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RESUMO

As infec¢bes pelo Papilomavirus Humano (HPV) sé@o consideradas um grande
problema de saude publica que afeta milh8es de pessoas em idade sexualmente ativa.
Existem mais de 200 tipos de HPV descritos, dos quais, pelo menos 40 tipos afetam
a regido ano-genital. Os tipos podem ser classificados em alto e baixo risco, a
depender do seu carater oncogénico. Dentre os tipos de alto risco encontram-se o
HPV-16 e HPV-18, associados a neoplasias malignas, incluindo a neoplasia maligna
de colo do utero. Os métodos diagnésticos mais utilizados nesses casos sdo a
citologia, histopatologia e a biologia molecular. Embora a prevencédo ao HPV tenha a
vacinagdo como uma importante ferramenta de combate as neoplasias, o presente
trabalho demonstrou baixa adesé&o de criangas e adolescentes. Por esta razdo, esse
estudo teve como objetivo analisar os fatores que pudessem levar a ndo adesao a
vacinacao contra o HPV. Como metodologia, foram utilizados artigos relacionados ao
assunto em bases de dados como Google Académico, Scielo, Pubmed, boletins
epidemioldgicos do Ministério da Saude, do Programa Nacional de Imunizagdes,
DATASUS e periodicos académicos. De acordo com a literatura pesquisada e 0s
dados oficiais, o estudo demonstrou que pais e responsaveis tém deixado de vacinar
criangas e adolescentes. Entre os principais motivos estdo a preocupacéo quanto ao
comportamento sexual dos filhos (iniciagdo sexual precoce); informagfes
contraditérias, ou “fake News”, que colocam a populacdo contra as vacinas, por meio
da disseminacdo de noticias falsas, o que reforca outra atitude encontrada para
abstencdo: inseguranca aos componentes da vacina. Tal resultado, além de colocar
0 Brasil, abaixo da meta proposta pela Organizacao Mundial da Saude e Programa
Nacional de Imunizagdes, causa grande impacto na cobertura vacinal no pais. Neste
cenario, ficou evidente a necessidade de a¢8es educativas e culturais, que possam
gerar confianga para a familia e fornecer & escola argumentos da importancia da
prevencgédo e combate ao HPV, desvinculando o programa vacinal do comportamento
sexual.

Palavras-chave: HPV. Vacinacdo. Cancer de colo do GUtero. Adesao a vacina contra o
HPV.



ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) infections are considered a major public health
problem affecting millions of people of sexually active age. There are more than 200
types of HPV described, at least 40 of which affect the anogenital region. The types
can be classified into high and low risk, depending on their oncogenic nature. Among
the high-risk types are HPV-16 and HPV-18, which are associated with malignant
neoplasms, including malignant cervical neoplasia. The diagnostic methods most
commonly used in these cases are cytology, histopathology and molecular biology.
Although HPV prevention has vaccination as an important tool in the fight against
neoplasms, this study showed low adherence among children and adolescents. For
this reason, this study aimed to analyze the factors that could lead to non-adherence
to HPV vaccination. The methodology used articles related to the subject in databases
such as Google Scholar, Scielo, Pubmed, epidemiological bulletins from the Ministry
of Health, the National Immunization Program, DATASUS and academic journals.
According to the literature researched and official data, the study showed that parents
and guardians have stopped vaccinating children and adolescents. Among the main
reasons are concern about their children's sexual behavior (early sexual initiation);
contradictory information, or "fake news", which turns the population against vaccines
through the dissemination of false news, which reinforces another attitude found for
abstention: insecurity about the vaccine's components. This result, in addition to
placing Brazil below the target proposed by the World Health Organization and the
National Immunization Program, has a major impact on vaccination coverage in the
country. The conclusion points to the need for educational and cultural actions that can
generate confidence in the family and provide the school with arguments about the
importance of preventing and combating HPV, disconnecting the vaccination program

from sexual behavior.

Keywords: HPV. Vaccination. Cervical cancer. Adherence to the HPV vaccine.
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1. INTRODUCAQ

Os Papilomavirus séo virus que infectam alguns animais como passaros,
répteis, mamiferos e os seres humanos (NAKAGAWA et al., 2010). O Papilomavirus
Humano (HPV), pertence a familia Papilomaviridae e sdo responsaveis por infectar
mucosas e células epiteliais de homens e mulheres, levando a algumas patologias
como o condiloma acuminado (verrugas genitais) e neoplasias na vulva, vagina, pénis,
anus, orofaringe e colo do Utero. A transmisséo é por meio de relagfes sexuais e da
mae para o feto durante o parto (GODOI; SILVA, 2019).

No Brasil, o cancer de colo do Utero € o terceiro tipo de neoplasia mais
incidente, sendo estimado 17.010 novos casos para o0 ano de 2023, representando
uma taxa de incidéncia de 13,25/100.000 mulheres, o que torna o HPV um grande
problema de saude publica (BRASIL, 2022a).

Existem mais de 200 tipos de HPV descritos, cerca de 40 tipos infectam a regido
ano-genital. Os tipos podem ser classificados em alto ou baixo risco a depender do
seu caréter oncogénico (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).

O diagndstico para HPV inclui exame citolégico (Papanicolau), testes
complementares (colposcopia/peniscopia e bidpsia) e testes moleculares como a PCR
(Reacdo em Cadeia da Polimerase) e Captura Hibrida (OLIVERO, 2013).

As medidas profilaticas incluem o uso de preservativos, rastreio do cancer de
colo do Utero por Papanicolau e a vacinagdo contra o HPV (OLIVERO, 2013). A
vacinagdo é uma das medidas mais eficazes para prevencao da infeccéo e cancer e
esta disponivel em todo o mundo. A implantagdo da vacinag&o no Brasil iniciou-se em
2014 com a vacina quadrivalente, que inclui os tipos de alto e baixo risco mais comuns
encontrados na infeccéo e cancer provocados pelo HPV (6,11,18 e 18) (ROITMAN,
2015).

A vacina quadivalente esta disponivel no Sistema Unico de Salde (SUS) para
meninos e meninas de 9 a 14 anos de idade. E recomendando duas doses para ambos
0s sexos com esquema de 1 a 2 meses de intervalo da primeira dose (ROITMAN,
2015).

Apesar da disponibiliza¢do da vacina pelo Programa Nacional de Imuniza¢des
(PNI), h& uma alta prevaléncia da doenca no pais. E necessério que algumas medidas
sejam tomadas para que os altos nimeros de casos e mortes por cancer de colo do

atero diminuam.

{ Comentado [DdPP1]: Colocar as referéncias
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2.0BJETIVOS

2.10bjetivo geral

Realizar uma revisdo bibliografica sobre o HPV e os fatores [que| interferem na Comentado [DdPP2]: Precisa complementar,colocar
figuras

prevengéo e controle da doenca.

2.20bjetivos especificos

Apresentar a epidemiologia desta doenca e sua importancia em salde publica.
Caracterizar o agente etioldgico.

Descrever a fisiopatologia da infec¢ao por HPV e suas manifestagées clinicas.
Descrever as principais metodologias diagnosticas.

Demonstrar as medidas de controle e prevenc¢do da doenca e avaliar os

-possiveis fatores que podem interferir em sua prevencao.
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METODOLOGIA

Como metodologia, o presente trabalho teverm como base artigos, livros, dissertacdes
e teses acerca do tema apresentado, em portugués, através de levantamento em
bases de dados de periddicos, google académico, Pubmed e Scielo, DATASUS e
boletins do Programa Nacional de Imunizagbes e Ministério da Saude com os
seguintes descritores: Papilomavirus Humano. HPV. Vacina contra[HPV.. Motivos para

ndo adesao a vacina HPV.

Comentado [DdPP3]: Complementar com os sites
dos servigos
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 Epidemiologial

E incontestavel que o HPV configura um grande problema, devido ao cancer
de colo do Utero e as altas taxas de prevaléncia, incidéncia e mortalidade.
Desconsiderando os tumores de pele ndo melanoma, é considerado o terceiro tipo de
cancer mais frequente no sexo feminino (BRASIL, 2022a). Segundo Carvalho et al.
(2021), o risco geral estimado para a exposi¢do ao HPV é de 15 a 25% a cada nova
parceria sexual.

