuja meta de cobertura foi estabelecida em
pelo menos 80%. Entretanto, mesmo se utilizando de uma estratégia mista - que
congregava a vacinacdo em escolas e unidades de saude - apenas na primeira
dose da campanha de 2014, esse percentual foi alcancado e ultrapassado. Na
segunda dose desse ano, ja ficou abaixo da meta estabelecida e, desde entéo, as
coberturas para as duas doses anuais, como visto no capitulo 9, ficaram
sistematicamente bem mais baixas, mesmo com a incluséo em 2016 e 2017 da
vacina contra o HPV nas Campanhas Nacionais de Multivacinacdo para Atualizacéo
de Caderneta de Vacinacdo. Existem questionamentos se essa queda ocorreu apos
o0 abandono da utilizacdo da estratégia de imunizacdo extramuros, realizada com o
apoio das escolas. N&o foram identificados discursos ou movimentos
governamentais em relacdo a reintegracdo do ambiente escolar como lécus de

vacinagdo, mas houve uma intensificagdo das estratégias de mobilizacdo via
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parcerias com as sociedades médicas e cientificas, trabalho conjunto com o
CONASS, igrejas, organizagfes ndo-governamentais e com a midia, com o intuito de
informar o papel do HPV como problema de saude publica no pais e a importancia
da vacinacdo como a mais relevante estratégia para prevencdo do cancer de colo
uterino.

As baixas coberturas vacinais ao longo dos quatro anos, por sua vez, trazem
preocupacdes relacionadas ao impacto pretendido a longo prazo na incidéncia de
cancer de colo de utero, objeto que, afinal, justificou a incorporacao inicial da vacina.

Ao mesmo tempo que as coberturas se mantinham aquém do desejado, o
publico-alvo da vacina foi progressivamente expandido, passando a abarcar faixas
etarias femininas maiores, meninos e grupos especificos, como pessoas de 9 a 26
anos soropositivas, transplantados de 6rgaos solidos, de medula éssea e pacientes
oncolégicos em ambos 0s sexos.

Interessante relatar que a incorporagcdo para meninos de 11 a 14 anos,
realizada em 2016, e também para esses grupos novos nao foi objeto de avaliacdo
pela CONITEC ou esteve relacionado a producéo de estudo de custo-efetividade ou
de impacto orgcamentéario especificos para o contexto brasileiro. Minimamente, isso
desperta bastante estranheza, porque continua a vigorar a necessidade legal de que
mudancas como ampliacdes nas indicagcdes ou nos grupos atendidos por uma
tecnologia sejam objeto de avaliacdo pela CONITEC. Para justificar essa ampliacéo
da vacinacao, foram acionados dados sobre o aumento mundial dos canceres de
orofaringe e anus associados ao HPV e as dificuldades de diagnéstico precoce, que
guarda direta relacdo com os problemas da rede assistencial e que a vacina néo
resolve, em curto e médio prazos. Contudo, ndo € pouco razoavel pensar que a
deciséo tenha exercido papel igualmente importante a intencdo do governo de estar
“na ponta”, em relagdo a outros paises, bem como a defesa de seu programa de
gestdo econdmica, pesando o fato de que a diminuicdo das doses do esquema
vacinal de meninas trouxesse certa “folga” no orcamento.

Como todo trabalho, este também possui limitacées importantes. Ainda que
tenha sido possivel o levantamento de grande quantitativo de documentos
relacionados ao processo desse estudo, existiram alguns que foram mencionados e
nao puderam ser encontrados (por exemplo, o préprio relatério do primeiro GT

formado em 2006). Também ndo se pode descartar que existam outros, a despeito
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da busca cuidadosa, a partir de diferentes bases e do mapeamento indiciario das
citagbes entre os documentos, além da tentativa de identificar outros a partir de
perguntas especificas aos entrevistados. Os atores entrevistados foram
selecionados a partir de sua participacdo em eventos-chave no processo e da
solicitagcdo de sugestdes de nomes a partir dos entrevistados, mas foram limitados a
oito, por conta de obstaculos como tempo e custo, presentes na elaboracdo da tese
e ndo se pode inferir sobre as percepcdes que se poderia obter se outros mais
tivessem sido incluidos. Além disso, como a decisdo de incorporacdo ocorreu em
2013 e o estudo do processo englobou eventos de 2006 até os dias atuais, alguns
entrevistados relataram viés de memoria, que foram contornados pela pesquisadora,
com retomada de pontos cruciais da participagdo mencionados nos documentos. Por
fim, a quantidade de materiais publicamente disponiveis sobre a PDP firmada para a
producdo da vacina HPV ou sobre os processos de estabelecimento dos precos de
aquisiacdo € bastante pequena, e tentativas de se obter mais detalhes, usando a Lei
de Acesso a Informacdo foram frustrantes, sob a alegacdo de que envolvem
informacdes confidenciais e que podem prejudicar a transferéncia da tecnologia.

