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1. INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é um agente infeccioso sexualmente transmissivel
que acomete regides cutaneomucosas, causando diferentes lesGes e com potencial oncogénico
importante. E uma das infeccBes de transmissdo sexual mais frequentes no mundo,
acometendo principalmente colo do Utero, vulva, vagina, pénis, mucosa oral e laringea, além
da regido anorretal (CASTRO-VASQUEZ, 2010; MARIANI, 2017). Esté associado a quase
todos os casos de cancer de colo uterino e 85% de neoplasias anorretais, além de 40% dos
casos de cancer de vulva, 70% de vagina e 50% de pénis, 35% de orofaringe, 10% de laringe
e 23% de boca (BRASIL, 2015).

A evolucdo lenta do cancer de colo de Utero passa por fases pré-clinicas detectaveis e
curaveis. Este tipo de cancer é o que apresenta um dos mais altos potenciais de prevencao e
cura, chegando perto de 100% quando diagnosticado precocemente. Apesar do avango nos
conhecimentos, as taxas de morbimortalidade por cancer de colo de Gtero continuam altas em
paises em desenvolvimento, por ser uma patologia de evolugdo lenta, sem manifestacdo
clinica no seu inicio e, principalmente por se tratar de uma infeccdo de transmissdo sexual
(INSINGA; DASBACH; ELBASHA, 2009; NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI, 2010;
PINTO; FUZII; QUARESMA, 2011). Dessa forma, rastrear o cancer do colo do Utero previne
a morbimortalidade, sendo importante buscar lesdes cervicais precursoras (pré-neoplasicas)
com potencial de evoluirem para um cancer invasivo (SASLOW et al., 2012).

Também é importante combater os fatores de risco e adotar medidas de prevencao, que
vao desde evitar exposicdo sexual de risco até a utilizacdo da vacina profilatica (ROBERTS,
2017). Inicio precoce da atividade sexual e relacionamentos com mudltiplos parceiros séo
fatores relevantes associados a carcinogénese cervical (PERLMAN et al., 2003; FREGA,
2003). Alem disso, varios estudos tém demonstrado que a infeccdo por HPV é
significativamente mais comum entre mulheres HIV-positivas (BRASIL, 2010; AVERBACH
et al., 2010; MORAES; VITALLE, 2012). Além da via sexual de transmissdo, o HPV
também pode ser transmitido ndo sexualmente, como, por exemplo, a infec¢do perinatal pode
acontecer através do liquido amniotico durante a gestacdo, bem como a exposicdo direta as
lesBes cervicais e genitais durante o parto (REIS; PAULA; CRUZ, 2012).

Com a introducéo de programas de vacinacao, as infec¢des adquiridas através do HPV
e seus draméticos desfechos traduzidos na forma de canceres, sendo o tipo colo uterino como

seu maior prot6tipo, encontram atualmente uma forma de prevencdo a principio segura e
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eficaz (AZEVEDO; DIAS, 2016). O incentivo a informacGes, aconselhamento e educagéo
continuada constituem estratégias para ampliar a aceitacdo da vacina a fim de sedimentar sua
implantacéo e assegurar a eficacia na reducéo dos novos casos de cancer de colo do Utero para
o futuro (SORPRESO; KELLY, 2018). Além disso, é importante ressaltar que quando
alcancarem a idade preconizada, mesmo mulheres vacinadas, devem realizar 0 exame
preventivo, pois a vacina ndo previne todos os tipos oncogénicos de HPV. No Brasil, 0
Ministério da Saude recomenda o rastreamento do céncer de colo de Utero através da
realizacdo do exame citopatoldgico em mulheres de 25 a 64 anos de idade (BRASIL, 2016a).
E inquestionavel a importancia da vacinagdo preventiva para a infeccdo pelo HPV,
dado o seu potencial para produzir lesdes e carcinomas cutaneomucosos. Dessa forma, este
trabalho apresenta um artigo de revisdo aprovado para publicacdo na Revista Médica de

Minas Gerais sobre a vacinacao publica contra 0 HPV no Brasil.
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2. INFECCAO PELO PAPILLOMAVIRUS HUMANO

2.1 Epidemiologia

O virus HPV é considerado o agente infeccioso de transmissdo sexual mais comum.
Estima-se que o numero de mulheres portadoras do DNA do virus HPV em todo o mundo
chega a 291 milhdes, correspondendo a uma prevaléncia de 10,4% e cerca de 105 milhdes de
mulheres no mundo inteiro terd infeccdo pelo HPV 16 ou 18 pelo menos uma vez na vida
(BURCHELL, 2006).

No ano de 2012, foi estimada a ocorréncia de 527 mil novos casos de cancer de colo
de utero, sendo que aproximadamente 70% dos diagndsticos acontecem em regides menos
desenvolvidas. A doenca comeca geralmente a partir dos 30 anos de idade, aumentando seu
risco rapidamente até alcancar faixas etarias acima de 50 anos (INCA, 2016).

O reconhecimento de que o virus HPV é o principal fator etioldgico da neoplasia do
colo de utero iniciou na década de 70, mas, as primeiras observacfes que associava as lesdes
verrugosas cutaneas ou mucosas com um agente infeccioso tiveram inicio na década de 20
(THOMISON, 2008). A depender de seu tipo, este virus tem uma grande relagdo com lesdes
precursoras pré-malignas e com o cancer de colo de Gtero. O DNA-HPV ¢ detectado em mais
de 95% dos casos, sendo os tipos 16 e 18 responsaveis por mais de 70% do cancer cervical, e
juntos com o HPV45 contribuem em 94% dos adenocarcinomas cervicais (NAKAGAWA,
SCHIRMER; BARBIERI, 2010; SANJOSE et al, 2010; BARBU; CRAITOIU;
MARGARITESCU, 2012).

A infeccdo causada por HPV constitui um problema de satde publica no Brasil e em
diversos paises. Anualmente, cerca de 5-15% das mulheres previamente sem o virus HPV sdo
infectadas com algum tipo de HPV de alto risco e aproximadamente 25% da incidéncia da
infeccdo se concentram na faixa etaria dos 15-19 anos (SELLORS, 2003).

Nos Estados Unidos, o cancer cervical representa, sozinho, 53,4% do numero total de
canceres associados ao HPV entre mulheres e 32,7% de todos os canceres associados ao HPV
(AHMEDIN et al., 2012; REIS et al., 2013). Estima-se que essa neoplasia foi responsavel
pela morte de 265 mil mulheres em 2012, sendo que 87% dos Obitos ocorreram em paises em
desenvolvimento. Em 2013 o Brasil registrou 5.430 mortes por cancer de colo de utero em
mulheres. Estima-se que tenham ocorrido 16.340 novos casos de cancer cervical no Brasil em
2016, com uma taxa de 15,85/100.000 mulheres (INCA, 2016).
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No Brasil, estudo de seguimento feito com 3.463 jovens que iniciaram a vida sexual,
utilizando testes de DNA de HPV de alto risco pelo método de Captura Hibrida, indicou que
17,3% tiveram positividade apds iniciar a vida sexual, mostrando um perfil epidemiolégico
semelhante ao de outros paises da América, com uma maior concentracdo de incidéncia no
inicio da vida sexual (ROTELI-MARTINS, 2007). Outro estudo com a populagéo brasileira
registrou uma incidéncia de 14,3% de infeccdo genital por HPV de alto risco, sendo que
destes, 77,8% eram lesdes escamosas de alto grau e 100% dos casos de carcinoma (RAMA,
2008).

Existe caréncia de estudos sobre a prevaléncia nacional do HPV no Brasil. Esses
estudos sdo importantes para avaliar o impacto da vacinagdo contra o HPV no futuro. Em
conjunto com o Hospital Moinhos de Vento de Porto Alegre (RS), o Ministério da Saude
apresentou resultados preliminares de uma pesquisa realizada em 26 capitais brasileiras e no
Distrito Federal. Trata-se do projeto POP-Brasil-Estudo Epidemioldgico sobre a Prevaléncia
Nacional de Infeccdo pelo HPV, que estimou a prevaléncia geral de HPV de 54,6%, com
38,4% de infeccdo pelo HPV de alto risco oncogénico. Neste estudo, a populacdo foi
composta por 5.812 mulheres e 1.774 homens com média de idade de 20,6 anos, a média de
idade de inicio da atividade sexual foi de 15,3 anos, aproximadamente metade dos
individuos (51,5%) referiram usar camisinha rotineiramente e apenas 41,1 % fizeram uso na
ultima relacdo sexual. Comportamento sexual de risco foi observado em 83,4% da
populacdo, sendo que a média de parceiros sexuais no ultimo ano foi de 2,2 e a média de
parceiros nos ultimos 5 anos de 7,5. Além disso, 16,1% dos jovens tém uma IST prévia ou
apresentaram resultado positivo no teste rapido para HIV ou sifilis. Entre as cidades que
concluiram o estudo, Salvador — Bahia apresentou a maior prevaléncia (71,9%) e Recife —
Pernambuco, a menor (41,2%). O municipio de Aracaju — Sergipe apresentou prevaléncia de
54,6% (ASSOCIACAO HOSPITALAR MOINHOS DE VENTO, 2017).

O virus HPV encontra-se com maior prevaléncia nos paises dos continentes mais
pobres do mundo: Africa e América do Sul, incluindo o Brasil, e as taxas mais baixas
encontram-se nos paises da Europa e da Asia Central. Esse quadro reflete também nas taxas
de morbidade e mortalidade, uma vez que as medidas de combate a doenca dependem
também da implantacdo do programa de prevencdo e controle da doenca adotada em cada
pais, como pode se observar experiéncias bem sucedidas de paises de terceiro mundo que
conseguiram reduzir os casos da doenca com a implantacdo politica do programa de
rastreamento e combate a doenga (BRASIL, 2002).
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Nos Estados Unidos, as taxas de cancer cervical foram marcadamente elevadas entre a
maioria das mulheres que vivem em &reas de baixo nivel socioecondmico. Em paises onde
ndo ha extensos programas de esfregaco de Papanicolaou, o cancer cervical é altamente
prevalente e € responsavel por 10-25% de todos os canceres em mulheres (MCLAUGHLIN-
DRUBIN; MUNGER, 2009; BORSATTO; VIDAL; ROCHA, 2011; AHMEDIN et al., 2012).