No mundo, De-acordo-com-Brasil{2022). ha cerca de 630 milhdes de homens

e mulheres infectados com HPV-re-munde. No Brasil, estima-se que 9 a 10 milhdes

de pessoas estejam infectadas com o papilomavirus humano e a que a cada ano,
surjam 700 mil novos casos. (BRASIL, 2022b). Os gendétipos mais prevalentes sdo os
HPV-16 (3,2%); HPV-18 (1,4%); HPV-52 (0,9%); HPV-31 (0,8%) e HPV-58 (0,7%)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

A prevaléncia por idade, apresenta um maior pico em mulheres jovens menores
de 25 anos de idade e um segundo-pice em mulheres com idade entre 45 e 50 anos
nas Américas e na Africa Subsaariana (FEDRIZZI, 2011; MINISTERIO DA SAUDE,
2021).

A infeccéo persistente provocada pelo HPV é a causa de 90% dos casos de
cancer de colo de utero e é provavel que 80% das mulheres com vida sexual ativa
entrem em contato com o virus em algum momento da vida (MINISTERIO DA SAUDE,
2021).

Para o ano de 2023 foram estimados 17.010 novos casos de cancer de colo do
Utero, representando um risco de 13,25 a cada 100 mil mulheres (BRASIL, 2022a).
Em termos de mortalidade, no Brasil, ocorreram 6.596 6bitos de mulheres por cancer
de colo do Gtero, em 2019 (MINISTERIO DA SAUDE, 2021), e em 2020, houve cerca
de 6.627 dbitos com taxa bruta de 6,12 mortes a cada 100 mil mulheres (INCA, 2022).

Observando os dados sobre novos casos de neoplasia maligna de cancer de
colo do Utero na regido sudeste, nota-se que o estado do Espirito Santo possui a

menor estimativa de novos casos para 0 ano de 2023 (260), comparado a outros

[Comentado [Dd4]: Tenta colocar mapas e gréaficos ]

Comentado [DdPP5]: Coloca o nome do manual/ou
boletim, etc
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estados da mesma regido como Minas Gerais (1.670); Rio de Janeiro (1.540) e Sdo

Paulo, com 2.550 novos casos estimados para 2023 (INCA, 2022).

Tabela 1: Estimativa para novos casos de cancer de colo do Gtero na regido Sudeste, em 2023.

Regido Sudeste

Espirito Santo 260
Minas Gerais 1.670
Rio de Janeiro 1.540
Séo Paulo 2.550
Brasil 17.010

Fonte: adaptado de INCA, 2022, p.62.

E estimado que as mortes por cancer de colo do Gtero aumentem para mais de

51,1 mil em 2030, devido ao aumento da populagéo e aos ganhos na expectativa de

vida nas Américas (OPAS, [s.d)).

Neste cenério, a OMS lancou uma estratégia global para eliminacéo do cancer

de colo do utero e estipulou a meta 70-90-70 que consiste em: 90% das meninas

totalmente vacinadas contra o Papilomavirus aos 15 anos; 70% das mulheres antes

dos 35 anos examinadas, e novamente, antes dos 45 anos, através de testes de alta

precisao e 90% das mulheres diagnosticadas com cancer de colo do Utero recebendo

tratamento (90% das mulheres com lesdes precursoras e 90% com cancer invasivo).

O propdsito é que essa meta seja alcangada até 2030 (OPAS, 2020).
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5. CARACTERISTICAS E ORGANIZACAO GENOMICA DO HPV

Os Papilomavirus humano (HPV) sdo pequenos virus arredondados, ndo
envelopados, com genoma circular dupla fita contendo aproximadamente 8.000 pares
de base (pb), ligadas covalentemente e associadas a histonas (CAMARA et al., 2003;
ROSA et al., 2009). Seu diametro é de aproximadamente 55nm e peso molecular de
5 x 108. O capsideo é icosaédrico e mede em torno de 2nm de espessura, possuindo
72 unidades morfologicas (capsdmeros) formado por duas proteinas estruturais: L1 e
L2 (CAMARA et al., 2003; ENTIAUSPE et al., 2006). Os Papilomavirus s&o
classificados pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) como
pertencentes a familia Papilomaviridae, espécie Papilomavirus humano e possuem 5
géneros, sendo estes: Alphapapilomavirus, betapapilomavirus, Gammapapilomavirus,
Mupapapilomavirus e Nupapilomavirus. Os que infectam a regido genital se
encontram no género Alpha (ROSS et al., 2023).

Figura 1: Morfologia do Papilomavirus Humano (HPV)

Created in BioRender.com bio

Fonte: https://cdecmx-org.qgithub.io/proyectos-2021-club 16 4 uracilos/. Acesso em: 15 out.

2023.

O genoma do HPV é constituido por regifes que codificam proteinas precoces
(Early — E1 a E8) e tardias (Late — L1 e L2) (CARDIAL et al., 2019), e a regido de
cédon longo — LCR (ou URR - Regido Regulatéria Upstream) (SOUTO et al., 2005).

A regido L (Late) codifica as proteinas do capsideo viral L1 e L2 e a regido E

(Early) codifica proteinas que participam e regulam a replicacéo e transcri¢do viral (E1


https://cdecmx-org.github.io/proyectos-2021-club_16_4_uracilos/
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e E2), maturacdo e alteragdo da matriz celular (E4) e genes envolvidos na
transformacao celular, ou seja, na carcinogénese (E5, E6 e E7). Entre as regides L1
e E6 encontra-se a regido LCR, que nao codifica nenhuma proteina, porém, contém a
origem de replicacdo (ORI) e sequencias estimuladoras e repressoras de transcrigdo
viral (SOUTO et al., 2005; NAKAGAWA,; SCHIRMER; BARBIERI; 2010; ARALDI et al.,
2017).

A regido L1 é a mais conservada em todos os Papilomavirus (CAMARA et al.,
2003), sendo alvo de vacinas profilaticas contra o HPV (CARDIAL et al., 2019).

Figura 2: Organizacéo gendmica do HPV.

Estimulo do
E6 crescimento

74

E1 Regulagdo da

Biakdaa i Replicagdo
principal
do capsideo
Alteragdo
Proteina L2 da matriz
secundaria intracelular
do capsideo
E E2
Estimulo do Regulacio
crescimento da transcrigdo viral

Fonte: Pereira, 2011, p. 16.



6. TIPOS DE HPV

S&o descritos mais de 200 tipos de HPV, sendo que destes 200, pelo menos
40 tipos infectam a regido ano-genital de homens e mulheres (INCA, 2022). Os
subtipos de HPV sao classificados em alto e baixo risco, a depender do seu carater
oncogénico, ou seja, de acordo com a capacidade do virus em transformar células
saudaveis em pré-neoplasicas ou neoplasicas de fato (FERRAZ, et al., 2012).

Os tipos que correspondem a classificacéo de baixo risco sdo: 6, 11, 40, 42,
43, 44,54, 61, 70, 72, 81 e CP6108, sendo os tipos 6 e 11 os mais comuns, estando
associados ao condiloma acuminado, popularmente conhecidos como “verrugas” ou
“crista de galo”. Os tipos que correspondem a classificagéo de alto risco sado: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 54, 56, 58, 59, 66 68, 73, 82, 26, 53 e 66 (PANCERA;
SANTOS, 2018), sendo que, de acordo com o Inca (2022), 70% dos casos de cancer

de colo do utero séo causados pelos tipos 16 e 18.

Quadro 1:Tipos de HPV e classificagdo de acordo com o carater oncogénico

Tipos de HPV Classificacao
Baixo risco 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,61,70,72,81 e
CP6108
Alto risco 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 54, 56,
58, 59, 66 68, 73, 82, 26, 53 e 66

Fonte: Pancera e Santos, 2018.
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7. PATOGENESE

O ciclo de vida do HPV esta intimamente ligado a diferenciacéo celular (SOUTO
et al., 2005). Para que a infec¢cdo ocorra é necessario que o virus adentra a camada
basal do epitélio escamoso por meio de uma leséo de continuidade, que pode ser
causada por traumas, infec¢des prévias ou metaplasia. Por ndo possuir a maquinaria
necessaria para a replicacao, o virus utiliza as células da camada basal do hospedeiro
para se replicar, pois € onde hd uma maior atividade mitdtica (ENTIAUSPE et al.,
2006; CARDIAL et al., 2019).

A interacdo com receptores de superficie celular promove a entrada do virus
nas células. Acredita-se que a proteina alfa-integrina-6 atue como receptor para o
HPV (CAMARA et al., 2003). Alguns estudos sugerem a dependéncia da presenca do
sulfato de heparina (DOORBAR, 2005).