Assim, se por um lado, estudos de caso permitem aprofundar a compreensao
de fendmenos sociais complexos, preservando as caracteristicas integradas e
significativas dos eventos da vida real, eles possuem baixo poder de generalizacao
dos resultados, o que diminui a capacidade preditiva das teorias geradas pelo caso e
nao permitem fazer inferéncia ou garantir representatividade do que foi evidenciado
para outras vacinas. Desse modo, seria importante a realizacdo de outros estudos
relacionados a processos de incorporacdo de vacinas em nosso meio, para
identificar as similaridades e diferencas nesses processos.

Finalmente e retomando a motivacao inicial da area de fundo do estudo
relacionado a tese aqui apresentada, duas consideracdes foram se construindo e
ficaram mais claras para essa pesquisadora na finalizacdo desse trabalho. A
primeira, refere-se a uma frase — recorrentemente presente nas aulas da professora
e orientadora Rosangela Caetano e nos textos do campo em questdo: “ATS
fornecem informacdes que podem tornar as decisdes mais faceis, mais racionais e
menos subjetivas. Contudo, as ATS s&o apenas uma ferramenta auxiliar e as
decisdes sao sempre ‘politicas’. Requerem julgamentos que dependem muitas vezes

das relagdes de poder e dos interesses vigentes”. A outra compreensao aparente ao
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seu término é que, embora o pais tenha avancado nesse campo, a completa
institucionalizacdo da ATS como subsidio aos processos de decisdo relativos a
incorporacdo de tecnologias no SUS tem ainda alguns passos a serem percorridos
até sua efetivacao.
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APENDICE A - Lista nominal de participantes em eventos identificados como
relevantes no processo de incorporacao da vacina contra o HPV no

SUS, de acordo com o0rgao

institucional

representavam a época

gue pertenciam /

Evento Relevante Participantes Orgéo
GT com a finalidade de elaborar proposta | Gulnar Azevedo e Silva Mendonga INCA/SAS/MS
de acgdo a incorporacéo no ambito do SUS -
da vacina HPV Quadrivalente, nomeados Maria do Carmo Esteves da Costa
pela Portaria GM/MS n°3124, de 07 de Maria Inés Gadelha DAE/SAS/MS
dezembro de 2006 — -
José Luiz dos Santos Nogueira
Edenice Reis da Silveira DAB/SAS/MS
Celina Marcia Passos Cerqueira Silva
Grupo de Trabalho com a finalidade de Giane Silvana SchwengberCezimbra DAPES/SAS/MS
elaborar proposta de acao a incorporacao —
no dmbito do SUS da vacina HPV Ana Sudaria de Lemos Serra
Quadrivalente, nomeados pela Portaria Flavia Tavares Silva Elias SCTIE/MS
So'\g/GMS n“3124, de 07 de dezembrode Fernanda de Oliveira Laranjeiras
Luiza Marilac Barbosa PNI/SVS/MS

Maria Candida de Souza Dantas

Valdir Monteiro Pinto

Eduardo Campos de Oliveira

Programa Nacional
DST/AIDS/SVS/MS

Reinaldo Menezes Martins

Alcina FredericaNicol

FIOCRUZ

José Eluf Neto

Hillegonda Maria Dutilh Novaes

USP

Grupo de Trabalho com a finalidade de
avaliar o Programa Nacional de Controle
do Cancer do Colo de Utero

Luiz Antdnio Santini Rodrigues da Silva/ Cor

Claudio Pompeiano Noronha

Ana Maria Ramalho Ortigédo
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SAS
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SCTIE
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SVS

Maria Angela da Paz
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ANVISA
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ANS
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Fonte: Elaboracdo propria a partir dos documentos: Portaria GM/MS n°® 3124/2006; Portaria GM/MS
n° 310/2010, Relatério do Parecer Técnico Conjunto n° 01/2011.

