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RESUMO

Em 2014, o Brasil incorporou a vacinagao contra o virus do HPV em seu programa
de imunizacao, e atualmente existem trés tipos de vacinas aprovadas pela Food
and Drug Administration (FDA), sendo elas a bivalente, quadrivalente e
nonavalente. De acordo com o Ministério da saude, esta legivel para vacinacao no
sistema unico de saude (SUS), meninas de até 14 anos e meninos de até 13 anos,
sendo duas doses com intervalo de O a 6 meses, homens e mulheres de 9 a 26
anos, vivendo com HIV/Aids ou transplantados, devem realizar a aplicacdo de trés

doses com intervalo de 0,2 e 6 meses. A imunizacao no SUS é realizada com a
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vacina quadrivalente, devido a sua capacidade de protecao contra os genotipos
6,11,16 € 18, que previne contra lesdes genitais, pré-cancerosas do colo de Utero e o
condiloma.

Os artigos incluidos neste estudo foram publicados nas bases Scielo, BVS, Google
académico, nos anos de 2007 a 2021, no idioma inglés e portugués, sendo
revisdes sistematicas e revisdes de literatura. Os resultados demonstram a
importancia da vacinacao antes do inicio da atividade sexual, visto que &
considerada a infec¢cao sexualmente transmissivel de maior incidéncia no
mundo. Além disso, nao foi documentado nenhum efeito adverso como causa-
efeito da vacinacao. O presente estudo conclui que atualmente a vacina € a

Uunica forma de prevencao e maneira de erradicar o cancer de colo uterino.

Palavras chaves: Vacina, imunizacao, HPV, cancer de colo uterino.

ABSTRACT

In 2014, Brazil incorporated vaccination against the HPV virus in its immunization
program, and currently there are three types of vaccines approved by the Food
and Drug Administration (FDA), being them bivalent, quadrivalent and ninth-
valent. According to the Ministry of Health, it is legible for vaccination in the
Unified Health System (SUS), girls up to 14 years old and boys up to 13 years old,
with two doses with an interval of O to 6 months, men and women from 9 to 13
years old up to26 years old, living with HIV/AIDS or transplanted, should perform
the application of three doses with an interval of 0.2 and 6 monthes.
Immunization in the SUS is performed with the quadrivalent vaccine, due to its
ability to protect against genotypes 6,11,16 and 18, which prevents against genital

lesions, precancerous cervical cancer and condyloma.

The articles included in this study were published in Scielo, BVS, Google
academic databases from 2007 to 2021, in English and Portuguese, being
systematic reviews and literature reviews. The results demonstrate the
importance of vaccination before the start of sexual activity, since it is considered
the most common sexually transmitted infection in the world. Furthermore, no

adverse effects as a cause-effect of vaccination have been documented. The



present study concludes that currently the vaccine is the only way to prevent and

eradicate cervical cancer.

Keywords: Vvaccine, immunization, HPV, cervical cancer.

INTRODUCAO

O HPV foi objeto de estudo no ano de 70, pelo virologista Harald Zur Hausen que
investigava o agente causador do cancer de colo que é o responsavel pela morte
de aproximadamente meio milhao de individuos anualmente, sendo o segundo
causador de ébitos por neoplasia em mulheres. (HAMMES; NAUD; MATOS, 2008)

No Brasil estima-se que a mortalidade por CCU, na populacao mundial foi de 5,33
6bitos/100mil habitantes, em 2019. E a estimativa de novos casos em 2020 é de

aproximadamente 16.710. (INCA,2020)

Este carcinoma estava associado ao comportamento sexual das pacientes e
acreditava — se que a infecgao estava associada ao virus Herpex Simplex e
Chlamydiatrachomatis, porém nos estudos nao continha o DNA dos mesmos e
somente na década de 80 que Zur Hausen se convenceu de que o principal
agente etioldgico do cancer de colo uterino se tratava do HPV, devido a inumeros
estudos que comprovaram a associacao do virus, foi coletado amostras de varias
partes do mundo e comprovou se que o HPV estava presente em 99,7% das
amostras e devido a técnica utilizada na época, nao foi possivel identificar os
outros gendtipos do virus, mas que também se tratava do HPV. (HAMMES;

NAUD; MATOS, 2008)