Ap0s a infeccdo, o virion perde o capsideo e o DNA viral é transportado para o
ndcleo celular mantendo seu genoma com um baixo nimero de cépias (10 a 200
copias). (SOUZA et al., 2015). A replicagéo ocorre apenas na fase S do ciclo celular
do hospedeiro (FERRARO et al., 2011).

No nucleo, o DNA viral € mantido na forma epissomal nas células infectadas do
hospedeiro. Durante a divisdo celular, o DNA viral das células infectadas é dividido
igualmente entre as duas células filhas. Uma parte das células migram da camada
basal do epitélio para que ocorra a diferenciacéo celular e outra parte se mantém na
camada basal atuando como reservatdrio de DNA viral para futuras divisdes celulares
(OLIVERO, 2013; FERRARO et al., 2015).

Acredita-se que ha expresséo das proteinas E1 e E2 para manter o DNA na
forma epissomal e facilitar a segregacéo correta dos genomas na fase de divisdo
celular. H4 também uma baixa expressao dos genes E6 e E7, porém, o suficiente para
a manutengdo do genoma (DOORBAR, 2005; FERRAZ; SANTOS; DISCACCIATI,
2012).

A producdo de novas particulas virais depende da amplificacdo do genoma e
empacotamento do DNA viral na camada superficial. Essa amplificac@o necessita da
expressao dos genes precoces E1, E2, E4 e E5. Mais tarde, os genes L1 e L2
codificam proteinas do capsideo e sdo expressos em grupos de células com grande
expressdo de E4, contribuindo para a alteracdo da matriz intracelular, maturagéo e
replicacdo do virus (FERRAZ; SANTOS; DISCACCIATI, 2012).
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Por nédo possuirem um ciclo litico, as novas particulas virais s6 séo liberadas
ao atingir a camada superficial do epitélio, configurando o fim do ciclo de vida do HPV
(DOORBAR, 2005; OLIVERO, 2013). As novas particulas virais liberadas ficam
disponiveis para infectar novas células (ENTIAUSPE et al., 2006).

Na fase latente, o virus mantém um baixo nimero de copias se replicando
apenas quando ha divisdo celular na célula hospedeira, podendo permanecer nesse
estado por dias, meses ou anos sem causar qualquer manifestacdo clinica
(MADUREIRA et al., 2021).

Figura 3: Ciclo de vida do HPV representado no epitélio normal e infectado com o HPV.
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Fonte: Entiauspe et al. (2006).

7.1 Carcinogénese

Apesar do HPV ser o principal agente etiolégico do cancer de colo do Utero,
sdo necessarios alguns cofatores que contribuem para o processo de carcinogénese
no hospedeiro (MADUREIRA et al., 2021). Alguns fatores como idade, estado
imunoldgico, uso de contraceptivos orais, tabagismo, multiparidade, coinfeccdo com
outras ISTs e fatores nutricionais parecem contribuir para a persisténcia da infecgéo
por HPV (BUOSI; OLIVEIRA, 2007; CRUZ; MELO, 2010).

No entanto, menos de 3% da populacdo feminina infectada com HPV de alto
risco, de fato, desenvolvem lesdes de cancer de colo do Utero, isso porque o cancer
cervical é um tipo de neoplasia evitavel por meio da prevencgéo primaria (vacinagdo) e
prevencado secundaria (exame preventivo) (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).
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De acordo com Cunha et al. (2022), a capacidade do HPV agir como um agente
oncogénico depende das proteinas E6 e E7, que agem diretamente na atividade das
proteinas p53 e pRB, levando a alterag6es no ciclo celular.

O ciclo celular pode ser definido como uma cadeia de eventos que leva a
proliferacdo celular por mitose. Em eucariontes, o ciclo celular possui quatro fases,
sendo: G1, S, G2 e Mentre afase G1 e S. Entre afase G1 e S ha pontos de checagem
para reparos no DNA, onde ligam-se fatores de crescimento e proteinas controladoras
do ciclo celular importantes no processo de carcinogénese do HPV, dentre elas
podemos citar: E2F (fator de transcricdo de genes); p53 (proteina supressora de
tumor) e pRb (proteina do retinoblastoma) (FERRAZ; SANTOS; DISCACCIATI, 2012).

Em lesbes graves, como o Ca. Invasivo, ha uma integracdo do genoma viral
com o genoma do hospedeiro, que ocorre devido a clivagem entre as regides E1 e E2
do genoma epissomal tornando-o linear e desregulando a expressdo das
oncoproteinas E6 e E7 (SOUTO et al., 2005; FERRARO et al., 2011).

O gene E2 controla a expressdo dos oncogenes E6 e E7. Com a ruptura da
regido E2, hda um aumento da expressdo dessas oncoproteinas, levando a
desregulacédo do ciclo celular. Tanto a proteina E6 quanto a proteina E7 dos HPVs de
alto risco ligam-se a fatores de crescimento e proteinas supressoras de tumores
(OLIVEIRA et al., 2012).

Figura 4: Esquematizacéo da acéo das proteinas sobre o ciclo celular.
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Fonte: adaptado de Ferraz, Santos e Discacciati (2012), p. 109.



24

A proteina E6 induz a degradacgéo da p53 pela via proteassomo (complexo
enzimatico degradador de proteinas), impedindo a reparagdo do DNA e apoptose. A
proteina E7 também induz a degradagédo da pRB, que controla a manutencéo da célula
em G1 (FERRAZ; SANTOS; DISCACCIATI, 2012).

A proteina E7 se liga a pRB que é ligada ao fator de transcricdo E2F formando
um complexo (E7-PRb-E2F). A formacgé&o desse complexo resulta na liberacdo de E2F
levando a ativacéo de genes relacionados a transcrigao na fase G1/S do ciclo celular.
Tal feito resulta na proliferagdo exacerbada e desregulada do ciclo celular, inibicdo da
apoptose, imortalizacéo das células, mutacOes e supressao da resposta imunoldgica,
levando ao desenvolvimento de les@es precursoras e neoplasias (FERRAZ; SANTOS;
DISCACCIATI, 2012).

Figura 5: Representacéo do processo de infec¢do pelo HPV e carcinogénese.
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Fonte: adaptado de Dr. Roberto Elias http://www.drrobertoelias.com.br/tratamentos/hpv-e-

cancer-cabeca-pescoco. Acesso em: 30 out. 2023.

Na fase produtiva é onde aparecem as lesdes pré neoplasicas de baixo e alto
grau (NIC I, II, Il = L-SIL, H-SIL). As lesbes de baixo grau (L-SIL) podem ser
provocadas por virus de baixo risco ou de alto risco, podendo regredir

espontaneamente. Normalmente sdo lesdes com pouco carater oncogénico sem


http://www.drrobertoelias.com.br/tratamentos/hpv-e-cancer-cabeca-pescoco
http://www.drrobertoelias.com.br/tratamentos/hpv-e-cancer-cabeca-pescoco
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muitas alteragdes significantes no epitélio, havendo apenas uma desordem.
Entretanto, a lesdo pode avancar e desenvolver uma Neoplasia Intraepitelial Cervical
de grau Il (NIC 1I). A NIC Il ndo é considerada um cancer, mas sim uma lesdo
precursora intermediaria que pode evoluir para altera¢cdes mais graves (MADUREIRA
et al., 2021)

As les@es NIC Il (H-SIL) estdo associadas a HPVs de alto risco, como o HPV-
16 e HPV-18 e sao observadas diversas alteragcfes por todo o epitélio. Essas lesfes
sdo fortes precursoras de neoplasia de colo do Utero e normalmente nédo apresentam
sintomas. Em alguns casos pode ocorrer dores abdominais, sangramento vaginal
intermitente ou apds relacdes sexuais, queixas urinarias ou intestinais em casos mais
avancados (MADUREIRA et al., 2021).

De acordo com o INCA (2022), o cancer de colo do Gtero é o terceiro tipo mais
incidente de cancer no sexo feminino. A progressao € lenta, levando cerca de 20 anos
até seu completo desenvolvimento, antes, ocorre o desenvolvimento de lesBes
intraepiteliais cervicais (NIC I, 1l e Ill) que podem ser tratadas e rapidamente

identificadas por meio do exame citol6gico e colposcopia.
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8. MANIFESTACOES CLINICAS

O Papilomavirus Humano possui tropismo por mucosas e células do epitélio
escamoso, levando ao desenvolvimento de diversas manifestacdes clinicas e
neoplasias, em especial na regido ano-genital como, colo do utero, vulva, vagina,
anus, pénis e orofaringe (SAMENSARI, 2012; CARVALHO et al., 2021).