Legenda: SAS- Secretaria de Atencdo a Saude, SVS- Secretaria de Vigilancia a Saude, SCTIE-
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, INCA- Instituto Nacional de Cancer, IMS-
Instituto de Medicina Social, USP- Universidade de S&o Paulo, SESPA- Secretaria de Estado de
Saude Publica (Amazonas, Tocantins, Para, Manaus), FEBRASGO- Federagcdo Brasileira das
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APENDICE B — Pesquisadores participantes do Estudo “Avaliagcdo Tecnoldgica de
vacinas para a prevencao de infeccdo por Papilomavirus Humano
(HPV): Estudo de Custo Efetividade da Incorporacdo da vacina

contra o HPV no Programa Nacional de Imunizagao no Brasil”

Participante Instituicéo
Hillegonda Maria Dutilh Novaes USP
Gulnar Azevedo e Silva Mendonca IMS

Andréia Rodrigues Ayres

Alexander lItria

Cristina Rama Nao informado*

Ana Marli Sartori

Patricia Coelho de Soarez

Stephen Resch
Andrew D. Clarck

ProVvac

Fonte: NOVAES, 2012

Legenda: IMS- Instituto de Medicina Social, USP- Universidade de S&o Paulo, ProVac—
IniciativaProVac

Observacgdo: Um conjunto de pesquisadores ndo tem sua instituicéo listada no relatério.
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APENDICE C — Composicdo de membros titulares e suplentes da CONITEC

vigentes a época da decisdo de incorporagdo da Vacina contra o

HPV
Orgéo Titular Suplentes
) Vania Cristina Canuto Santos
SCTIE Clarice Alegre Petramale L o )
Avila Teixeira Vidal
i Everton Macedo Silva
Secretgrla Clementina Corah Lucas Prado
Executiva Sandra Yoko Sato
] Sandro José Martins
SAS Maria Inez Pordeus Gadelha . ) .
Patricia Sampaio Chueiri
SVS Claudio Maierovitch Pessanha Ana Carolina Faria e Silva Santelli
Henriques Draurio Barreira Cravo Netto
) ) . Pedro Peres da Silva
SESAI Jaime Enrique Castro Valéncia . .
Nayara Leal Ferreira Baldini
. José Emidio da Costa Sobrinho Janior
SEGEP Rogério Carvalho Santos
Jorge Harada
. . Aldiney José Doreto
SEGETS Eliana Goldfarb Cyrino ) o
Felipe Proenco de Oliveira
. Alessandro Ferreira do Nascimento
ANVISA Laura Gomes Castanheira . . . )
Giselle Silva Pereira Calais
) Raquel Medeiros Lisboa
ANS Rochele Alberto Martins Santos . )
Aline Monte de Mesquita
Fernando Passos Cupertino de Barros
CONASS Lore Lamb i i .
René José Moreira dos Santos
) ) Elton da Silva Chaves
CONASEMS Jailson Barros Correia ) o .
Maria Cristina Sette de Lima
) José Naum de Mesquita Chagas
CNS Rosangela da Silva Santos .
Nelson Augusto Mussolini
) ) Alceu José Peixoto Pimentel
CFM Anibal Gil Lopes