A cada ano, cerca de 490.000 mulheres sdo diagnosticadas com HPV e 274.000
mulheres morrem de cancer invasivo do colo do utero induzido por tipos oncogénicos de
HPV. No Brasil, estima-se que o cancer do colo uterino seja 0 terceiro mais comum na
populagdo feminina, sendo superado pelo céancer de pele ndo melanoma e pelo cancer de
mama. Representa a segunda causa de Obito por cancer entre mulheres. Sem considerar 0s
tumores da pele ndo melanoma, o cancer do colo do Utero é o mais incidente na regido Norte
(23,97/100 mil). Nas regides Centro-Oeste (20,72/100 mil) e Nordeste (19,49/100 mil)
ocupam a segunda posi¢do mais frequente, na regido Sudeste (11,13/100 mil), a terceira, e na
regido Sul (15,17/100 mil), a quarta posicdo (NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI,
2010; INSINGA; DASBACH; ELBASHA, 2009; PINTO; FUZII; QUARESMA, 2011;
INCA, 2016).

2.2 Etiopatogenia

Existem mais de 200 tipos de papilomavirus descritos e se distinguem entre si na
sequéncia do DNA. O virus € relativamente pequeno, ndo envelopado, com 55nm de
didmetro. O seu genoma é uma molécula com DNA duplo e é encontrado no nucleo das
celulas infectadas do colo uterino normal, onde particulas virais infectantes se replicam e
podem ser isoladas. O HPV tem um genoma de DNA circular de 8000 nucle6tidos dividido
em duas regifes: a regido de inicio, para a replicacdo viral, e a regido tardia, para a produgao
da cépside viral. O DNA do HPV se integra aos cromossomos do hospedeiro no céancer
cervical e esta integracdo parece ser aleatoria, porque o genoma do virus é integrado em locais
distintos em diferentes canceres. 1sso leva a um acimulo de danos no DNA do hospedeiro e
ao desenvolvimento de células cancerosas durante um longo periodo de tempo
(FURUMOTO; IRAHARA, 2002; NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI, 2010; JIN et
al., 2013).

Os HPVs de alto risco nas mucosas codificam trés proteinas de transformagdo, E5, E6
e E7, sendo as principais reguladoras as oncoproteinas E6 e E7. Essas oncoproteinas virais,
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E6 e E7, contribuem para a iniciagdo do tumor e também desempenham um papel importante
na progressao maligna da lesdo através da inducdo da instabilidade gendémica e outros
mecanismos. No processo de progressao maligna, as oncoproteinas E6 e E7 promovem, nas
células da mucosa, a aquisicdo de potencial proliferativo ilimitado, fator de crescimento
independente, evasdo de apoptose e sensibilidade para sinais citostaticos, inducdo de
propriedades invasivas e metastaticas e angiogénese sustentada (MCLAUGHLIN-DRUBIN;
MUNGER, 2009).

Os HPVs ndo sdo somente espécie-especificos, mas também apresentam um tropismo
para epitélio escamoso. Um grande grupo de HPVs infecta epitélios da pele, ao passo que
outro consideravel grupo infecta epitélios da mucosa. A regido da mucosa infectada por HPV
estd associada a uma variedade de doencgas, que vdo desde as verrugas genitais benignas aos
carcinomas francos do colo do Utero e regido anogenital. O HPV pode causar verrugas
genitais, cancer cervical, cancer na orofaringe, cancer anorretal, cancer vulvar, cancer vaginal,
cancer no pénis e papilomatose respiratoria recorrente, criando um consideravel problema
econémico e de saude. As infeccdes por HPV de alto risco podem causar lesGes intraepiteliais
que sdo risco de progressao maligna, porém a maioria dessas infeccdes ndo resulta em lesdes
clinicamente aparentes, podendo aquelas que se desenvolvem espontaneamente regredirem
com alta frequéncia. A integracdo de sequéncias de genoma de HPV a um cromossomo da
celula hospedeira é um acontecimento frequente durante a progressdéo maligna
(MCLAUGHLIN-DRUBIN; MUNGER, 2009; JIN et al., 2013).

De acordo com o risco epidemioldgico, o virus pode ser classificado como de baixo e
de alto risco. Os de baixo risco séo geralmente encontrados em condilomas vulvogenitais e 0s
de alto risco sdo associados ao cancer cervical. Foram classificados 15 tipos de virus de alto
risco, entre eles estdo os tipos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, e 58, sendo que 0s tipos
26, 53 e 66 poderiam também ser considerados de provavel alto risco. Os tipos de baixo risco
sdo: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, e CP6108 — e os tipos 34, 57 e 83 — ainda nédo
foram detectados em nenhuma das amostras e, portanto, foram considerados de risco
indeterminado. A incidéncia de infecgcdes por HPV de alto risco é mais elevada do que a de
baixo risco. Muitas infecgdes sdo assintomaéticas e transitdrias, porém a infeccdo persistente
com tipos oncogénicos de HPV é um sério problema de saude, pois favorece o
desenvolvimento de lesBes pre-cancerosas e, posteriormente, da neoplasia (STEINBROOK,
2006; NAKAGAWA; SCHIRMER; BARBIERI, 2010; ARAUJO et al.,, 2013; BRASIL,
2015).
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Os tipos de HPV sdo considerados independentes (sem sinergia ou competi¢cdo) no que
diz respeito a transmissédo, infeccdo, persisténcia e progressdo da doenga. Assim, qualquer
combinacdo de varias infeccbes € possivel, como também pode ocorrer uma reinfeccdo pelo
mesmo tipo. Uma vez infectados com HPV6 ou HPV11, individuos tém uma probabilidade
conjunta de desenvolver e ser diagnosticado com verrugas anogenitais ou resolver a infecgéo.
Os individuos podem apresentar multiplos episodios de verrugas anogenitais através da
recorréncia de uma infeccdo persistente, reinfeccdo apds tratamento préevio de tipos de HPV
ou infeccdo com um novo tipo de HPV (VELDE et al, 2012).

Dos tipos de HPV de alto risco, os tipos 16 e 18 sdo 0s mais encontrados nas biopsias
de mulheres com carcinoma cervical de células escamosas e também nas bidpsias de
carcinoma de células escamosas de cabeca e pesco¢o. O HPV16 é mais comumente associado
com carcinoma de células escamosas, enquanto o HPV18 € o tipo predominante encontrado
nos adenocarcinomas e carcinomas neuroendécrinos. Os tipos de 16, 18, 31, 33 e 35 de HPV
também podem causar cancer de orofaringe, sendo o tipo 16 o mais frequente. Curiosamente,
as lesdes intraepiteliais penianas sdo muito menos detectadas nos homens em comparacéo
com as NICs em mulheres, mas elas podem evoluir para a progressao maligna e carcinoma de
pénis (REDDOUT et al., 2007; MCLAUGHLIN-DRUBIN; MUNGER, 2009; JIN et al.,
2013).

Genomas do HPV sdo encontrados no nucleo das células infectadas do colo uterino
normal, onde particulas virais infectantes podem ser isoladas. Em algumas lesdes de baixo
grau e, na maioria das lesbes de alto grau e do cancer cervical, genomas do HPV sdo
encontrados integrados aos cromossomos, sendo essa integracdo o0 ponto central da
transformacdo celular oncogénica (VILLIERS, 2004). A integragio do DNA do HPV
desregula a expressdo do E6 e E7, que interagem com genes supressores tumorais p53 e
proteinas RB, respectivamente. Este processo prejudica a funcdo do gene oncossupressor,
com reparacdo do DNA, diminuicdo de apoptose, e eventual morte celular. As mutacdes
cromossdmicas causam modificagdes funcionais como perda de heterozigose e pro-oncogene,
e ativacdo de mecanismos que permitem a inducdo da carcinogénese cervical (MUNGER,
2002; LETO et al., 2011).

O portador da infeccdo pelo HPV pode, dependendo de fatores intrinsecos e
extrinsecos, desenvolver lesbes (neoplasia intraepitelial) que levam, com a progressdo, ao
cancer de utero, vulva, vagina, pénis e anus. Além disso, grande parte das pessoas que entram

em contato com o HPV poderdo nunca ter a infeccdo diagnosticada se ndo desenvolverem
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lesBes clinicas ou ndo realizarem testes laboratoriais (BRASIL, 2015). O papel dos parceiros
sexuais de mulheres infectadas pelo HPV na progressdo da doenca ainda € desconhecido. No
entanto, qualquer parceiro infectado pode ser responsavel pela reinfeccdo a mulher, sendo
importante que parceiros sexuais sejam investigados, pois sdo beneficiados com o exame e,
eventualmente, podem transmitir a infecg@o para novas parceiras (ADILSON, 1997; BRASIL,
2006). De acordo com a recomendagdo das diretrizes sobre Doengas Sexualmente
Transmissiveis (DSTs), cada parceiro sexual de uma mulher infectada deve ser examinado, a
fim de identificar, tratar e impedir a continuacdo da doenca (KASPER, 2006; BRASIL, 2006).

2.3 Fatores de Risco

Dos fatores de risco relacionados a infeccdo por HPV, o0 nimero de parceiros sexuais
demonstra ser 0 mais importante. Portanto, faz-se necessario esclarecer a populagdo sobre as
formas de transmissdo, diagnostico, tratamento e formas de prevencdo das infeccdes
ocasionadas pelo HPV. Além disso, na maioria das populacdes, os picos de prevaléncia da
infeccdo por HPV ocorrem poucos anos apos a idade média de iniciacdo sexual (HAUSEN,
1991; ALBERO et al., 2012; SASLOW et al., 2012; REIS et al., 2013).