De acordo com Rocha (2019), as manifestagdes clinicas induzidas pelo HPV
podem se manifestar de 3 formas: clinica, na qual é possivel observar as lesdes a
olho nu e facilmente identificaveis no exame clinico; subclinica, quando ha alteracdes,
porém, sem manifestacdo de sinais e sintomas e podem ser facilmente identificadas
através de exames complementares, como a colposcopia e a forma latente, onde a
infeccdo ndo apresenta alteragBes visiveis tampouco sintomas, podendo ser
detectada somente por meios de testes moleculares (BUOSI; OLIVEIRA, 2007;
SAMENSARI, 2012).

E de grande importancia salientar que a maioria das infeccdes provocadas pelo
HPV séo transitorias e assintomaticas, desaparecendo espontaneamente em torno de
2 anos, entretanto, algumas infec¢cdes tendem a persistir, principalmente as que
envolvem algum tipo de alto risco, como o HPV-16 (CRUZ; MELO, 2010).

Ainda de acordo com Cruz e Melo (2010), somente 10% das mulheres
infectadas com o papilomavirus humano apresentam infeccdo persistente por algum
tipo de HPV de alto risco, no entanto, possuem altas chances de apresentarem lesdes
precursoras de cancer e o cancer propriamente dito. Alguns fatores como idade,
estado imunolégico, uso de contraceptivos orais, tabagismo, multiparidade,
coinfeccdo com outras ISTs e fatores nutricionais parecem contribuir para a
persisténcia da infec¢éo por HPV (BUOSI; OLIVEIRA, 2007; CRUZ; MELO, 2010).

As lesdes clinicas e algumas lesdes subclinicas normalmente estéo associadas
aos tipos de classificagdo de baixo risco, como o HPV-6 e HPV-11. Essas lesfes
podem se apresentar em forma de verrugas (condiloma acuminado) ou lesBes
intraepiteliais escamosas de baixo grau (L-SIL de Low Squamous intraepithelial
lesions — NIC I) popularmente conhecidas como “feridas” (ectopia) no colo do uUtero
(CARVALHO et al.,2021).

As lesBes verrucosas podem uUnicas ou mlltiplas, achatadas ou papulosas,
contudo, na maioria das vezes sdo papilomatosas, variando em forma, cor e aspecto,

podendo ser planas, espiculadas ou pontiagudas (condiloma acuminado), de cor da
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pele, eritematosas ou hiperpigmentadas, com superficie fosca ou aveludada,
semelhante a uma couve-flor, de tamanhos variados. Podem ser pruriginosas,
dolorosas, fridveis ou sangrantes, na maioria dos casos ndo apresentam quaisquer
sintomas. (CARVALHO et al., 2021).

Frequentemente, as verrugas podem ser encontradas em locais Umidos e
expostos ao atrito, e normalmente encontram-se no introito vaginal, labios e regido
perianal (CARDOSO, 2012). As lesbes em homens costumam ser benignas e se
apresentam de forma subclinica sem apresentacdo de sinais e sintomas, quando ha
lesbes, estas normalmente estdo localizadas na glande, escroto, sulco
balanoprepucial, regido perianal e raramente no meato uretral. Além desses locais, 0
condiloma pode se manifestar na regido oral em ambos os sexos (SANTOS et al.,
2011).

Figura 6: Lesdes clinicas de HPV.

Fonte: Buosi e Oliveira 2007; Silva, 2010.

As lesGes subclinicas podem ser causadas pelos tipos de alto risco (H-SIL, do
inglés High Squamous intraepithelial lesions — NIC Il e Ill) ou baixo risco e
normalmente ndo apresentam sinais ou sintomas, sendo identificaveis apenas por
meio de testes complementares, como o Papanicolau (citologia oncética) e
colposcopia com uso de iodo e acido acético a 3%. Em alguns casos, é necessario a
realizagdo de bidpsia para confirmacgéo. A forma latente pode permanecer por meses
ou anos sem apresentar qualquer manifestacdo clinica ou subclinica, sendo
detectavel apenas através da biologia molecular (BUOSI. OLIVEIRA, 2007; PINTO et
al., 2012).
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Figura 7: Lesé&o subclinica provocada pelo Papilomavirus humano.

Fonte: Buosi e Oliveira, 2007.

A papilomatose respiratéria € uma doenga rara causada pelo Papilomavirus de
baixo risco, sendo os tipos HPV-6 e HPV-11 os tipos mais encontrados nessa
patologia. A doenca acomete criangas e adultos e é caracterizada pela presenca de
lesbes papilomatosas nas vias respiratérias. Sua evolugéo pode levar a lesdes nas
pregas vocais, pulmdes e ao comprometimento das vias aéreas. A transmissao €

vertical, ou seja, da mée para o feto durante o parto (BORBA et al., 2022).
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9. TRANSMISSAO

O HPV é um virus altamente transmissivel e muitas vezes é assintomatico, o
que o torna um grande problema de saldde publica, pois geralmente o HPV é
transmitido sem que o individuo esteja ciente que é portador do virus (VERONESI;
FOCACCIA, 2015). O HPV é transmitido no inicio da vida sexual de adolescentes e
jovens adultos (PINTO et al., 2012).

A transmissédo do HPV ocorre por meio do contato direto com a pele ou mucosa
infectada, porém a transmissédo independe de penetracdo, pois o contagio pode
ocorrer por diversas formas como genital-genital, oral-genital ou manual-genital pela
deposic¢édo do virus nos dedos durante o ato sexual. O contagio também pode ocorrer
através do parto em gestantes portadoras do papilomavirus, levando a formacao de
lesBes cutaneomucosas ou papilomatose de laringe em recém-nascidos (CARVALHO
etal., 2021).

A transmisséo vertical ocorre durante a passagem do feto pelo canal vaginal
(CAMPOS et al., 2016). A transmissdo por meio de fémites ainda est4 em discusséo.

Segundo Veronesi e Focaccia (2015), estudos mostram que o DNA viral do
HPV j4 foi encontrado em assentos sanitarios limpos, espéculos vaginais e pingas,
indicando uma certa resisténcia do virus a produtos de limpeza e esterilizagdo. A
recomendacéo € que ndo haja compartilhamento de objetos sexuais (SANTOS et al.,
2011).
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10.DIAGNOSTICO

O diagnéstico do HPV pode ser feito de forma clinica quando ha lesdes
aparentes, pela citologia (Papanicolau), peniscopia, ou pela deteccdo do DNA viral
nas células por meio da biologia molecular (OLIVEIRA, et al., 2021).

10.1 PAPANICOLAU

O Papanicolau € um exame de triagem rapido, indolor, de baixo custo e sequro,

utilizado para detectar lesbes precursoras de neoplasias no colo do uUtero e uma de

suas vantagens é que pode ser realizado por qualguer profissional da saude

capacitado. O preventivo é ofertado gratuitamente no Sistema_Unico de Saude para

mulher entre 25 e 64 anos que ja iniciaram a vida sexual (JUNIOR et al., 2016). O

exame nao detecta diretamente o virus, mas sim as lesdes causadas pelo HPV
(SANTOS; ROCHA, 2022).
O teste de Papanicolau foi implantado no Brasil na década de 40, mas foi

desenvolvido em 1934 pelo médico patologista grego George Nicholas Papanicolau

(ROCHA; MELO, 2010) através de amostras de esfregaco vaginal com alteracées

citoldgicas. Hoje em dia, o Papanicolau é o principal método de rastreio do cancer de
colo do utero (GURGEL et al., 2019).

Para a realizacdo do exame, sdo coletadas amostras da ectocérvice e

endocérvice utilizando uma escova citolégica e espatula de Ayre (OLIVERO et al.,

2013), ap6s a coleta o material deve ser fixado imediatamente para que a estrutura

celular e seus detalhes sejam preservados, além de evitar o aparecimento de artefatos

durante a coloracdo da amostra e perda da afinidade tintorial. Para a fixacdo do

material utiliza-se alcool 96% ou fixador de cobertura em spray ou aerossol. A técnica
pode ser convencional ou em meio liquido. (OLIVERO et al., 2013; INCA, 2016).
No Brasil, a interpretacdo de exames citopatoldégicos é baseada_nos padrdes

de classificacdo histoldgica de Richards (1967), que divide as lesdes precursoras em

trés diferentes graus: NIC | que corresponde a displasia leve, NIC Il displasia

moderada e NIC |l displasia acentuada ou carcinoma in situ, e sistema Bethesda,

publicado em 1998 e revisado pela uUltima vez em 2014, gue divide as lesdes

intraepiteliais de células escamosas em lesdes intraepitelial de baixo grau (L-SIL, do
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inglés Low-grade Squamous Intraepithelial Lesions), equivalente a NIC | da

classificacdo de Richards e lesao intraepitelial de alto grau (H-SIL — do inglés High-

grade Squamous Intraepithelial Lesions), que equivalem a NIC |l e lll e ASC-US para

lesdes que ndo atendem os critérios estabelecidos para caracterizar L-SIL (BRASIL,

2006).