Aldemir Humberto Soares

Fonte: Elaboracgéo

propria a partir das portarias do MS: Portaria GM/MS n° 204/2012 de 7 de

fevereiro (BRASIL, 2012b); Portaria GM/MS n°855/2012; de 3 de maio (BRASIL, 2012c), Portaria
GM/MS n°1842/2012 de 28 de agosto (BRASIL, 2012d); Portaria GM/MS n° 540/2013, de 4 de abril
(BRASIL, 2013m); Portaria GM/MS n° 773/2013, de 8 de maio (BRASIL, 2013n), e Portaria GM/MS
n°990/2013 de 28 de maio (BRASIL, 20130).
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APENDICE D - Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa intitulado
(a) Incorporacgéo da Vacina contra o Papillomavirus Humano pelo Ministério da Saude: uma
analise do processo decisério, conduzida pela pesquisadora Daniela Lacerda Santos. Este
estudo tem por objetivo compreender os processos de tomada de decisdo de incorporacao
de vacinas no Programa nacional de Imunizagéo, tomando como objeto a incorporacéo da
vacina para HPV no Sistema Unico de Saude ocorrida em 2013, bem como caracterizar o
contexto politico e institucional em que se deu esta decisdo no pais; identificando os
principais atores envolvidos neste processo e suas posicdes e influéncias na tomada de
decisdo ocorrida e mapear os critérios e fatores que foram considerados na decisdo de
introdugéo da vacina contra o HPV pelo governo brasileiro.

Vocé foi selecionado(a) por participar do processo de tomada decisdo de
incorporagdo da vacina, através dos documentos do Ministério da Saude e/ou por ter sido
mencionado por outro entrevistado. Sua participacdo ndo € obrigatéria. A qualquer
momento, vocé podera desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa,
desisténcia ou retirada de consentimento ndo acarretara prejuizo.

O risco da pesquisa esté relacionado a identificacdo de posicionamentos e debates
dos atores envolvidos no processo de deciséo de incorporagdo da vacina contra o HPV, que
€ um processopublico e transparente. Sua participagdo ndo serd remunerada e nem
implicara em gastos para os participantes. Eventuais despesas para sua participacdo, como
passagens por exemplo, seréo custeadas ou ressarcidas pela pesquisa.

Sua participacdo nesta pesquisa consistird em participar de entrevista aberta, através
de questdes disparadoras relacionadas a sua participacdo no processo de tomada de
decisdo de incorporacdo da vacina contra o Papillomavirus no Brasil. A entrevista sera
agendada de acordo o local, data e horario da sua conveniéncia e disponibilidade, com no
méaximo 1 hora de duracgdo, sendo realizada unicamente pela pesquisadora do presente
estudo, Unica a estar presente na execucao da entrevista, que seragravada e transcrita na
integra.

Seré garantida a confidencialidade de todas as informacdes coletadas durante as
entrevistas, sendo ainda possivel a recusa de sua participacdo em qualquer momento do
desenrolar do estudo. Os dados obtidos por meio desta pesquisa serdo confidenciais e ndo
serdo divulgados em nivel individual, visando assegurar o sigilo de sua participacao.

O pesquisador responsavel se compromete a tornar publicos nos meios académicos
e cientificos os resultados obtidos de forma consolidada sem qualquer identificacdo de
individuos ou instituigbes participantes.

Caso vocé concorde em participar desta pesquisa, assine ao final deste documento,
que possui duas vias, sendo uma delas sua, e a outra, do pesquisador responsavel /
coordenador da pesquisa. Seguem os telefones e o endereco institucional do pesquisador
responsavel e do Comité de Etica em Pesquisa — CEP,onde vocé podera tirar suas dividas
sobre o projeto e sua participacédo nele, agora ou a qualguer momento.

Contatos do pesquisador responsavel: Daniela Lacerda Santos, doutoranda,
residente no endereco Rua Mariz e Barros, 372, apt 602, cep: 20270-001, Praca da
Bandeira, email: dannylacer@ig.com.br, telefone: (21) 988846033.
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Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Medicina Social da UERJ: Rua S&o
Francisco Xavier, 524 — sala 7.003-D, Maracand, Rio de Janeiro, CEP 20559-900, telefone
(21) 2334-0235, ramal 108. E-mail: cep-ims@ims.uerj.br

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na
pesquisa, e que concordo em participar.

Rio de Janeiro, de de

Assinatura do(a) participante:

Assinatura do (a) pesquisador
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica

UERJ - INSTITUTO DE
MEDICINA SOCIAL / %m«m mo
UNIVERSIDADE DO ESTADO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Incorporacédo da Vacina contra o Papilomavirus Humano pelo Ministério da Saude:
uma analise do processo decisorio

Pesquisador: Daniela Lacerda Santos

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 61190316.4.0000.5260

Instituicdo Proponente: Instituto de Medicina Social-Universidade do Estado do Rio de Janeiro-UERJ
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.023.609

Apresentagao do Projeto:

Consiste em um estudo de caso que objetiva o entendimento do processo decisério sobre a incorporagéo de
vacinas no SUS, tomando como caso de estudo o processo de incorporagédo da vacina contra o HPV pelo
MS em 2013. Para isso, a pesquisa proposta sera alicercada em dois tipos principais de procedimentos: (i)
andlise de documentos oficiais do Ministério da Satde, documentos governamentais como Projetos de Lei e
documentos ndo governamentais, como documentos das associagées médicas, associacdes profissionais e
associacdes de pacientes; (ii) entrevistas com atores chaves envolvidos no processo de incorporagdo da
vacina.