Aspectos sécio-demograficos, comportamentais, sexuais, contraceptivos, reprodutivos
e/ou clinicos tornam a mulher mais susceptivel a outros fatores mais diretamente envolvidos
na carcinogénese cervical, tais como inflamacdo local e infeccdo por HPV. Estudos
epidemioldgicos mostraram que, em mulheres citologicamente normais, a infec¢do por HPV
precede o desenvolvimento de lesGes pré-cancerosas do colo do utero. Atualmente, sdo
considerados aspectos importantes para o incremento da vulnerabilidade feminina a
ocorréncia de altos indices de morte por cancer de colo no Brasil, aspectos socioculturais e
politico-econdmicos, com destaque para a escolaridade, acesso aos servigos de prevencédo e
manejo do cancer cervical, habitos de vida, bem como os diferentes grupos etarios e sua
regido de residéncia (FURUMOTO; IRAHARA, 2002; PINTO; FUZII; QUARESMA, 2011).

A salde da mulher, hoje no Brasil, ¢ um tema que abrange varios aspectos que tangem
direta ou indiretamente as dimensdes social, educacional e das politicas publicas de saude,
além da vulnerabilidade biologica pela diferenca anatdmica (Zona de Transformagéo). A alta
prevaléncia da infeccdo pelo HPV entre adolescentes e mulheres jovens pode ser explicada
por ser este 0 grupo etario no qual se inicia a vida sexual, sendo caracteristica a maior

frequéncia de atividade sexual, rotatividade de parceiros e procura por parceiros novos, uso



16

irregular de métodos contraceptivos de barreira e fragilidade da cérvice uterina no inicio da
vida sexual, além dos tragos psicossociais desse grupo etério, que normalmente ndo procura
0s servicos de salide com a mesma regularidade que as mulheres mais velhas para fins
preventivos (MOSCICKI et al., 2008).

O maior conhecimento, por parte da mulher, sobre as formas de aquisigéo, fatores de
risco e frequéncia da infecgdo por HPV em grupos etarios e populacionais distintos pode,
provavelmente, contribuir para que ela tenha maior percepcdo em relacdo ao seu risco de
desenvolver lesdes pré-neoplasicas cervicais e, consequentemente, influenciar a sua adesdo
permanente aos exames de colpocitologia e/ou estimular modificacbes de comportamentos e
estilos de vida considerados de risco para 0 HPV (PINTO; FUZII; QUARESMA, 2011).

Histdria de doenca venérea constitui um dos fatores de risco para a infeccdo pelo
HPV. O tabagismo é um cofator, onde altos riscos de displasia a partir da infeccdo pelo HPV
sdo encontrados em grandes fumantes. Além disso, a infeccdo pelo HIV, principalmente
quando existe uma baixa contagem de linfocitos T CD4", aumenta a frequéncia de displasia
de alto grau e provavelmente diminui o intervalo entre a infeccdo pelo HPV e o surgimento da
doenca invasiva (LONGO et al., 2013).

A compreensdo da patogénese viral pela populacdo é de grande importancia para
dinamizar as prevencBes priméarias e secundérias, gerando um novo enfoque na area da
educacao em saiude com énfase no cuidado da satde das populagdes humanas. A transmissao
sexual, incluindo as formas anal e oral, é considerada a principal forma de transmissdo do
HPV e possui relacdo direta com o ndmero de parceiros sexuais, entretanto, existem outras
formas de transmissdo do HPV, como através de fomites e a contaminacdo vertical durante o

parto, esteja a infecgéo ativa ou latente (REIS et al., 2013).

2.4 Diagnostico

O objetivo fundamental do rastreio do cancer do colo do utero é prevenir a morbidade
e mortalidade por este cancer. A estratégia ideal de triagem deve identificar, de forma
eficiente e com precisdo, aquelas lesdes cervicais precursoras (pré-neoplasicas) que possam
evoluir para canceres invasivos e evitar a deteccdo e o tratamento desnecessario de infecgdo
transitdria por HPV e suas lesdes benignas associadas que ndo sdo destinadas a tornarem-se
cancerosas (SASLOW et al., 2012).
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A infeccdo por HPV é diagnosticada através dos dados da historia, exame fisico e
exames complementares com a pesquisa direta do virus ou indiretamente através das
alteracdes provocadas pela infeccdo nas células e no tecido. A progressdo maligna das lesdes
precursoras associadas ao HPV de alto risco é muitas vezes um processo lento e surgem anos
a decadas apds a infeccdo original, assim proporciona uma estendida janela de oportunidade
para a deteccdo das lesdes antes de desenvolverem carcinomas invasivos e uma chance Unica
para a prevencdo e tratamento (DORES et al., 2005; MCLAUGHLIN-DRUBIN; MUNGER,
2009).

O diagnostico morfoldgico das infecgdes por HPV é amplamente utilizado tanto em
esfregacos celulares (citologia) quanto em cortes de tecido (histopatologia). A presenca de
coildcitos indica uma infeccdo produzida pelo HPV. O diagnostico de lesbes induzidas pela
infeccdo por HPV ¢é baseado nas alteracOes citoldgicas e histopatoldgicas compativeis com
coilocitose, ou seja, presenca de largos e redondos vacuolos perinucleares em células
localizadas em qualquer camada do epitélio estratificado, embora mais dificilmente
encontrada no epitélio basal e parabasal (NICOLAU, 2002; ROSENBLATT et al., 2004).

A colpocitologia oncotica (Papanicolaou) estuda as células descamadas, esfoliadas, no
contetdo cérvico-vaginal e visa identificar as alteracdes celulares que precedem o processo
neoplésico e o préprio cancer cervical, porém ndo detecta o virus. O esfregaco de
Papanicolaou € um procedimento simples e bem aceito, que permite exame citolégico dessas
células cervicais esfoliadas (BRITO, 2007; MCLAUGHLIN-DRUBIN; MUNGER, 2009). A
triagem por citologia (Papanicolaou) tem sido muito bem sucedida na reducdo da incidéncia
do cancer e mortalidade nos paises onde o rastreio de boa qualidade estd disponivel
(JARIENE et al., 2012). A citologia pode ser coletada de maneira convencional ou em meio
liquido. Na coleta de citologia em meio liquido, células esfoliadas do colo do Utero séo
transferidas para um liquido fixador e processadas em laboratério (DERCHAIN;
LONGATTO FILHO; SYRJANEN, 2005; SASLOW et al., 2012).

No mundo, a prevaléncia dos tipos de HPV 16 e 18 em mulheres com achados
citologicos normais varia de 32% a 33%, e sdo os tipos mais frequentes nos casos de infeccéo
persistente e progressdo da lesdo para cancer cervical. O rastreio do cancer do colo do utero
diminuiu com sucesso a incidéncia de cancer cervical e mortalidade. A reducdo na
mortalidade em virtude do rastreio por colpocitologia é devido a um aumento na detecgéo de

cancer cervical invasivo em estagios iniciais, quando se tem alta taxa de sobrevida, € a uma
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deteccdo e tratamento de lesbes pré-neoplasicas, o que reduz a incidéncia global de cancer
invasivo (JARIENE et al., 2012).

De acordo com as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento de Cancer do Colo do
Utero, 0 exame citopatoldgico é o método de rastreamento do cancer do colo do Gtero e de
suas lesbes precursoras. Os dois primeiros exames devem ser realizados com intervalo anual
e, se ambos os resultados forem negativos, os proximos devem ser realizados a cada 3 anos. O
inicio da coleta deve ser aos 25 anos de idade para as mulheres que ja tiveram ou tém
atividade sexual, e o rastreamento antes dos 25 anos deve ser evitado. Os exames periddicos
devem seguir até os 64 anos de idade e, naquelas mulheres sem historia prévia de doenga
neoplésica pré-invasiva, interrompidos quando essas mulheres tiverem pelo menos dois
exames negativos consecutivos nos ultimos cinco anos. Para mulheres com mais 64 anos de
idade e que nunca se submeteram ao exame citopatoldgico, deve-se realizar dois exames com
intervalo de um a trés anos. Se ambos 0s exames forem negativos, essas mulheres podem ser
dispensadas de exames adicionais (INCA, 2016).

Né&o se recomenda que o rastreio do cancer do colo do Utero comece antes dos 25 anos
de idade, independente da idade de iniciacdo sexual ou outros fatores de risco, pois é uma
afeccdo rara nessa faixa etaria e a citologia ndo altera sua incidéncia. Rastrear adolescentes
leva a uma avaliacdo desnecessaria e ao tratamento de lesGes cervicais pré-invasivas que tém
uma alta probabilidade de regredir espontaneamente e que terd um significativo potencial para
se tornar cancer invasivo ap6s muitos anos de evolucdo. O foco deve ser a vacinagdo
universal de adolescentes contra a infeccdo pelo HPV. Mesmo sem o rastreio do cancer do
colo do utero, é fundamental que as adolescentes continuem a ter acesso a cuidados de saude
adequados, incluindo avaliacdo de riscos a saude, planejamento familiar, contracepcao e
aconselhamento sobre prevencdo, triagem e tratamento de infecgOes sexualmente
transmissiveis (MOSCICKI et al., 2010; SASLOW et al., 2012).

O principal método para detectar Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) induzida por
HPV, as células anormais na superficie do colo do Utero, € a colposcopia, que é realizada
através de um colposcopio, o que aumenta o poder de visdo do médico, permitindo identificar
lesbes em vulva, vagina, colo do utero e regido anal (FUCHS et al., 2007). Os resultados
colposcopicos podem ser classificados em: achados normais, de baixo grau, de alto grau,
queratose, erosdo, inflamacéo, pélipos, condiloma, zona de transformacgdo ndo visualizada
(JARIENE et al., 2012).
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As falhas encontradas na colposcopia se devem, em geral, a falta de qualificagdo dos
profissionais. Por isso, é fortemente recomendado que a colposcopia seja realizada por
médicos que possuam habilitacdo especifica na aplicacdo dessa técnica. A associacdo da
colposcopia, da citologia oncoética e da histologia constitui o chamado “tripé diagndstico” que
permite realizar o diagnostico das leses neoplésicas e pré-neoplasicas em mais de 90% das
vezes. Isto é importante j& que isoladamente a colposcopia, bem como a citologia apresentam
alta sensibilidade, porém baixa especificidade (FEBRASGO, 2010).

A colposcopia com bidpsia dirigida € descrita como o método de referéncia ou
“padrdo de exceléncia” para o diagndstico de lesdes pré-neoplésicas do colo uterino. Alguns
fatores podem influenciar na acurdcia do método, dentre eles o tamanho e a gravidade da
lesdo, a idade das pacientes, 0 nimero de bidpsias realizado e a variabilidade da interpretacédo
citoldgica e histoldgica (REIS et al., 1999).