O sistema Bethesda considera alguns critérios classicos e ndo classicos de

malignidade para o diagndstico. Dentre os critérios classicos inclui-se: coilocitose,

alteracdo nuclear e aumento de tamanho (cariomegalia). Os critérios ndo classicos

incluem: binucleacdo, cariorrexe, células fantasmas, halo perinuclear, células em

fibras, células parabasais coilocitéticas, ntcleo em borrées (BRASIL, 2006; OLIVERO,
2012).

Figura 8: Citologia de colo do Gtero demonstrando leséo intra-epitelial de baixo grau (L-SIL). Nota-se a
presencga de critérios classicos e ndo classicos segundo o sistema Bethesda, como: coilocitose,
binucleacéo, nucleo irregular, hipercromasia nuclear e a presenga de halo perinuclear.

Fonte: Pires. https:/fontemd.com/biblio/HPV.pdf. Acesso em: 14 out. 2023.

Em casos de citologia alterada, a paciente é encaminhada para a colposcopia

(KATZ et al., 2010). A colposcopia consistem em um exame visual, utilizado para

deteccdo de lesbes precursoras de cancer na cérvice, vagina e labios vaginas
externos (STOFLER et al., 2011).
Se trata de um exame simples, de baixo custo e rapido e permite a leitura

imediata de resultados. Neste exame é utilizado o0 acido-acético, uma substéncia com
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acdo mucolitica, que age na desidratacdo celular e coagulacdo de proteinas

intracelulares, também diminui a transparéncia do epitélio revelando uma coloracéo

aceto-branca que é diretamente proporcional a gravidade da lesdo (CORDEIRO et al.,

2005).

No exame colposcépico, utiliza-se _um_microscépio binocular denominado

colposcépio, que permite visualizar estruturas como a vagina e colo do Utero. Apés o

exame da vulva, é introduzido o espéculo vaginal para que o colo do Utero seja

avaliado de forma minuciosa, apds é realizada a aplicacdo de acido acético e por

ultimo o teste de Schiller, que consiste na aplicacdo de Lugol, provocando uma

coloracdo acastanhada no epitélio escamoso normal. A intensidade da coloracdo é

proporcional ao glicogénio disponivel nas camadas superficiais da mucosa.
(MOUTINHO, 2011).

Figura 9: Les&o acetobranca, fina, densa e alongada, com margens regulares com limites
com a JEC (Juncdo escamocolunar). NIC 1.

¥ | 'l_ -

Fonte: IARC https://screening.iarc.fr/colpochap.php?chap=7.php&lang=4. Acesso em: 14 out.
2023.
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Figura 10: NIC | ap6s aplicacéo de Lugol, com area amarelo-mostrada negativa para iodo e positiva
para Schiller.

Fonte: IARC https://screening.iarc.fr/colpochap.php?chap=7.php&lang=4. Acesso em: 14 out. 2023. « Formatado: Centralizado, Sem controle de linhas
orfas/vitvas, Tabulacdes: 0 cm, A esquerda



https://screening.iarc.fr/colpochap.php?chap=7.php&lang=4
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10.2 BIOLOGIA MOLECULAR

10.2.1 PRINCIPAIS TESTES MOLECULARES

Os testes moleculares desempenham um papel importante no diagnéstico de
HPV devido a sua alta sensibilidade e especificidade superiores a outros métodos,
pois permite quantificar a carga viral e detectar a presenga do virus em pacientes
assintomaticos. Deste modo, a biologia molecular muito contribui para a prevencgéo e
auxilia na tomada de decisdo no quesito tratamento do HPV, principalmente em
mulheres com grande potencial de desenvolvimento de neoplasia cervical. Os testes
moleculares podem ser divididos em trés grupos, onde todos envolvem a extracdo do

DNA do material |biolégico, que em sua grande maioria é provindo de raspado de

células cervicais, muco, amostras da regido anal, uretra e pénis (ARRUDA et al.,
2019). As principais técnicas sdo:

1. Hibridizag&o com sondas de acidos nucleicos: umas das primeiras técnicas a
serem utilizadas, sua sensibilidade e especificidade é mediana e requer um

tempo consideravel para execucao;-Sae-exemplos-desse-grupo-Seuthern-blet

2. Captura Amplificacae—de—sinalHibrida: utilizada para triagem em massa de
pacientes com alteragGes citolégicas, que difere da hibridizacdo pela
captura/leitura através de quimioluminescéncia—exemplo—Captura—Hibrida
{CH1-e-CH2);

3. Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR e gPCR)de-amplificagdo: permite a
amplificacdo de regides especificas do genoma (DNA-e4-RNA), quantificar a
carga viral e diferenciar genétipos (Ex-PCR) (OLIVERO, 2013; ROCHA, 2016).

10.2.2 Captura Hibrida (CH)

A captura Hibrida (CH_II) é padrdo ouro para diagnéstico de HPV. Utilizando

sondas de RRNA complementares ao DNA-nteire especificas para tipos de HPV, a

técnica permite a detec¢do_de 13 tipos de alto risco oncogénico (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) e 5 tipos de baixo risco (6, 11, 42, 43, 44) (ARRUDA et

Comentado [Dd6]: Qual é o material
biol6gico?apenas a biépsia? Material parafinado?
Descreva
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al., 2019; NOGUEIRA:; REIS, 2022). O teste ndo especifica o tipo viral, apenas

demonstra se o resultado é positivo ou negativo, se positivo, indica a classificacédo a
qual ele pertence (alto ou baixo risco) (VIDAL et al., 2012).
Apobs a extracde-deextracdo do DNA da amostra, este é-sefre-uma desnaturado

em fitas simples,cde expondo as pontes de hidrogénio para o anellamento

(hibridizacdo) das sondas de RNA com sequéncias de nucleotideos complementares

aos do DNA da amostra bioldgica. Sendo diferentes sondas, cada uma possui

sequéncias especificas para os tipos de virus descritos anteriormente. A reagdo

ocorre_ em—tum tubo contendo uma solucdo tampdo em_temperatura ideal para o
anelamento das_sondas, -e-0-DNA-viral-é-hibridizado-com-diversas-sondas-de-RNA
em—um-—tubo—contendo—uma-—solucdo—tampae;resultando em um_complexo hibrido

RNA/DNA. Os hibridos sédo capturados sobre a microplaca coberta com anticorpos

especificos e s80 expostos a anticorpos_conjugados com fosfatase alcalina. Os sinais

dos hibridos sao detectados por guimiluminescéncia ultrassensivel (ROCHA; MELO,
2010; ROCHA, A. 2019; ARAUJO et al., 2020).

A intensidade da luz é proporcional a auséncia ou presenca do DNA viral na
amostra (CABRAL; BARBOSA, 2013).

Figura 11: Técnica de Captura Hibrida II.

2}Hibridizacio com sonda de RNA 1)desnaturacio do espécime
)é <
$ RS
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3) Hibridos capturados AlAr_mcorpo monoilonal qu:mlo‘lumlnescente
I'¢ com prod: do luz
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monoclonal em microplaca
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»

Fonte: Cabral e Barbosa, 2013.
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10.2.210.2.3 Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

A PCR é muito utilizada para deteccao viral, monitoramento da ocorréncia da
integracdo do genoma viral ao DNA do hospedeiro e avaliacdo da expressédo de
oncoproteinas, principalmente quando ha pouca quantidade de DNA disponivel
(SILVA et al., 2015; SANTOS; FONSECA, 2016). A técnica permite identificar os tipos
de HPV, a carga viral, e avaliagcdo do processo de integracdo do genoma viral ao DNA
do hospedeiro (SANTOS; ROCHA, 2022). A PCR baseia-se na amplificacdo de
fragmentos especificos de DNA ou cDNA, onde esse fragmento € replicado milhées
de vezes. A técnica possui alta especificidade e sensibilidade. Contudo, ha algumas
desvantagens por necessitar de espaco suficiente e adequado e profissionais
treinados e com experiencia, para minimizar os riscos durante a amplificacéo
(SANTOS; FONSECA, 2016).