As entrevistas serdo abertas, a partir de uma pergunta disparadora a ser respondida e desenvolvida pelo
entrevistado, buscando contemplar os diferentes papéis institucionais e suas participagées no

Endereco: Rua Sao Francisco Xavier, 524 - Sala 7003-D

Bairro: Maracana CEP: 20.550-900
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2334-0235 Fax: (21)2334-2152 E-mail: cep-ims@ims.uerj.br
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Continuagao do Parecer: 2.023.609

processo analisado. A entrevista,

cuja participagao sera livre e voluntaria, estara condicionada a assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. Os entrevistados seréo inicialmente selecionados através da leitura prévia de alguns
documentos do MS, que identifica atores que de alguma forma, participaram ou estiveram envolvidos com a
incorporacgéo da vacina contra o HPV no pais, dentro e fora da estrutura governamental. Eles serdo
selecionados levando em consideracéo a participagdo dos mesmos no processo de tomada, como: (1) os
integrantes do Grupo de Trabalho criado em 2006, com a finalidade de elaborar propostas de agao
relacionados a incorporagdo da vacina Quadrivalente no ambito do SUS e nomeados pela Portaria GM/MS
n°® 3124 de 2006; (2) os participantes do Grupo de Trabalho instituido em 2010, pela Portaria GM/MS n° 310,
com a finalidade de avaliar o Programa

Nacional de Controle do Cancer do Colo de Utero, e que tinha como uma de suas tarefas examinar a
integracdo da adogédo da prevencgao primaria pela imunizagao as outras estratégias componentes do
Programa, ai incluido o rastreio; (3) os membros do plenario da CONITEC que participaram do processos de
exame da demanda de incorporagdo da vacina no SUS, (4) os pesquisadores participantes da avaliagdo de
custo-efetividade que serviu como um dos subsidios a deciséo da referida Comisséao, e (5) participantes que
assinaram o Parecer Técnico Conjunto n° 01/2011, contrario a incorporagdo naquele periodo. (6) Outros
participantes indicados pelos entrevistados (este rol de entrevistados estara aberto para o acréscimo de
outros atores importantes nesse processo, de acordo a visdo de algum (a) entrevistado (a)). Ndo serdo
entrevistados atores que ndo foram mencionados nos documentos do Ministério da Saude relacionados ao
processo de tomada de decisdo da incorporacédo da vacina contra o Papillomavirus Humano no Brasil no

Enderego: Rua Sao Francisco Xavier, 524 - Sala 7003-D

Bairro: Maracana CEP: 20.550-900
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2334-0235 Fax: (21)2334-2152 E-mail: cep-ims@ims.uerj.br
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periodo de 2006 a 2013 e/ou ndo foram mencionados por outros entrevistados (técnica de bola de neve).

A andlise dos dados buscara elucidar algumas questdes: (i) o relato (descricdo) do processo, a partir do
espaco de participacéo de cada ator e dos eventos identificados nos diversos documentos governamentais
e ndo governamentais obtidos ao longo da pesquisa; (ii) a percepgédo dos entrevistados sobre a participacéo
de outros sujeitos no processo, de modo a constituir uma visdo mais ampliada das agdes do conjunto de
atores — individuos e instituicoes — envolvidos na demanda pela adogéo da vacina, desde sua aprovagao
pela ANVISA, até a decisédo de incorporagdo tomada pelo Ministério da Saude; (iii) os argumentos contra ou
a favor da incorporacéo, de modo a mapear posicdes e potenciais conflitos de interesse relacionados; (iv)
mengcdes a fatos e “leituras” dos entrevistados sobre o contexto mais geral que teria influenciado o processo;
(v) e a identificacdo de demandas e pressdes externas, que formaram o contexto politico e influenciaram as
decisdes tomadas ao longo do tempo. Como suporte teérico e posterior construcdo das categorias de
analise, também serao utilizados os fatores intervenientes dos processos de decisdo em vacinas
encontrados na literatura, como a importancia do problema de saude, caracteristicas da vacina,
intervengdes alternativas, aspectos econémicos e financeiros, consideragdes programaticas, impactos da
vacinacao e o contexto politico, entre outros.