A bidpsia devera ser efetuada ap6s a avaliacdo dos resultados colposcdpicos (biopsia
direta). Assim, quando a colposcopia ndo pode ser realizada ou devidamente avaliada, a
biopsia pode ser feita em areas sem lesGes cervicais ou areas menos afetadas. No entanto, a
bidpsia é recomendada para todas as mulheres com alteracGes citologicas de alto grau, mesmo
com colposcopia inconclusiva (JARIENE et al., 2012).

Os resultados da bidpsia podem ser classificados da seguinte forma: achados normais,
endocervicite, NIC I, NIC I-1I, NIC I, NIC II-111, NIC Il, carcinoma in situ, p6lipos e cancer
cervical (carcinoma de células escamosas ou adenocarcinoma). As lesbes intraepiteliais
escamosas se caracterizam por alteracGes de maturacdo e anomalias nucleares em diversos
niveis do epitélio. Essas lesdes sdo divididas em trés graus segundo a extensdo e gravidade. A
NIC | é a displasia confinada ao terco inferior do epitélio; a NIC Il é a displasia que afeta 0s
dois tercos inferiores do epitélio, e a NIC Ill é uma lesdo escamosa na qual as anomalias
nucleares afetam mais de dois tercos da espessura do epitélio (FEBRASGO, 2010).

Os métodos bioldgicos permitem identificar a presenca do virus. Para tal finalidade,
deve-se utilizar testes de biologia molecular (DORES et al., 2005). Para a prevencio e
detec¢do precoce do cancer do colo do Utero, é importante ndo so detectar mudangas cervicais
intraepiteliais, mas também identificar a presenca de HPV de alto risco e seu tipo. O virus
HPV pode ser detectado no colo do Utero através de métodos biologicos, como PCR (Reagéo
da Polimerase em Cadeia), captura hibrida, hibridizacdo in situ e imunohistoquimica. A PCR
consiste na amplificacdo de segmentos especificos do DNA viral do HPV, seguida da
hibridizacdo. A Captura Hibrida detecta sequéncias especificas de DNA do HPV, através da
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anélise de células esfoliadas do colo uterino, identificando as células que estdo alteradas,
presentes em lesdes pré-cancerigenas e na doenca propriamente dita, com base na
modificacdo da estrutura arquitetural (NONNENMACHER et al., 2002; NAKAGAWA,
SCHIRMER; BARBIERI, 2010; JARIENE et al., 2012).

O teste de HPV usa o mesmo tipo de amostra cervical que é usada no teste de
esfregago cervical. No entanto, em vez de colocar as células cervicais em uma lamina de
vidro, como € feito na citologia, elas sdo colocadas em um frasco de liquido de conservacéo.
Esse teste aumenta a sensibilidade para deteccdo de NIC 111 em comparacdo com a citologia,
apesar da baixa especificidade. Além disso, esse teste ndo deve ser utilizado sozinho para
rastreio. O teste para HPV ¢ tipicamente feito usando a amplificacdo molecular automatizada
ou técnicas de hibridizacdo. Ele mede a presenca de 13 tipos de HPV de alto risco (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, e 68). As amostras positivas constituem aquelas que
atingiram ou excedem o limiar de 1,0 pg/mL de DNA de HPV (KOK et al., 2012; SASLOW
etal., 2012).

2.5 Prevencao

Para a prevencdo do cancer de colo do Utero, é muito importante a mulher realizar o
exame Papanicolaou periodicamente, pois esse permite o diagnéstico precoce de lesdes pré
neoplasicas. O HPV é considerado o agente causal do carcinoma da cérvice uterina, um dos
tumores com maior potencial de prevencdo e cura quando diagnosticado precocemente. No
Brasil, através das Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Céancer do Colo do Utero, o
Ministério da Saude recomenda que mulheres de 25 a 64 anos de idade que tém ou ja tiveram
atividade sexual realizem o exame citopatolégico a cada trés anos, apds dois primeiros
exames realizados com o intervalo de um ano com resultados negativos (BRASIL, 2016a).
Além disso, deve-se estimular o uso de preservativos nas relagfes sexuais e a reducdo no
numero de parceiros. Pensando em prevencéo, as vacinas profilaticas contra o HPV trouxeram
a possibilidade de a¢des em nivel primério, ja que até entdo a prevengdo sé ocorria em nivel
secundario (BORSATTO; VIDAL; ROCHA, 2011; REIS et al.,, 2013). Assim como a
vacinacdo contra o HPV, a manutencdo da higiene pessoal também constitui medida
preventiva (BRASIL, 2015).

Com o0 wuso de preservativo nas relagdes sexuais, diminui-se 0 risco de

desenvolvimento de condiloma acuminado e de lesdes de alto grau no colo uterino. No
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entanto, mesmo com esse método preventivo, se houver infec¢do na vulva, na regido pubiana,
perineal e perianal ou no escroto, 0 HPV podera ser transmitido. O preservativo feminino
cobre também a vulva, evitando mais eficazmente a transmissao desde que seja utilizado
desde o inicio da relacdo sexual (BRASIL, 2015).

Deve-se incluir também a circuncisdo em homens, que deve ser considerada como
uma intervencgdo preventiva adicional susceptivel de reduzir a carga de doencgas associadas ao
HPV em homens e mulheres, especialmente entre os paises em que 0s programas de
vacinacdo contra HPV e a triagem para cancer cervical ndo estdo disponiveis. O mecanismo
pelo qual a circuncisdo pode proteger contra a infec¢do por HPV ¢é incerto. Nos homens ndo
circuncisados, o prepucio é puxado para tras durante a relacdo sexual, e a superficie da
mucosa interior do prepucio é exposta as secrecfes vaginais e cervicais. Assim, a remogao do
preplcio pode minimizar a possibilidade de entrada viral, tanto com a reducdo da area da
superficie mucosa vulneravel ao HPV quanto com a reducdo da possibilidade de trauma da
mucosa durante a relacdo sexual (CASTELLSAGUE et al., 2002; ALBERO et al., 2012).
Idealmente, a circuncisdo deve ser um processo conduzido antes da exposicdo potencial ao
HPV através do contato sexual. No entanto, essa recomendacdo deve ser consistente com
outros fatores, como a cultura e as necessidades especificas de diferentes populacGes
(ALBERO et al., 2012).

2.5.1 Cancer Cervical e Vacinacao Preventiva

A maioria da populacdo ndo tem um conhecimento prévio sobre o HPV, assim, fica
evidente que sdo necessarias mais metodologias de prevencdo e promoc¢do da saulde,
sobretudo na saude da mulher, devido a infeccdo por HPV ser uma DST e um fator adicional
para progressao do carcinoma da cérvice uterina. As recomendagdes de vacinacao contra HPV
para adolescentes sdo prevenir as infeccOes persistentes e a ocorréncia de verrugas
anogenitais, as quais comecam na idade adulta jovem, e prevenir o cancer cervical, vaginal,
vulvar e anorretal que ocorrem mais tarde na vida (REIS et al., 2013; AHMEDIN et al.,
2012). E importante reforcar a necessidade da aplicacdo da vacina na pré-adolescéncia e
adolescéncia, uma vez que a vacina ndo é terapéutica e também ndo beneficia mulheres que ja
estejam com a infec¢do ou lesbes (MUNOZ et al., 2008; ARAUJO et al., 2013; BRASIL,
2013).
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Muitos paises desenvolvidos j& decidiram introduzir a vacina contra 0 HPV em seus
programas de imunizagdo regulares. No entanto, apenas alguns paises em desenvolvimento,
nos quais o cancer de colo do utero constitui um significativo problema de saude publica, ja
fizeram tal decisdo (OMS, 2000; PINEROS et al., 2010).

Entre homens e mulheres com mais de 18 anos de idade, menos da metade (40,1%)
conhece o0 que € HPV, e os fatores associados a esse conhecimento sdo: ser do sexo feminino,
ter nivel de escolaridade médio ou superior, utilizar o servi¢o de saude particular, ter ouvido
ou visto alguma campanha sobre HPV e saber da existéncia da vacina contra o HPV. Existe
grande déficit de conhecimento sobre o HPV e pouca qualificagio do que se sabe,
favorecendo a¢des com risco potencial a satde, inclusive do parceiro (ABREU et al., 2018).

Um elemento determinante para a cobertura da vacina contra HPV é a aceitabilidade
gue esta tem na populacdo, o que gira em torno do conhecimento geral que se tem sobre a
utilidade das vacinas, de caracteristicas socioeconémicas e educativas da populagdo, da
abordagem sobre educacdo sexual, da idade de vacinacdo e do custo da vacina. A eficécia
total da vacina em termos de salde publica ainda ndo estd bem estabelecida, ja que a vacina
ndo substitui os programas de rastreamento (WIESNER et al., 2010; BORSATTO; VIDAL;
ROCHA, 2011). Estudos que avaliem a eficacia da vacinacdo contra o HPV sobre a
incidéncia e mortalidade por cancer de colo uterino sdo escassos, sendo necessarios estudos
de seguimento das populagdes com tempo suficiente para conhecer o real impacto da
vacinacdo na prevencdo de cancer invasivo (ARAUJO et al., 2013).

As vacinas contra HPV sdo tdo seguras quanto as outras vacinas profilaticas comuns,
pois ndo contém o DNA viral. Elas contém particulas semelhantes a virus, ou seja, capsides
virais que ndo contém DNA. As vacinas consistem em particulas virus-like (VLP) do
papilomavirus sem DNA e estruturas virais infectantes. Na fabricacdo das vacinas, 0 gene
viral L1 que codifica a VLP de cada tipo viral é incorporado ao genoma de uma levedura
(Saccharomyces cerevisiae) ou ao genoma de células de insetos usando tecnologia de DNA
recombinante, com posterior cultura e purificacdo das particulas semelhantes a virus
produzidas. A VLP é um produto protéico, uma particula ndo infecciosa que é idéntica em
forma e tamanho ao virus adsorvida no adjuvante sulfato de hidroxifosfato (STEINBROOK,
2006; BORSATTO; VIDAL; ROCHA, 2011; JIN et al., 2013).