A técnica de PCR utiliza como primers (sequencias especificas para a regido a
ser amplificada) sequencias da regido L por ser a regido mais conservada
(NOGUEIRA; REIS, 2022; SANTOS; ROCHA, 2022).

A reacao ocorre em 45 ciclos sucessivos, onde cada ciclo é composto por 3
etapas, sendo: desnaturacdo da dupla fita do DNA, anelamento dos primers e
extensdo dos primers. As trés etapas ocorrem em temperaturas diferentes. A
amplificacé@o é detectada por eletroforese em gel de agarose (CABRAL; BARBOSA,
2013; OLIVERO, 2013).

Figura 12 Técnica PCR.
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Atualmente, existem diversas variagdes da PCR convencional, porém as
principais séo: PCR em Tempo Real (QPCR), RT-PCR (Transcriptase Reversa —
amplifica amostras de RNA) e PCR Multiplex (permite amplificar varios alvos em uma
Unica reagdo) (CARMO; FIORINI, 2007).

A técnica de PCR em Tempo Real (QPCR) é uma variagdo da PCR
convencional no qual permite quantificar a carga viral e monitorar a amplificacdo da
amostra em tempo real. A amostra € marcada com fluor6foros que emitem
fluorescéncia a medida que o DNA ou cDNA é amplificado. A gPCR inclui algumas
vantagens como revelar a presenca do virus em tempo real, detectar diversos tipos
de alto risco, determinar o tipo viral, revelar a presenca do virus ainda no inicio da
infecgdo, além de possuir menor indice de contaminacdo da amostra (CAVALCANTI;
CARESTIATO, 2006; SILVA et al., 2015; MENESES; TORALLES, MENDES, 2019).

10.-2.310.2.4 Hibridizac&o In Situ (HIS)

Técnica utilizada para detecgéo de pequenos fragmentos de DNA ou RNA em
cortes de tecidos, raspados citolégicos ou biopsia congelada. A técnica permite a
localizagdo especifica do DNA viral em células ou cromossomos isolados. A técnica
também permite identificar se 0 DNA viral esta em sua forma epissomal ou integrada,
porém, possui baixa sensibilidade comparada a outras técnicas diagndsticas.
(NOGUEIRA; REIS, 2022).

A HIS detecta sequencias especificas de DNA, utlizando sondas
complementares aos &cidos nucleicos marcadas com substancias fluorescentes
(CARMO, FIORINI, 2007). A HIS possui algumas etapas, sendo: Isolamento e
marcagdo das sondas, preparacdo da lamina, desnaturacdo do DNA cromossomal,
hibridizacéo, leitura por microscopia de fluorescéncia (NOGUEIRA; REIS, 2022).



Figura 13: Hibridizagao In Situ
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11. PREVENGAO E CONTROLE

As medidas profilaticas contra o Papilomavirus Humano incluem: o uso de
preservativo masculino e feminino, vacinacdo contra o HPV e o exame Papanicolau
para rastreio de les6es precursoras (BRASIL, 2015). No entanto, a vacina € utilizada
apenas como prevencao e ndo possui efetividade em casos de infecgBes prévias ou
patologia provocadas pelo HPV ja existentes (RODRIGUES et al., 2020).

Atualmente, existem trés vacinas profilaticas contra o HPV aprovadas pela FDA
(Food and Drugs Administration): bivalente, que protege contra os dois principais tipos
de alto risco oncogénico 16 e 18, quadrivalente confere protecdo ndo apenas para 0s
tipos de alto risco 16 e 18, mas também para os de baixo risco 6 e 11, e a nonavalente
que além de conferir prote¢do contra os principais tipos de baixo e alto risco, inclui os
sorotipos de alto risco 31, 33, 45, 52 e 58 (SANTOS; DIAS, 2018).

Em 2006, a vacina quadrivalente foi aprovada pela FDA como agente
imunizante contra o HPV e no mesmo ano, a mesma vacina foi regulamentada no
Brasil pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (TOBIAS; IWAMOTO;
TEIXEIRA, 2017). Cerca de trés anos depois, a vacina bivalente foi aprovada pela
FDA e regulamentada para comercializagéo no Brasil pela ANVISA. Em dezembro de
2014, a FDA aprovou a vacina nonavalente no EUA (HPV9 — Gardasil-9) (SANTOS;
DIAS, 2018), e aprovada no Brasil pela ANVISA em 2017, contudo, somente em 2023
a vacina foi disponibilizada para comercializagdo no pais (SBIM, 2023b).

O objetivo da vacinagéo é prevenir a infeccdo por HPV e consequentemente
diminuir os riscos de desenvolvimento de neoplasias de colo de Utero, ja que o HPV é
responsavel por cerca de 90% dos casos de cancer de colo de Gtero (SANCHES,
2010).

Em 2014, o Ministério da Saude ampliou o calendario de vacinagéo e introduziu
a vacina quadrivalente contra o HPV no SUS (BRASIL, 2014). Inicialmente, a vacina
foi destinada para meninas entre 11 e 13 anos de idade, porém, em 2015 o esquema
vacinal foi ampliado para meninas de 9 a 13 anos. Em 2017, as autoridades sanitarias
reconheceram a importancia da vacinagao para meninos e incluiu-os no esquema de
vacinagao, pois, segundo Tobias, lwamoto e Teixeira (2017), os homens sdo os
principais transmissores do virus para suas parceiras.

A vacina contra o HPV é recomendada para meninas e mulheres de 9 a 45

anos, contudo, no SUS a vacinacgédo esté destinada a apenas alguns grupos: meninos
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e meninas com idade entre 9 e 14 anos, 11 meses e 29 dias e pessoas entre 9 e 26
anos portadoras de HIV/AIDS ou outra comorbidade como imunossuprimidos,
transplantados de 6rgaos solidos ou medula 6ssea e pacientes oncoldgicos (TOBIAS;
IWAMOTO; TEIXEIRA, 2017).

Ambos os sexos recebem duas doses, com intervalo de seis meses (0 — 6
meses). A partir de 15 anos de idade, devem receber trés doses com intervalos de um
a dois meses entre a primeira e segunda dose e seis meses entre a terceira e primeira
dose (0-1 a 2 meses — 6 meses) (SBIM, 2023a).

Quadro 2: esquema de doses e intervalos da vacina quadrivalente no SUS.

Doses Intervalos
Primeira dose 9 a 14 anos de idade
Segunda dose 6 meses apods a primeira dose

Fonte: SBIM, 2023a.

A vacina contra HPV é produzida utilizando técnicas de DNA recombinante
(GODOI; SILVA, 2019). A vacina contém particulas semelhantes a proteina L1 do
capsideo viral que quando expressa, gera as particulas denominadas VLP (virus-like
particles) e induzem uma resposta humoral com anticorpos neutralizadores (DINIZ,
2009; ZARDO et al., 2014). As VLPs ndo possuem DNA viral, por isso as vacinas sao
totalmente seguras, pois ndo ha risco de infeccdo nem o desenvolvimento de
neoplasias provocadas pelo HPV (ZARDO et al., 2014; LIBONATE, 2019).



Figura 14: Producéo da vacina contra HPV.
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12. EFICACIA E SEGURANGA DA VACINA

A vacina contra o HPV possui uma melhor eficacia em adolescentes vacinados
antes da primeira relagdo sexual (CARVALHO et al., 2021). Segundo Entiauspe et al.
(2006), a vacina profilatica com VLPs se mostrou eficaz, seguras e com boa tolerancia,
demonstrado resultados satisfatérios na prevencdo de lesdes ocasionadas pelo
papilomavirus humano. De acordo com Coelho et al. (2023) ensaios clinicos de fase
Il com a vacina quadrivalente demonstraram 95% de eficacia contra lesGes
persistentes e lesGes de alto grau.

Segundo Cox & Palefsky (2023 apud Duarte et al., 2021, p. 45), a vacina
quadrivalente foi comparada com placebo em mais de 17.000 mulheres de 15 a 16
anos em dois grandes ensaios randomizados, e apds trés anos observou-se que a
eficacia da vacina HPV4 contra a prevengédo de NIC Il ou doengas mais graves como
0 carcinoma in situ foi de 97 a 100% em mulheres sem infeccéo prévia e 44% na
populacéo geral. A eficacia para prevencao de VIN (neoplasia intraepitelial vulvar) 2
ou 3 e ValN (neoplasia intraepitelial vaginal) 2 ou 3 foi entorno de 100% entre as
populacdes virgens de HPV e 62% entre a populagdo geral.