Espera-se que a andlise das entrevistas permita construir uma narrativa mais ampla e densa do processo,
do que a narrativa de cada um dos entrevistados envolvidos, contemplando o conjunto dos pontos de vista e
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insercdes dos mesmos. Espera-se através desse estudo compreender os processos de tomada de decisdo
em vacina, de formulacéo de politicas em imunizagéo e mapear os varios fatores intervenientes, como os
atores envolvidos nesse processo, seus posicionamentos contra ou a favor e entender como 0s mesmos
influenciam essa decisdo, assim como o papel exercido pela CONITEC (Comissdo Nacional de
Incorporacédo de Tecnologias no SUS) no processo decisério.

Objetivo da Pesquisa:

Geral: compreender os processos de tomada de decisdo de incorporacéo de vacinas no Programa nacional
de Imunizagao, tomando como objeto a incorporagdo da vacina para HPV no Sistema Unico de Satde
ocorrida em 2013.

Especificos:

- Caracterizar o contexto politico e institucional em que se deu esta decisdo no pais, identificando os
principais atores envolvidos neste processo, reconhecendo suas posic¢des e influéncias na tomada de
deciséo ocorrida.

- Mapear os critérios e fatores que foram considerados na decisdo de introdugéo da vacina contra o HPV
pelo governo brasileiro.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

A proponente menciona como risco a identificacdo indireta dos entrevistados através de seus
posicionamentos e debates dos atores envolvidos no processo de deciséo de incorporagéo da vacina contra
o HPV. Como sédo pessoas que participaram de processos publicos, atuando de alguma forma na gestao, a
pesquisadora acredita que todos os participantes estdo aptos a avaliar esse risco e administra-lo através da
aceitacdo ou ndo de participar do estudo.

Como beneficio, é citada a contribuicdo na construgdo das memorias do processo para estudos futuros
relacionados aos processos de tomada de decisédo de incorporagéo de vacinas, assim como estudos de
formulacgédo e analise de politicas em imunizagao.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
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Proposta relevante, insere-se em um conjunto de estudos e analises de politicas publicas visando entender
o processo pelo qual decisdes e politicas sdo implementadas no SUS, a partir da visao e narrativa dos
envolvidos diretamente no contexto politico e institucional.

A pendéncia mencionada em parecer anterior acerca da garantia de anonimato aos entrevistados (que o
colegiado deste CEP acordou néo ser possivel garantir por se tratarem de pessoas publicas) foi sanada pela
retirada de trechos da versé@o antiga do TCLE e alteragao de trechos do projeto que tratavam de risco e
garantia de sigilo e anonimato, afirmando que ir4 anonimizar os dados, mas reconhecendo que ainda assim
ha riscos de identificacéo indireta, deixando a cargo do entrevistado a aceitacdo ou nao de participagdo no
estudo.

Consideragoes sobre os Termos de apresenta¢ao obrigatoria:
Folha de rosto, projeto na integra, orgamento, cronograma, roteiro de entrevistas, TCLE presentes e a
contento.

Recomendacdes:

néo ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
Todas as pendéncias foram sanadas.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/03/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_811597.pdf 15:31:49
TCLE/Termosde |[TCLE.doc 23/02/2017 |Daniela Lacerda Aceito
Assentimento / 11:03:49 |Santos
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto.docx 23/02/2017 |Daniela Lacerda Aceito
Brochura 11:03:32 |Santos
Investigador
Qutros Entrevista.docx 17/10/2016 |Daniela Lacerda Aceito

21:01:58 [ Santos
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Folhaderosto.pdf 17/10/2016 |Daniela Lacerda Aceito

Folha de Rosto
21:00:00 | Santos

Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nao
RIO DE JANEIRO, 19 de Abril de 2017

Assinado por:
Elaine Teixeira Rabello
(Coordenador)
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