Virions do papilomavirus ndo séo adequados para vacinas porque contém um genoma
oncogénico infectante. Assim, a maioria das vacinas € elaborada a partir das capsulas

protéicas vazias com tecnologia recombinante, isto é, virus cujo genoma deriva-se da
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combinacdo dos genomas de duas ou mais cepas virais diferentes. Elas sdo capazes de induzir
a producdo de anticorpos contra os tipos especificos de HPV que estejam contidos na vacina.
Essas particulas recombinates semelhantes a virus sdo morfologicamente indistinguiveis dos
auténticos virions de HPV e contém o mesmo tipo de antigenos especificos presentes nos
virions auténticos, logo, elas séo altamente eficazes em induzir uma série de respostas imune
humoral, sem risco de infeccéo ou carcinogénese (FURUMOTO; IRAHARA, 2002; NADAL,
NADAL, 2008; SIMOES, 2010; BAYAS; COSTAS; MUNOZ, 2008; JIN et al., 2013).

Existem dois tipos de vacinas desenvolvidas e registradas disponiveis para utilizagéo:
bivalente e quadrivalente. A vacina bivalente protege contra os tipos virais 16 e 18, enquanto
a quadrivalente protege contra os tipos 6, 11, 16 e 18. A vacina quadrivalente previne lesdes
genitais pré-cancerosas de colo do utero, de vulva e de vagina em mulheres, e anorretal em
ambos 0s sexos, relacionadas aos HPVs 16 e 18, e verrugas anogenitais em mulheres e
homens, relacionadas aos HPVs 6 e 11, enquanto a vacina bivalente previne lesdes genitais
pré-cancerosas do colo do Utero em mulheres, relacionadas aos HPVs 16 e 18. Assim, a
vacina quadrivalente oferece uma protecdo adicional para condilomas anogenitais que estdo
associados a infeccdo pelo HPV 6 e HPV 11 (ARAUJO et al., 2013; BRASIL, 2013). Além
disso, de acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sdo vacinas que
possuem indicacdes para faixas etéarias distintas. Diferentemente da vacina quadrivalente,
indicada para mulheres e homens entre 9 e 26 anos de idade, a vacina bivalente é indicada
para mulheres a partir de 9 anos, sem restri¢do de idade (BRASIL, 2013). Recentemente, uma
terceira vacina foi aprovada pelo érgdo americano responsavel pela regulamentacdo de
alimentos e drogas, o Food and Drug Administration (FDA). Trata-se da vacina nonavalente,
que acrescenta a quadrivalente prevencdo contra os tipos de HPV 31, 33, 45, 52, e 58
(AZEVEDO; DIAS, 2016).

Apesar da vacinagédo contra HPV 16 e 18 ser altamente eficaz na prevencdo de NIC Il
e NIC Il entre as mulheres que ndo tenham sido anteriormente expostas a estes tipos de HPV,
a triagem habitual para rastreio do cancer cervical ndo deve ser alterada apos a vacinagdo. Em
populacbes vacinadas é plausivel que as mulheres protegidas pela vacinagdo possam ter um
rastreio menos intensivo e também inicia-lo numa idade mais avancada, ja que provavelmente
vai experimentar um menor risco de cancer do colo do utero no futuro. No entanto, cerca de
30% dos casos de cancer do colo do Utero continua a ocorrer, porque a primeira geracédo de
vacinas cobre apenas HPV 16 e HPV 18. Como o Comité Consultivo para Préticas de

Imunizacdo recomenda que a vacinacao inclua mulheres até a idade de 26 anos, muitas podem
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ser vacinadas apos a infec¢do por HPV ja ocorrida, quando a eficicia declina (SASLOW et
al., 2012).

A vacina contra a infec¢do pelo HPV funciona como um meio de prevencdo a primo-
infeccdo, a infeccdo persistente e ao cancer de colo de Utero somente para os individuos que
previamente ndo tiverem contato com o virus, preferencialmente antes de iniciar a vida
sexual, com idade entre 09 e 26 anos, visto que a infeccdo geralmente ocorre logo apds o
inicio da vida sexual. A vacinacdo contra HPV também é recomendada para mulheres com
idade entre 13 a 26 anos e homens com idade entre 13 a 21 anos que ndo foram vacinados
anteriormente, além de homens com idade entre 22 a 26 anos que também podem receber a
vacina. A administragdo da vacina contra HPV leva em consideragdo a idade recomendada
nos folhetos dos fabricantes em vez de a idade 6tima a partir da perspectiva da saude publica.
Nessa faixa etaria, os mais altos niveis de anticorpos foram encontrados ap0s a vacinacao e
meninas que ndo tenham sido infectadas por nenhum dos quatro sorotipos presentes na vacina
terdo maiores beneficios. Nas mulheres entre 09 e 15 anos, a vacina é altamente imunogénica
(NADAL; NADAL, 2008; PINEROS et al., 2010; BORSATTO; VIDAL; ROCHA, 2011;
AHMEDIN et al., 2012).

As vacinas contra 0 HPV tém uma eficécia superior a 95%, em prevencao de displasia
cervical e verrugas genitais que s@o causadas pelos tipos de HPV contidos nas vacinas. Com a
vacina quadrivalente espera-se uma reducdo na incidéncia cumulativa de verrugas anogenitais
(VELDE et al., 2012).

A introducdo da vacina quadrivalente nos programas de imunizacdo € uma estratégia
recente, utilizada em alguns paises a partir da aprovacdo pelo FDA, em junho de 2006. No
Brasil, a ANVISA aprovou a sua comercializagdo. Atualmente, essa vacina faz parte do
Calendéario Nacional de Vacinacao no Brasil, sendo utilizada em duas doses por mulheres de 9
a 14 anos de idade, com intervalo de seis meses entre uma dose e outra. Adolescentes com 14
anos de idade podem iniciar o esquema vacinal desde que o completem até os 15 anos de
idade, respeitando o intervalo minimo de seis meses entre as doses. Existe também o esquema
de trés doses (zero, dois e seis meses) para mulheres entre 9 e 26 anos de idade vivendo com
HIV/AIDS (BRASIL, 2016b).

A partir de 2017, a populagdo do sexo masculino foi incluida nas estratégias de
vacinacdo do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) para prevenir canceres de pénis e
verrugas genitais e por serem transmissores do HPV para as suas parceiras. No primeiro ano

de introducdo da vacina quadrivalente para meninos, foi disponibilizada inicialmente para a
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faixa etaria de 12 a 13 anos em duas doses, com intervalo de seis meses entre uma dose e
outra, ampliando-se a vacianagdo para meninos entre 11 e 14 anos de idade ainda em 2017.
Até 2020, essa faixa etaria sera gradativamente ampliada para meninos a partir de 9 anos de
idade. Também existe 0 esquema de trés doses (zero, dois e seis meses) para 0S meninos e
homens vivendo com HIV/AIDS entre 9 e 26 anos de idade (BRASIL, 2016b; BRASIL,
2018).

Além da populacdo feminina e masculina de nove a 26 anos de idade vivendo com
HIV/Aids, também foram contemplados como grupos prioritarios, transplantados de 6rgéos
solidos, de medula dssea e pacientes oncoldgicos, mantendo-se 0 mesmo publico para o ano
de 2018. Em 2018, a vacina continuou a ser oferecida para meninas a partir de 9 anos e
meninos a partir de 11 anos com possibilidade de completarem o esquema até os 15 anos, 11
meses e 29 dias de idade. Quanto a cobertura vacinal acumulada da vacina contra 0 HPV em
2017, nas meninas entre nove a 14 anos de idade, foi de 82,6% para a primeira dose e de
52,8% para a segunda dose, sendo que algumas meninas completaram o esquema vacinal apos
0s 15 anos de idade. Nos meninos entre 12 e 13 anos de idade, a cobertura vacinal com a
primeira dose foi de 43,8% (BRASIL, 2018).

Além disso, 0 combate ao cancer cervical deve ser feito, ainda, por meio de deteccdo
de lesBes precursoras e seu devido tratamento e seguimento clinico. As vacinas contra HPV
evitam infecgcdo, mas ndo alteram a historia natural da doenca em individuos ja infectados por
um tipo de HPV. A vacina esta contra-indicada para gestantes pela possivel teratogenicidade,
na vigéncia de afeccdes febris, com hipersensibilidade conhecida ao levedo, com prévia
reacdo alérgica grave a vacina ou que tenham distarbios hemorragicos. Pode ser administrada
em mulheres imunossuprimidas, pois elas possuem maior risco de adquirir a infeccéo, porém
ndo ha evidéncia de eficacia nesse grupo (NADAL; NADAL, 2008; NAKAGAWA,
SCHIRMER; BARBIERI, 2010; BORSATTO; VIDAL; ROCHA, 2011; VELDE et al., 2012;
JIN et al., 2013). Existe tambeém a possibilidade de ndo aceitacdo da vacina por falta de
conhecimento dos pais de adolescentes, pois a maioria dos pais de adolescentes ndo tém
conhecimento suficiente sobre a vacina e afirmam que ela poderia estimular a promiscuidade,
sendo poucos 0s pais que consideram a vacina uma tecnologia inovadora, promissora e capaz
de proteger contra uma infeccdo sexualmente transmissivel (WIESNER et al, 2010;
AHMEDIN et al., 2012).