O primeiro ensaio a avaliar a vacina bivalente (Cervarixe) foi o PATRICIA.
Nesse ensaio, mais de 18.000 mulheres receberam 3 doses da vacina bivalente contra
HPV e foram acompanhadas por 3 anos. Apés os 3 anos de acompanhamento, o
estudo demonstrou 92,9% de eficacia contra NIC de alto grau associada aos tipos de
HPV 16 e 18. (LLLAH; OLAITAN, 2023).

Segundo a SBIM (2023b), o estudo Pivotal de fase Ilb — IIl foi o Gnico que
avaliou além da imunogenicidade e seguranca, a eficacia contra NICs de alto grau no
colo do utero, vulva, vagina, adenocarcinoma in situ (AlS) e cancer cervical invasivo
(CC) provocados pelos tipos HPV 31, 33, 45, 52 e 58. No estudo, foram avaliadas
14.215 mulheres de 16 a 26 anos, divididas em dois grupos randomizados. O grupo
controle recebeu a vacina Gardasile quadrivalente ou HPV9 (Gardasil 9®@), ambos em
esquema vacinal de trés doses (0-2-6 meses).

A eficacia contra os tipos nao contemplados pela quadrivalente (31, 33, 45, 52
e 58) foi de 96,7% para lesdes de alto grau; 96,3% para neoplasia cervical de alto
grau, adenocarcinoma in situ (AIS) e carcinoma invasor (CC); 96% para infeccdo
persistente, no grupo que recebeu a vacina HPV9 (LLLAH; OLAITAN, 2023; SBIM,
2023b).
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De acordo com lllah e Olaitan (2023), um ensaio randomizado com mais de
4.000 homens com idade entre 16 e 26 anos mostrou uma eficidcia da vacina
quadrivalente de 90,4% contra lesbes ano-genitais e 85,6% contra infeccdes
persistentes. Diferente da vacina quadrivalente, a vacina nonavalente ndo possui
estudos clinicos em homens avaliando sua eficacia, porém ha estudos analisando a
imunogenicidade que demonstraram resultados semelhantes a HPV4 contra os tipos
6,11,16 e 18 (SBIM, 2023b).

Assim como todos os imunobiolégicos, a vacina conta HPV também pode
apresentar efeitos adversos, como dor, edema e eritema no local da aplicacao,
cefaleia, febre de 38°C ou acima e sincope. Alguns efeitos adversos menos frequentes
como artralgia, mialgia, urticaria, gastroenterite e tontura também podem ocorrer apos
a vacinagéo. (BARBOSA; NIQUIRILO, 2016; SANTOS; DIAS, 2018).
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13. COBERTURA VACINAL

Em pesquisas as fontes do DATA SUS, encontrou-se apenas dados referentes
ao periodo de 2014 a 2015 sobre a cobertura vacinal. Entretanto, alguns boletins do
Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI) e Fundagédo do Cancer mostram dados de
2014 a 2016 e 2013 a 2021.

A meta preconizada pelo Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) para
cobertura vacinal é 80% para a primeira e segunda dose da vacina quadrivalente,
atualmente disponivel no SUS (PNI, 2016).

No primeiro ano de implementacdo da vacina no Brasil (2014), a média da
cobertura vacinal (CV) para a primeira dose (D1) foi de 93,4% para meninas de 11 a
13 anos, faixa etéria preconizada na época. Os estados que mais vacinaram em 2014
com a D1 foi o Mato Grosso do Sul, com 111,5% e Ceara, com 103,0%. (Grafico 1)
(PNI, 2016).

Ainda em 2014, foram vacinadas com a segunda dose (D2) as meninas que
receberam a primeira dose neste mesmo ano. Em relagdo a D2, é notério uma queda
na CV em todos os estados do Brasil e nenhuma unidade federada conseguiu atingir
a meta de 80%. A CV foi 49,0% para a D2 em todo o pais, com uma diferenca de
44,4% entre a primeira e segunda dose em meninas de 11 a 13 anos. Os estados que
atingiram a maior cobertura vacinal da D2 foram Espirito Santo, com 68,1% seguido
de Santa Catarina, com 60,2%. Gréfico 2) (PNI, 2016).

O DF e 0 AM néo atingiram nem 50% da meta proposta para as duas doses no
ano de 2014. A CV para D1 e D2 no AM ficou em 32,6% e 23,0% respectivamente.
No DF, a cobertura vacinal atingiu apenas 19,4% para D1 e 15,5% para D2. Importante
ressaltar que o estado do AM e o DF anteciparam a vacinacdo em 2013 para meninas
de 11 a 13 anos, o que pode ter contribuido para a baixa cobertura vacinal no ano de
2014 (Grafico 1) (PNI, 2016).
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Gréfico 1: Cobertura vacinal com primeira e segunda dose da vacina contra HPV quadrivalente, em
meninas de 11 a 13 anos, em 2014.
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Fonte: Boletim Informativo do Programa Nacional de Imunizagdes (2016), p. 9.

Em 2015, houve mudancas na faixa etaria e a vacina quadrivalente
passou a ser disponibilizada para meninas de 09 a 13 anos. Neste ano, nenhuma
unidade federativa atingiu a meta de cobertura vacinal para nenhuma das doses.
Também é possivel observar uma reducao significativa da CV nacional tanto para D1
quanto para D2, com 41,1% e 26,1% respectivamente. Os estados que mais
vacinaram na primeira e segunda dose foram Roraima, com 54,6% para D1 e 36,6%
para D2 e Espirito Santo com 53,2% na D1 e 36,0% na D2 (Grafico 2). (PNI, 2016).
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Gréfico 2: Cobertura vacinal com a primeira e segunda dose da vacina contra HPV quadrivalente, em
meninas de 9 a 13 anos de idade, no ano de 2015.
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Fonte: Boletim Informativo do Programa Nacional de Imunizag@es, (2016), p.10.

Segundo o boletim de imunizacdes do PNI (2016), os dados mostraram uma
baixa cobertura vacinal nacional de 7,5% para a primeira dose, porém esses dados
compreendem apenas o periodo entre janeiro e maio de 2016, nédo tendo qualquer
informacao relacionada aos outros meses do ano. O estado com a maior cobertura
vacinal para D1 e D2 foi Roraima com 13,9% para D1 e 16,8% para D2, seguido do
Rio de Janeiro, com 13,5% para D1 e 13,0% para D2. A menor CV para D2 ficou em
0,9% no DF (Gréfico 3).
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Gréfico 3: Cobertura vacinal com a primeira e segunda dose da vacina contra HPV quadrivalente, em
meninas de 9 a 13 anos de idade, no ano de 2016 (periodo entre janeiro e maio).
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Fonte: Boletim Informativo do Programa Nacional de Imunizagées, (2016), p.11.

De acordo com a Fundacéo do Céancer (2023), a CV no Brasil para meninas de
9 e 14 anos no periodo entre 2013 (DF e AM) e 2021 (Brasil), ficou em 75,8% na D1
e 57,4% na D2. A regido que obteve a melhor CV para D1 e D2 foi a regido Sul, com
87,8% e 62,0% respectivamente. J& a menor cobertura vacinal ficou na regido Norte,
com CV de 68,5% para D1 e 50,2% para D2 (figura 16).

A vacinacédo na populagdo masculina foi iniciada apenas em 2017, onde a CV
deste ano até 2021, na faixa etaria entre 11 e 14 anos, foi de 52,2% para D1 e 36,5%
para D2. Nenhuma regido brasileira atingiu a meta para segunda dose. A melhor
cobertura vacinal para D1 e D2 foi na regido na regido Sul, com 63,8% para D1 e
43,0% na D2 (Figura 14) (Fundacéo do Céancer, 2023).
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Figura 15: Cobertura vacinal vacina da contra HPV na populagdo feminina entre 9 e 14 anos, nos
anos de 2013 a 2021 e populagdo masculina com 11 a 14 anos, entre os anos de 2017 e 2021, no
Brasil e regides.
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14.FALHA NA ADESAO VACINAL

A vacina compreende uma das principais medidas de prevencdo do HPV,

porém a ndo adesdo tem sido frequente, o que interfere diretamente no controle do

desta doenca. Neste cenario, muitos estudos tém sido desenvolvidos por diferentes
autores para entender esta situacao.