O Papilomavirus humano € um agente infeccioso de transmissao sexual muito
comum e pertence a familia Papillomaviridae. O virus € pequeno, Nao
envelopado e possui 55nm de diametro. Seu genoma se trata de uma molécula
com DNA duplo com cerca de 8000 pares de base. (NAKAGCAWA; SCHIRMER,;
BARBIERI, 2010)

A infeccao ocorre quando o virus penetra na célula do hospedeiro, ocorrendo a

liberacao de seu material genético e podendo se replicar, porém o virus pode



permanecer latente por um longo periodo e sem provocar manifestacgoes clinicas

ou subclinicas e em alguns casos ha regressao do virus. (LIBERA et al.,, 2016)

Existem 14 tipos identificados como de alto risco, sendo que os gendtipos 16 e 18
sao responsaveis pela maioria dos casos de cancer de colo uterino em todo
mundo, devido a sua capacidade de associacao a lesdes pré-cancerigenas.

(MENESES; TORALLES; MENDES, 2019)

A descoberta da doenca em alguns casos € feita pelo paciente, quando ha o
surgimento do condiloma na area genital ou anal e através do exame de
colpocitologia oncdtica, popularmente conhecido como Papanicolau, este
exame consiste em coletar células do colo uterino e diagnosticar lesdes ou
alteracdes, geralmente o exame € indolor, mas algumas mulheres relatam sentir
um leve incomodo. Colposcopia, é realizado através do aparelho colposcopio, que
possui lentes de aumento para a visualizagao do trato anogenital, tendo como
objetivo realizar uma analise detalhada da saude do colo uterino, vagina, regiao
vulvar e anal, sendo que no momento da realizacao do exame, quando o
profissional identifica algo anormal € realizado uma biopsia que pode causar um
leve desconforto, e entao a amostra é encaminhada para histologia, por isso este
exame costuma ser um complemento da colpocitologia oncética, pois ele
permite identificar possiveis lesdes no ato do exame. Em alguns casos é
solicitado a captura hibrida que é considerado o exame padrao ouro, por ser uma
técnica sensivel e capaz de detectar o material genético do agente etioldgico.

(MENESES; TORALLES; MENDES, 2019)

E com essa descoberta foi possivel que Zur Hausen pressionasse as industrias
farmacéuticas para que iniciasse o estudo de uma vacina profilatica para o HPV
gue estimula a resposta humoral, ou seja, contém particulas semelhantes aos

virus, mas nao contém o DNA viral. (Zardo et al. 2014)

Em 2006 foi aprovada a vacina quadrivalente da Merck Sharp e Dohme, que é
capas de prevenir os tipos 16, 18, 6 e 11. E em 2009 foi aprovada a vacina bivalente

da GlaxoSmithKline que protege somente dos tipos 16 e 18. (Zardo et al. 2014)



A vacina esta disponivel no SUS, para meninas de 9 a 14 anos e meninos de 11a 14
anos de forma gratuita e para os pacientes portadores de HIV/aids,
transplantados e oncoldgicos podem se imunizar desde que as mulheres
tenham entre 9 e 45 anos e homens de 9 a 26 anos e neste caso € necessario
apresentar uma prescricao medica. E caso o individuo queira se vacinar e nao
esta dentro da faixa etaria, tem a possibilidade de tomar a vacina por meio de
uma clinica particular. E mesmo que o individuo esteja vacinado é importante a
utilizacao do preservativo, pois existem outros tipos de HPV no qual a vacina nao
protege e ha uma série de infeccdes sexualmente transmissiveis que sao

evitadas com o uso da camisinha. (Zardo et al. 2014)

Segundo o Ministério da Saude (Brasil, 2021), destacou que o HPV € o responsavel
pelo CCU (cancer do colo do Utero) em 99% dos casos, mesmo sendo evitavel por
meio das vacinas disponibilizadas pelo SUS (sistema unico de saude). Desde
2005 o MS (ministério da saude), disponibilizou a vacina quadrivalente e
bivalente contra o HPV para meninas e meninos, apos ser instituido uma
indicacao de faixa etaria. A aplicacao desta vacina faz parte de uma conduta
multidisciplinar para que haja a reducao de novos casos do HPV. Este estudo tem
como objetivo avaliar a incidéncia de novos casos do HPV frente a populacao

imunizada.

OBIJETIVOS

Gerais

Analisar a eficacia da vacinacao do Papilomavirus humano na populacao

brasileira.