Sem a vacina, a contaminacdo pelo HPV sé pode ser totalmente evitada com
abstinéncia sexual completa para todas as préaticas sexuais. A vacina contra HPV néo previne
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a infeccédo por outras DSTs e sua introdugdo néo elimina a necessidade de rastreio para cancer
cervical. O exame de Papanicolaou continua sendo essencial para detectar cancer e alteracfes
pré-cancerosas causadas por outros tipos de HPV, bem como qualquer cancer em mulheres
que ndo foram vacinadas ou que ja se infectaram com o HPV (STEINBROOK, 2006;
NADAL; NADAL, 2008).
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VACINACAO PUBLICA CONTRA O PAPILOMAVIRUS HUMANO NO BRASIL
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RESUMO

A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) estd associada a diversas lesGes
cutaneomucosas, como cancer de colo de Utero, vagina, vulva, anus, laringe, orofaringe e
verrugas genitais, sendo o carcinoma invasivo do colo uterino o seu principal desfecho.
Estratégias de prevencdo da infec¢do pelo HPV configuram metodologias importantes para
reduzir os indices de morbimortalidade associados ao HPV. Desde 2014, o Brasil incorporou
a vacinacdo contra o virus em seu programa nacional de imunizacGes, sendo um avanco
relevante em politicas publicas. Existem trés tipos de vacinas aprovadas pelo FDA (Food and
Drug Administration) — bivalente, quadrivalente e nonavalente. A vacina quadrivalente
mostrou-se segura e apresentou resultados favoraveis na prevencdo de lesdes associadas aos
sorotipos presentes em sua composi¢do, que sdo os HPVs 6, 11, 16 e 18. Os tipos 16 e 18 sdo
0s mais frequentes em lesdes pela infec¢do por HPV, sendo detectados na maioria dos casos
de céncer do colo do utero. O Brasil utiliza a vacina quadrivalente para meninas de 09 a 14
anos de idade e, incorporados em 2017 a populacdo alvo da cobertura vacinal, meninos de 12
a 13 anos de idade também devem ser vacinados. A inser¢do da vacina quadrivalente no
calendario nacional de vacinagcdo marca uma estratégia de prevencdo importante contra a
infeccdo persistente e doencas causadas pelos tipos virais especificos da vacina, porém, isso
reforca a necessidade de estudos de seguimento populacional para possibilitar o conhecimento
do seu verdadeiro impacto para a satde publica nacional.

Palavras-chave: Papillomaviridae; Saude publica; Vacinas.



38

ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) infection is associated with several cutaneomucous lesions,
such as cervical cancer, vagina, vulva, anus, larynx, oropharynx and genital warts, and
invasive cervical carcinoma is its main outcome. Strategies for the prevention of HPV
infection configure important methodologies to reduce the morbidity and mortality rates
associated with HPV. Since 2014, Brazil has incorporated vaccination against the virus into
its national immunization program, being a relevant advance in public policies. There are
three types of FDA (Food and Drug Administration)-approved vaccines - bivalent,
quadrivalent, and nonvalent. The quadrivalent vaccine was safe and presented favorable
results in the prevention of lesions associated with the serotypes present in its composition,
which are HPVs 6, 11, 16 and 18. Types 16 and 18 are the most frequent in lesions due to
HPV infection, being detected in the majority of cases of cancer of the cervix. Brazil uses the
quadrivalent vaccine for girls from 9 to 14 years of age and, in 2017, the target population of
the vaccination coverage, boys from 12 to 13 years of age should also be vaccinated. Insertion
of the quadrivalent vaccine into the national vaccination schedule marks a major prevention
strategy against persistent infection and diseases caused by the specific vaccine types, but this
reinforces the need for population-based follow-up studies to national public health.
Keywords: Papillomaviridae; Public health; Vaccines.
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INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é um virus pequeno, ndo envelopado e com DNA
duplo, sendo o agente infeccioso com transmissdo sexual mais comum do mundo.! De acordo
com o seu potencial oncogénico, os virus sdo classificados de alto e baixo risco. HPVs de alto
risco codificam proteinas de transformacdo (E5, E6 e E7), sendo E6 e E7 oncoproteinas
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intimamente envolvidas com o desenvolvimento de tumores e progressio maligna de lesdes.?
Chega a 291 milhdes o nimero de mulheres infectadas com HPV no mundo inteiro, e cerca de
105 milhdes de mulheres tera infeccdo pelos sorotipos oncogénicos HPV 16 ou 18 pelo menos
uma vez na vida.?

A infeccdo pelo HPV acontece em epitélios da pele e da mucosa, associada ao
desenvolvimento de diversas lesdes benignas e malignas, podendo causar manifestacdes
clinicas como céancer de colo de dtero, vagina, vulva, anus, laringe, orofaringe e verrugas
genitais.>? Quando se trata de cancer de colo do Gtero, quase 100% dos casos estdo associados
a presenca da infeccdo pelo HPV. Em estudo de prevaléncia realizado nos Estados Unidos
com 2.670 pacientes, 0 DNA do HPV foi encontrado em 90,6% dos casos de cancer do colo
uterino, 91,1% do anal, 75% do vaginal, 70,1% do orofaringeo, 68,8% do vulvar, 63,3% de
pénis, 32% da cavidade oral e 20,9% dos canceres laringeos, assim como em 98,8% do cancer
cervical in situ. Nesse mesmo estudo, o HPV16 foi o tipo mais frequente em todos 0s
canceres.

A persisténcia da infeccdo pelo HPV, tabagismo e imunossupressdo favorecem o
surgimento do carcinoma invasivo no colo uterino. Esse tipo de cancer apresenta um alto
potencial de prevencdo e cura, desde que tenha diagndstico precoce. Seu rastreamento é de
grande importancia para a prevencdo de morbimortalidade, sendo recomendado no Brasil
através do exame citopatoldgico em mulheres de 25 a 64 anos de idade. Pela alta incidéncia e
mortalidade, o cancer do colo do Utero é considerado um problema econdémico e de saude
publica global, com as maiores prevaléncias para paises menos desenvolvidos. De acordo com
a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), uma em cada dez pessoas apresenta a infec¢do pelo
HPV.> No mundo, em 2012, um total de 527 mil novos casos foi diagnosticado e ocorreram
265 dbitos de mulheres por cancer de colo uterino. No Brasil, em 2013, ocorreram 5.430
mortes de mulheres por cancer de colo de Utero. Ainda, estima-se que tenham ocorrido no pais
16.340 casos novos em 2016.3

Diante desse contexto, percebe-se a importancia da introducdo de estratégias de
prevencdo da infeccdo pelo HPV. Além disso, as manifestagdes clinicas causadas pelo HPV,
com destaque para o cancer de colo do Utero, sdo consideradas doengas imunopreveniveis. Os
programas de vacinagcdo ganham importancia inquestionavel na prevencao primaria contra o
HPV.5

Diversos paises ja introduziram a vacinagdo preventiva para infeccdo pelo HPV em

seus programas de imunizagcdo. A cobertura da vacinagdo depende de aceitabilidade e
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conhecimento da populagdo sobre o uso de vacinas, aspectos socioecondémicos e educativos
da populagéo, abordagem sobre educacio sexual, idade de vacinagéo e do custo da vacina.®’
No Brasil, desde mar¢co de 2014 o Ministério da Saude oferece gratuitamente a
vacinacdo contra o HPV. Assim, é recente a introducdo da vacina no pais por meio do
programa nacional de imunizagdes (PNI), sendo um avanco para a salde publica, objetivando
reduzir a incidéncia de cancer cervical e proporcionando qualidade de vida. Dessa forma,
estudos sdo necessarios para avaliar o impacto da vacinacao publica contra o HPV no Brasil,
sendo importante conhecer o impacto dessa estratégia de prevencéo na reducao dos indices de

morbimortalidade por cancer do colo do Gtero.®

VACINA CONTRA O PAPILOMAVIRUS HUMANO

O impacto da infeccdo pelo HPV na sadde mundial foi determinante para o
desenvolvimeno de vacinas para combater os tipos mais prevalentes do virus. E superior a
95% a eficacia das vacinas contra o HPV para prevenir displasia cervical e verrugas genitais
causados pelo tipo de HPV presente nessas vacinas. No entanto, a vacina ndo modifica a
histéria natural da doenca em individuos que ja foram previamente infectados, sendo
importante a detectacéo de leses precursoras e prevencio de desfechos graves.®

A pré-adolescéncia e a adolescéncia sdo as melhores fases da vida para o uso da
vacina contra o HPV, prevenindo infeccbes persistentes e verrugas anogenitais, que
geralmente iniciam na idade adulta jovem, e prevenir o cancer cervical, vaginal, vulvar e anal,
que ocorrem mais tardiamente.>° Além disso, existe maior producdo de anticorpos contra 0s
HPVs da vacina, inclusive maior do que quando em vigéncia de uma infeccdo natural, e a
vacina ndo é terapéutica e ndo beneficia mulheres ja infectadas e com lesfes. Quando se trata
de prevencdo contra o0 HPV, ndo existe apenas uma estratégia, pois além da vacinacao, é
importante a deteccdo precoce de infeccdo, o uso de preservativos e agdes educativas.®!!

Inicialmente, as vacinas nas formas bivalente (o0HPV - Cervarix®) e quadrivalente
(qQHPV - Gardasil®) foram desenvolvidas para a prevencdo da infeccdo pelo HPV, sendo
ambas licenciadas e comercializadas no Brasil. A vacina bivalente foi aprovada em 2009 pelo
Food and Drug Administration (FDA), agéncia regulatoria americana, garantindo protecdo
contra os tipos virais 16 e 18, enquanto a quadrivalente foi aprovada pelo FDA em 2006 e
previne infeccdo dos tipos 6, 11, 16 e 18.%! Essas duas vacinas ja foram utilizadas com
sucesso.'> Ambas protegem contra 0s sorotipos especificos e impedem surgimento de

neoplasias intraepiteliais de alto grau por pelo menos cinco anos ap6s a administragdo.'® Mais
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recentemente, em dezembro de 2014, o FDA aprovou uma terceira vacina desenvolvida a
partir da quadrivalente, a nonavalente (9vHPV — Gardasil-9®), que incorpora protecdo contra
os tipos de HPV 31, 33, 45, 52 ¢ 58.12

A vacina bivalente previne lesGes genitais pré-cancerosas do colo do uUtero em
mulheres, relacionadas aos HPVs 16 e 18. De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), esta indicada para mulheres a partir de 9 anos, sem restri¢do de idade.!
Mesmo sendo considerada eficaz, assim como a quadrivalente, para prevenir NIC 11 e NIC Il
(NIC — neoplasia intraepitelial cervical) em mulheres que nao tiveram contato com o HPV,
ndo deve ser modificado o rastreamento para o cancer de colo do Utero apds a vacinagdo. Isso
porque ainda pode ocorrer cerca de 30% dos casos de carcinoma invasivo do colo uterino
associado a outros tipos de HPV, que néo recebem cobertura da vacinagdo contra os tipos 16 e
18 do HPV.1