_Carvalho et al. (2019), através da literatura pesquisada para seu estudo,
demonstram alguns fatores para ndo adesao a vacina como: pouco conhecimento
sobre o cancer de colo do Gtero; baixo risco percebido de infeccdo; medo da dor da
vacina; temor dos eventos adversos da vacina; falta de acesso a consulta de atengdo
priméaria; falta de consentimento dos pais, crengcas e valores quanto ao
comportamento sexual.

Além dos fatores descritos, pode ser destacado a preocupacéo dos pais quanto
ao comportamento sexual dos filhos pré-adolescentes, pois acreditam que os jovens
se sentiriam estimulados a iniciar a vida sexual precocemente. Além disso, outros
fatores estdo associados, como: percepcdo acerca da eficacia da vacina,
comportamento sexual, atitudes dos pais e da familia, aspectos culturais e atitudes
dos gestores quanto a qualidade do programa de vacinas (ROCHA; PIRES, 2016).

Hortencio et al. (2023), salientam que os motivos para a baixa adeséo vacinal
continuam sendo a falta de conhecimento a respeito do virus HPV e comportamentos
negativos quanto a prevenc¢ao da infeccao e vacinacao. Para os autores,

a notoriedade do tema faz com que seja necesséria a busca por educar e
transmitir informacgdes correlacionadas ao tema, desde ensinamentos nas
escolas a propagandas em todos os meios de comunicagdo, até que o
publico-alvo desenvolva o entendimento da importancia da vacinagao
(HORTENCIO et al., 2023, p. 1).

Estudos realizado por Santos et al. (2021), demonstraram que o
desconhecimento sobre a seguranca e efetividade, assim como os tabus existentes
na sociedade corroboram para a baixa adesdo a vacinagdo. A dificuldade em
estabelecer didlogos sobre sexualidade entre pais e filhos também se mostrou um
fator importante.

Osis, Duarte e Sousa (2014), relatam que a maior parte das pessoas

entrevistadas em seu estudo nunca tinham ouvido falar sobre HPV e nem das vacinas
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disponiveis utilizadas para prevenc¢ao, confirmando que uma certa parte da populagao
ndo possui informacgdes suficientes sobre o HPV, principalmente mulheres com baixa
escolaridade.

Noticias falsas, as famosas “Fake News” foi um dos fatores apontados por
Passos e Filho (2020). A desinformagdo sem embasamento cientifico sobre a vacina
desencadeia uma série de duvidas aos pais e responsaveis sobre a eficacia e
seguranga da vacina, efeitos adversos e complicacdes que a vacina pode trazer a
salide da crianga e do adolescente. Essa problematica implica na desinformacéo da
populacéo, fazendo com que principalmente a populacdo acredite em noticias falsas

sem nenhum embasamento cientifico. Segundo os autores,

O medo, a falta de informagéo e circulagéo de falsas noticias, evidenciam a

gueda na adesdo vacinal, pois, muitos acreditam que que as reacdes
adversas como reag0es inflamatérias locais e, com frequéncia muito menor,
efeitos sistémicos, alergias, Sindrome da Guerra do Golfo (variedade de
sintomas psicolégicos e fisicos, incluindo aumentos na taxa de desordens do
sistema imunoldgico e defeitos congénitos), narcolepsia (um distdrbio do
sono caracterizado por sonoléncia excessiva durante o dia), eczema e até
cancer, estejam relacionadas, entretanto, sem estudos que evidenciem a
associagédo com as vacinas (PASSOS; FILHO, 2020, p.177).

Outros autores como Mesquita e Ferreira (2023), trazem apontamentos
semelhantes anteriormente discutidos em relacé@o a disseminacao de noticias falsas,
relacionando a vacina contra o HPV com a sindrome de Guillain-Barré e a Sindrome
ortostatica taquicardizante (SPOT). No entanto, ndo houve comprovagao por parte da
ANVISA e FDA sobre a associa¢do da vacina HPV com essas patologias.

Ha também uma desconfianga sobre os componentes presentes na vacina,
bem como a preocupacao por parte dos pais de que sua crianga esteja sendo usada
como “cobaia”. Os pais acreditam que os componentes podem ser nocivos ao
organismo dos seus filhos, devido ao corpo ainda estar em desenvolvimento (LEONEL
etal., 2022).

Ramos et al. (2018) em sua pesquisa, demonstra que € necessario a
participacdo da Secretaria da Saude e escolas em acdes educativas para a
conscientizagdo e exposicao do assunto HPV e suas consequéncias para pais e
responsaveis. Também pontou que, a baixa propaganda sobre a vacina e a falta de
intervengBes por parte das politicas publicas se mostraram como fatores para a falha
na adesédo da vacina pelos adolescentes.

Em relacdo a fatores socioecondmicos, observa-se que pessoas em situacao
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de inseguranca alimentar e sem acesso a internet tem menor ou nenhum
conhecimento sobre a vacina comparado aos individuos que ndo passam fome e tem
acesso a internet. Além disso, a iniquidade em saude é um fator importante para a
ndo vacinacdo. Segundo os autores,
Outro fator importante sdo as iniquidades em saude, como, por exemplo, as
diferengas regionais entre os indices de vacinacdo da regido Sudeste e da
regido Norte. Essa divergéncia entre as regides tem relagdo com o abandono
dos jovens quanto ao sistema vacinal estendido, as barreiras de acesso aos
hospitais e situagdo econdmica que sdo fatores que interferem diretamente

de maneira mais acentuada no Norte, devido a grande parcela da populagao
gue habita nas zonas rurais e indigenas (CARNEIRO et al., 2022, p.147).

As vacinas s&o a principal forma de prevencdo de doencas infecciosas. E um
procedimento de baixo custo e bastante efetivo. A adesdo a vacinagdo contribui ndo
s6 apenas para o controle e erradicagdo da doenca, mas também é favoravel a
diminuicéo de surtos endémicos. A desinformacao por parte da midia e do movimento
antivacina faz com que a populag¢éo se sinta insegura quanto a vacinagao e leva a
crer que a vacina traz prejuizos a seus filhos. E importante ressaltar que a informac&o
correta e com base cientifica € um dos pilares para desmitificagcao sobre a ineficacia
e falta de seguranca da vacina (CARNEIRO et al., 2022; PASSOS; FILHO, 2022).

Também se faz necesséria a orientacéo correta por parte dos profissionais de
saude acerca da importancia da vacinacdo e mostrar o impacto do HPV como o
principal agente causador do cancer de colo do utero (CARNEIRO et al., 2022). De
acordo com o Inca (2022),

As acdes de controle do cancer do colo do Utero devem ser monitoradas e
avaliadas, de forma continua, a fim de se identificar os avangos e também as
dificuldades e limites a serem superados na organizacao da linha de cuidado
dessa neoplasia (INCA, 2022, p. 3).

Segundo os estudos realizados é notoria a necessidade de acbes efetivas em
educagdo e salde junto a populagdo, com agles especificas para as faixas etérias,

mas também para 0s responsaveis pelos jovens.
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15. CONSIDERAGOES FINAIS

A vacina é a principal forma de prevencéo contra o HPV, visto que, somente o
uso do preservativo ndo exclui a probabilidade de transmissdo do virus. Neste
contexto, foi demonstrado claramente a falha na cobertura vacinal em todo territorio
nacional, porém é importante ressaltar que ha limitacées de dados. No DATASUS,
encontrou-se apenas dados referente aos anos de 2014 e 2015. Houve também
dificuldades em encontrar artigos referente a efetividade da vacina em populacdes
vacinadas e ndo vacinadas para verificar a efetividade da vacina nesses grupos.

As pesquisas realizadas descrevem que cada vez mais 0s pais e responsaveis
tem deixado de vacinar as criangas e adolescentes, seja por influéncia familiar,
noticias falsas veiculadas pela midia e fatores socioeconémicos.

A disseminacdo de noticias falsas que colocam em risco a credibilidade da
eficacia e seguranca da vacina também deve ser evitada, para que seja possivel uma
maior ades@o a vacina.

O HPV é considerado a IST (Infeccdo sexualmente transmissivel) mais
comum no mundo e que a maioria das pessoas sexualmente ativas entrardo em
contato com o virus em algum momento da vida. No Brasil, verificou-se que ha uma
alta taxa de prevaléncia de casos de HPV e que combinado a baixa cobertura vacinal,
ha uma tendéncia ao aumento de casos e mortalidade por cancer de colo do Utero,
mostrando que estamos a frente de um grande problema de saude publica. Neste
cenario, é primordial um maior comprometimento das politicas publicas em informagao
constante que possa abranger a familia, escolas e o publico-alvo, como adolescentes

a jovens adultos.
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