Com a protecdo adicional contra os tipos HPV6 e HPV11, a vacina quadrivalente
previne também verrugas anogenitais em mulheres e homens, relacionadas aos HPVs 6 e 11,
além das lesBes genitais pré-cancerosas de colo do utero, de vulva e de vagina em mulheres, e
anal em ambos os sexos, relacionadas aos HPVs 16 e 18.3! A ANVISA indica a vacina
quadrivalente para mulheres e homens entre 9 e 26 anos de idade.!! Para garantir a eficacia
maxima, a vacina quadrivalente deve ser preferencialmente utilizada em mulheres que nédo
iniciaram a atividade sexual por ainda ndo terem contato com o HPV.® Se 0 esquema vacinal
for seguido corretamente, a vacina quadrivalente apresenta 98% de eficacia. Ja foi observada
eficacia da vacina quadrivalente também em mulheres entre 24 e 45 anos de idade nao
infectadas pelo virus.t®

Entre dezembro de 2014 e junho de 2015, foi concedida autorizagdo para a introdugéo
da vacina nonavalente no mercado dos Estados Unidos e Europa. Essa vacina apresenta um
perfil de seguranca compativel com a quadrivalente e a cobertura adicional oferecida pela
vacina nonavalente pode prevenir uma proporcdo significativa de cénceres associados ao
HPV, variando entre 8% e 18%, dependendo da distribuicdo local de tipos de HPV de alto
risco na populacdo. No entanto, ainda ndo se conhece o verdadeiro impacto da utilizacdo da
vacina nonavalente em compara¢do com 0 uso das vacinas bivalente e quadrivalente, ja que
existem muitas varidveis envolvidas, como a duracdo da protecdo, a protecdo cruzada e o
efeito de rebanho.?

A vacina nonavalente foi alvo de estudos recentes e aprovada pelo FDA, servindo para
promover imunidade contra os tipos virais 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, e 58.1 Estudo
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realizado nos Estados Unidos aponta que apenas uma pequena reducdo adicional seria
alcancada pela utilizagdo da vacina nonavalente no pais, uma vez que as vacinas atuais
reduzirdo a maioria dos canceres associados ao HPV.*

Ainda ndo foi possivel uma comparacdo direta em termos de protecdo entre a vacina
bivalente e a nonavalente. Nao existe diferenca entre a eficacia da vacina nonavalente e a
quadrivalente contra infeccgOes persistentes e lesGes associadas aos tipo de HPV 6, 11, 16 e 18.
Mas quando s@o considerados os tipos virais adicionais (31, 33, 45, 52, e 58), a eficacia da
vacina nonavalente apresenta-se muito superior, proxima de 100%. No entanto, o uso da
vacina nonavalente traz muito mais efeitos adversos quando comparada a quadrivalente,
principalmente o inchago local. Em resumo, a eficicia esperada da vacina nonavalente é
comparavel aquela observada até agora para a vacina quadrivalente, mas ampliando-se aos
tipos 31, 33, 45, 52, e 58 de HPV.%? De acordo com Chesson e colaboradores (2016), um
programa de vacinagdo para ambos 0s sexos com a vacina nonavalente pode melhorar os
resultados de saude e oferecer economia de custos, sendo mais favoravel em relacdo a custo-

efetividade.!®

HPV QUADRIVALENTE — A VACINA UTILIZADA NO BRASIL

Campanhas de imunizagdo coletiva constituem politica publica com grande éxito no
Brasil. Em 2014, o PNI incorporou a vacina contra o HPV ao calendario nacional de
vacinacdo com o objetivo de prevenir o cancer de colo do Utero associado a infeccdo pelo
virus. Até marco de 2014, a vacina estava disponivel apenas em laboratorios privados e com
alto custo (R$300 por dose). Assim, a introducdo da vacina a carteira nacional de vacinacao
representa uma ampliacdo de direitos, ja que passou a ser oferecida gratuitamente pelo
Sistema Unico de Sadde (SUS), tendo a primeira campanha de vacinagdo dia 01 de marco de
2014.1°

Seguindo um movimento internacional de imunizacdo para prevencdo de cancer de
colo uterino, o Ministério da Satde implementou uma politica publica de prevencdo do HPV
através da utilizacdo da vacina quadrivalente recombinante Gardasil®, do Laboratério Merck
Sharp & Dohme. E recente o uso da vacina quadrivalente nos programas de imunizacio,
utilizada em alguns paises a partir da aprovacdo pelo FDA, em junho de 2006.2° A vacina
quadrivalente foi aprovada no Brasil, com aplicacdo nas adolescentes entre 9 e 13 anos de

idade, de forma articulada nas unidades basicas de satide e escolas publicas e privadas.?
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Trata-se de uma vacina segura e ja aprovada em 133 paises. E produzida através da
combinacdo dos genomas das cepas virais especificas, sendo capaz de induzir a producdo de
titulos elevados de anticorpos séricos contra os tipos virais especificos contidos na vacina. Os
antigenos da vacina sdo particulas semelhantes a virus (VLP) derivadas da proteina de
superficie L1 dos tipos do virus especificos (6, 11, 16 e 18). As VLPs ndo sdo patogénicas e
ndo podem infectar células, uma vez que ndo tém genoma viral. Elas sdo morfologicamente
indistinguiveis dos virions de HPV (que ndo sdo adequados para vacinas por conterem um
genoma oncogeénico infectante) e contém o mesmo tipo de antigenos especificos presentes nos
virions auténticos. Isso torna a vacina altamente eficaz em induzir uma série de respostas
imune humoral, sem risco de infecgdo ou carcinogénese.1°

Na composicdo da vacina quadrivalente existem: 20 microgramas da proteina L1 do
HPV tipo 6, 40 microgramas da proteina L1 do HPV tipo 11; 40 microgramas da proteina L1
do HPV tipo 16, 20 microgramas da proteina L1 do HPV tipo 18, além dos excipientes:
adjuvante sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo (225 microgramas de Al), cloreto de
sadio, L-histidina, polissorbato 80, borato de sodio e 4gua para injetaveis.?

Os anticorpos séricos de imunoglobulina G contra 0s sorotipos presentes na vacina
quadrivalente do HPV sdo secretados na secrecdo cérvico-vaginal e em exsudatos das
microabrasdes no epitétio. Assim, 0s anticorpos presentes no ponto de entrada viral garantem
a neutralizacdo do virus antes que se liguem e infectem os queratindcitos basais.?® Os
anticorpos produzidos com a vacinacdao se mantém em niveis elevados pelo menos cinco anos
apos a vacinacao, inclusive acima de niveis observados em uma infec¢do natural pelo HPV.
Durante um periodo de cinco anos de acompanhamento, demonstrou-se protecdo de longa
duragéo, com reducdo de 96% da incidéncia de infeccao persistente e doenca pelos tipos virais
incluidos na vacina.?*

Existem evidéncias robustas da eficacia da vacina para prevenir casos de cancer do
colo do Gtero. Ensaios clinicos de fase 111 da vacina quadrivalente (Gardasil®) demonstraram
uma eficécia de 95% contra infeccOes persistentes por HPV16/18 e lesGes associadas de NIC
de alto grau.?>?® A vacina quadrivalente do HPV forneceu a protecdo sustentada contra as
lesbes do baixo grau atribuiveis aos tipos do HPV da vacina (6, 11, 16, e 18) e uma reducao
substancial na carga destas doencas através de 42 meses do seguimento.?® Mulheres jovens
que nao haviam sido previamente infectadas com HPV16 ou HPV18 apresentaram uma
ocorréncia significativamente menor de NIC de alto grau relacionada com HPV16 ou HPV18

quando comparadas a mulheres ndo vacinadas.?



44

Mesmo com a seguranca da vacinacdo sendo apontada por estudos diversos, para
alcancar a cobertura vacinal proposta pelo Ministério da Saude desde o inicio da introducao
da vacina quadrivalente, que é vacinar pelo menos 80% da populacdo-alvo, alguns desafios
ainda permanecem. Entre eles, a possibilidade de ndo aceitacdo da vacina por falta de
conhecimento dos pais de adolescentes, que ndo conhecem o suficiente sobre a vacina e
acreditam que pode estimular a promiscuidade. S&o poucos os pais que consideram a vacina
uma tecnologia inovadora, promissora e capaz de proteger contra uma infeccdo sexualmente
transmissivel.”1° Para maior efetividade, essa vacina deve ser administrada antes do inicio da
atividade sexual. Ela ndo protege o individuo contra todos os tipos virais, estando restrita
apenas aos sorotipos de HPV 6, 11, 16 e 18. A ndo protecdo a outros tipos de cepas virais com
0 uso da vacina quadrivalente contra o HPV torna de grande valia o acompanhamento
continuo pelo exame preventivo (Papanicolaou). Protecdo absoluta seria alcancada apenas

com abstinéncia de todo tipo de préatica sexual .

SEGURANCA

De maneira geral, as vacinas profilaticas para a infeccdo pelo HPV apresentam
seguranca em sua utilizacdo da mesma forma que as outras vacinas profilaticas comuns, pois
ndo contém o DNA viral, mas sim particulas semelhantes a virus, que sdo capsides virais sem
DNA. Elas consistem em particulas virus-like (VLP) do papilomavirus sem DNA e estruturas
virais infectantes. Para a sua producdo, o gene viral L1, que codifica a VLP de cada tipo viral
(VLPs para os tipos de HPV 6, 11, 16 e 18), é incorporado ao genoma de uma levedura
(Saccharomyces cerevisiae) ou de células de insetos usando tecnologia de DNA
recombinante. Posteriormente, faz-se a cultura e purificacdo das particulas VLP produzidas,
gue sdo um produto protéico, ndo infeccioso e idéntico em forma e tamanho ao virus. Tém
como adjuvante sulfato de hidroxifosfato e é recomendada para uso intramuscular.'®

Até o momento, de acordo com os dados disponiveis na literatura, a vacina
quadrivalente contra 0 HPV constitui uma estratégia de prevencédo segura, sendo aprovada em

mais de 130 paises.?’

CONTRAINDICACOES

A vacina quadrivalente do HPV apresenta algumas contraindicacbes para a sua
utilizacdo. Esté contraindicada para gestantes pela possivel teratogenicidade, e caso a mulher
engravide apds o inicio da série de vacinacdo, a conclusdo do esquema deve ser adiada até o
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término da gestacdo. Também € contraindicada na vigéncia de afecgdes febris, em caso de
hipersensibilidade conhecida ao levedo, com prévia reacdo alérgica grave a vacina ou que
tenham disturbios hemorragicos. Pode ser administrada em mulheres imunossuprimidas, pois

elas possuem maior risco de adquirir a infeccdo, porém ndo ha evidéncia de eficacia nesse
grup0.1'6'9'15
EFEITOS ADVERSOS

A vacina quadrivalente do HPV ¢ considerada segura e bem tolerada, mas assim como
outras vacinas apresenta efeitos adversos. Com baixa frequéncia, podem ocorrer reacoes
adversas ap0s a administracdo da vacina quadrivalente contra o HPV, sendo as reacdes mais
comuns apds a vacinacgdo febre e reacdes locais, que envolvem dor, vermelhiddo e edema no
local da aplicacdo. Existe também a possibilidade da ocorréncia de mialgia e cefaléia.
ReacBes como artralgia, cefaléia, urticaria, gastroenterite e tontura também podem ocorrer,

mas raramente estio presentes.?®

POPULACAO ALVO

A inclusdo da vacina quadrivalente em marco de 2014 no calendéario nacional de
vacinacao do SUS, conferindo protecdo contra HPV 6, 11, 16 e 18, teve como populacdo-alvo
as meninas de 11 a 13 anos de idade. Em 2015, houve ampliacéo dessa oferta para as meninas
na faixa etaria de 9 a 13 anos de idade. No entanto, apesar da ampliacdo, parte da populacéo
ainda ndo se beneficiava, como é o caso de mulheres ndo virgens e o sexo masculino, mesmo
com a existéncia de estudos mostrando beneficios na vacinagio desses grupos.®

Atualmente, o Ministério da Saude oferece a vacina quadrivalente para meninas de 9 a
14 anos de idade. Adolescentes com 14 anos de idade podem iniciar o esquema vacinal desde
gue o completem até os 15 anos de idade. Também devem ser vacinadas as mulheres entre 9 e
26 anos de idade vivendo com HIV/Aids. Mudanga importante ocorreu nas estratégias de
vacinacdo do PNI para o ano de 2017, com a ampliacdo da vacina quadrivalente contra HPV
para a populacdo do sexo masculino, sendo que neste primeiro ano a vacina sera
disponibilizada para a faixa etaria de 12 a 13 anos, com a programacao de que até 2020 essa
faixa etaria ser4 ampliada e meninos a partir de 9 anos de idade também serdo vacinados.
Meninos e homens vivendo com HIV/Aids entre 9 e 26 anos de idade também devem ser

vacinados, segundo a atualizagdo do Ministério da Satde.?
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Vacinar individuos que convivem com HIV/Aids é fundamental, uma vez que
possuem maior incidéncia e gravidade de cancer, estdo mais sujeitos ao HPV, amplia a
expectativa de vida dessas pessoas, que apresentam sobrevida menor por cancer em adulto,
além de ajudar a reverter a tendéncia crescente de cancer de anus em adultos com Aids,

quando comparado com a populagdo geral.?’

ESQUEMA DE VACINACAO

Quando introduzida no calendario nacional de vacina¢do do SUS, a vacina HPV
quadrivalente foi adotada pelo Ministério da Saude através de esquema vacinal estendido,
sendo utilizada através de trés doses, com administracdo da segunda dose apos seis meses da
aplicacdo da primeira, e a terceira dose administrada 60 meses (5 anos) ap6s 0 uso da
segunda. Estudos revelaram que apenas duas doses ja sdo suficientes e apresentam a mesma
eficacia, conferindo a mesma imunidade encontrada em meninas que tomaram as trés doses
da vacina.?®

Além disso, administrar duas doses traz vantagens para o governo, reduzindo o gasto
com vacinas e possibilitando maior cobertura do publico feminino, além da inclusdo do sexo
masculino.® Nesse contexto, com a reducéo de trés para duas doses no esquema vacinal das
meninas em 2016 e o quantitativo de vacinas mantido, 0 que mantém o mesmo investimento
do Ministério da Saude, possibilitou-se a vacinacdo dos meninos, incluidos no calendéario
nacional de vacinagdo em 2017.%’

Dessa forma, atualmente, a vacina quadrivalente contra o HPV faz parte do calendario
nacional de vacinagdo do SUS, sendo utilizada em duas doses por mulheres de 9 a 14 anos de
idade, com intervalo de seis meses entre uma dose e outra. Respeitando o intervalo minimo de
seis meses entre as duas doses, as adolescentes com 14 anos de idade podem iniciar o
esquema vacinal, devendo completa-lo até 15 anos de idade. Existe o esquema de trés doses
(zero, dois e seis meses) para mulheres entre 9 e 26 anos de idade vivendo com HIV/Aids. Em
2017, a populagdo do sexo masculino também foi incluida nas estratégias de vacinagdo do
PNI, sendo oferecido também o esquema de trés doses (zero, dois e seis meses) para 0S
meninos e homens vivendo com HIV/Aids entre 9 e 26 anos de idade. Neste primeiro ano de
introducdo da vacina quadrivalente para meninos, sera disponibilizada para a faixa etaria de
12 a 13 anos em duas doses, com intervalo de seis meses entre uma dose e outra. Até 2020,

essa faixa etaria sera gradativamente ampliada para meninos a partir de 9 anos de idade (9 a
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10 anos), sendo vacinados meninos de 11 a 12 anos em 2018 e de 10 a 11 anos em 2019,

mantendo-se o nimero de duas doses e o intervalo de seis meses entre elas.?°

AMPLIACAO DA VACINACAO PARA O SEXO MASCULINO

Alguns aspectos justificam a indicagdo da vacina quadrivalente contra o HPV para o
sexo masculino. Estima-se que a vacinagdo dos homens reduza até 10% das consultas clinicas
de infeccGes sexualmente transmissiveis, tendo como justificativa o fato de a mulher
geralmente ser contaminada por homens com lesdes penianas.'® De acordo com o Instituto
Nacional de Cancer (INCA), homens vacinados contra 0 HPV podem proteger as mulheres
através da imunidade indireta ou de rebanho.® Além disso, os homens sdo os principais
responsaveis pela transmissdao do HPV para as mulheres sexualmente ativas em qualquer
idade, mesmo o pico de incidéncia sendo antes dos 25 anos.*

O Brasil é o primeiro pais da América Latina e o sétimo do mundo a adotar a
vacinacdo para meninos no PNI, tendo a meta de cobertura vacinal de pelo menos 80%.
Estados Unidos, Australia, Austria, Israel, Porto Rico e Panama ja inseriram a vacina para
meninos em seus programas de imunizagdes.?’

O ano de 2017 marca a introducédo da vacina quadrivalente contra 0 HPV para o sexo
masculino no Brasil, objetivando aumentar a protecdo das mulheres, reduzindo a incidéncia
de céancer do colo do utero e vulva, prevenir canceres de pénis, anus, prevenir casos de
cancerres de boca e orofaringe, e verrugas genitais, em ambos os sex0s.?’ Canceres de boca e
orofaringe ocupam o 6° lugar entre 0os mais comuns do mundo, tendo anualmente 400 mil
casos e 230 mil 6bitos, com um aumento do nimero de casos em homens sendo de duas a trés
vezes maior que em mulheres, e sendo a infeccdo pelo HPV associada ao seu
desenvolvimento, principalmente os tipos 16 e 18. No Brasil, foram estimados para 2016
11.140 casos novos de cancer da cavidade oral em homens e 4.350 em mulheres,o que confere
um risco estimado de novos casos de 11,27/100 mil homens e de 4,21/100 mil mulheres.?

Diante de todo o exposto, a inser¢cdo da vacina quadrivalente contra 0 HPV no
calendario nacional de vacinacdo do SUS representa um avango em termos de satde publica
para o Brasil. Ao mesmo tempo, estudos de seguimento da populagdo sdo necessarios para o
conhecimento do verdadeiro impacto dessa estratégia de prevencdo contra infecces pelo
HPV através da avaliacdo epidemioldgica das lesdes diretamente relacionadas ao virus, como

€ 0 caso do cancer do colo do Utero.
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CONCLUSOES

Altas taxas de morbimortalidade associadas a infeccdo pelo HPV sdo apresentadas
todos os anos. O virus acomete diversos sitios anatdmicos e é responsavel por varias lesdes
benignas e malignas. Entre as principais les6es pela infeccdo com HPV estad o cancer de colo
do utero, que acomete um quantitativo significativo de mulheres todos anos no mundo inteiro,
com maior prevaléncia para o paises em desenvolvimento.

O impacto causado pela infeccdo por HPV foi importante para o estudo e
desenvolvimento de vacinas contra o virus, o que foi possivel gracas a melhor compreensao
sobre aspectos da infecgdo. Foram desenvolvidos trés tipos de vacinas licenciadas pelo FDA:
bivalente, quadrivalente, nonavalente. Diversos paises adotaram a politica de vacina¢do em
seus programas de imunizacdo com o0 objetivo de reduzir os nimeros de casos de lesbes
causadas pelo HPV, principalmente o carcinoma invasivo do colo uterino.

Desde 2014 o Brasil utiliza a vacina quadrivalente no PNI. Inicialmente, apenas as
meninas recebiam gratuitamente a vacina através do SUS. Em 2017, considerando a
importancia epidemioldgica da infeccdo pelo HPV no homem, 0os meninos passaram a receber
a vacina. Isso constitui um avanco nacional em termos de salde publica, com a expectativa de
reducdo ndo apenas dos casos de canceres cervicais, mas também da reducdo de outras
neoplasias importantes, como é o caso do cancer da cavidade oral, que tem prevaléncias
aumentadas para o sexo masculino. E importante que sejam realizados estudos de seguimento

para fornecer dados sobre o real impacto da politica de vacinacdo contra o HPV no Brasil.
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