Especificos

Avaliar o mecanismo de acao da vacina e sua importancia. Além disso, associar
as taxas de incidéncias do HPV frente a populacao imunizada, por meio do Data

SUS, Inca e artigos cientificos.

METODOLOGIA



Para a composicao deste estudo serao utilizados artigos selecionados das
plataformas Scielo, BVS, Pubmed e Google Académico, além de livros

académicos, protocolos e boletins do Ministério da Saude.

A plataforma Data SUS sera utilizada como fonte de pesquisa epidemiologica
sobre a incidéncia de individuos vacinados e relacionando com novos casos de
HPV no Brasil. A metodologia de escolha é a revisao integrativa, que norteara a
analise em busca de conhecimento sobre o0 assunto proposto. Os artigos
utilizados serao selecionados de acordo com o0 ano de publicacao,

permanecendo preferencialmente entre os anos de 2015 até 2020.

Os critérios de inclusao também obedecerdao ao caracter de serem cientificos
que possuam informacdes comparativas, revisdes analiticas sobre o HPV, sobre a
importancia da vacina, incidéncia de novos casos, descoberta do virus, assim
como a bula da vacina, estando nos idiomas inglés e portugués.

Os critérios excludentes desta pesquisa abrangem artigos fora dos anos e
idiomas ja descritos. Também nao sera utilizado artigos sobre as demais doencas

gue tenham correlacdao ou nao com o HPV.

DISCUSSAO

Os artigos selecionados se referem aos estudos da analise e eficacia da vacinacgao
do Papilomavirus Humano na Populacao brasileira, a fim de avaliar o mecanismo
de acao da vacina e demonstrando sua importancia, por meio da associacao das

taxas de incidéncia do HPV frente a populacao imunizada.

Considerada a infeccao sexualmente transmissivel de maior incidéncia no
mundo, estima-se que 80% da populacao sexualmente ativa ja tenha entrado em

contato com o virus. (Cardial et al. 2019)

O HPV esta associado a varios tipos de cancer, principalmente em mulheres,
sendo possivel a contaminagao em uma unica exposi¢cao. A transmissao ocorre
através do contato direto com a pele ou mucosa infectada, sendo que a principal
via € a sexual e por isso a vacinacao antes do primeiro contato sexual € de

extrema importancia. (SANTOS; DIAS, 2018)



Atualmente sao descritos mais de 200 gendtipos de HPV, sendo que 40 sao
capazes de infectar a mucosa genital, podendo ser de baixo ou alto risco
oncogénico. Porém, a evolucao da infeccao pode ser caracterizada como
autolimitada, visto que em alguns pacientes com sistema imunocompetente, o
virus é eliminado espontaneamente e sem causar lesées ou sintomas.
Entretanto, o HPV de alto risco codifica proteinas de transformacao (E5, E6 e E7),
sendo que a E6 e E7, estao envolvidas com o desenvolvimento de tumores e
progressao maligna de lesdes e sua persisténcia esta relacionada com a

capacidade de evoluir para um carcinoma ou lesao genital. (Zardo et al. 2014)

Em 2014 o Brasil incorporou a vacinagao contra o virus em seu programa
nacional de imunizac¢des. E atualmente existem trés tipos de vacinas aprovadas
pela Food and Drug Administration (FDA), sendo elas: bivalente, quadrivalente e

nonavalente.

Quadro 1
Nome Gardasil Cervarix

Laboratério MSD GSK

Composi¢do 6e18(20ug); 11e 16 (40 ug) 6e 18 (20ug)

Adjuvante 225 pg de Sulfato Hidroxifosfato de aluminio 500ug de aluminio + 50pg MPL (ASD4)
Esquema Vacinal 0-2-6meses porvialM; 0-6a 12 meses (9- 14 anos) 0-1-6meses porvialM; 0-5a13meses(9- 14 anos)

Aprovagdo poridade e género Homens- 8a 26 anos; Mulheres-9a45anos Mulheres a partir de 9 anos
Lesties pré cancerosas, NIC 2/3 pelo HPV 161 e/ou 18,
Foco principal da prevengdio [Verrugas genitais, NIV, NIVA, NIC 2/3, cAncer cervical e anal| e infecgfies incidentes e persistentes causadas pelo
HPV 31 e/ou 45 e cdncer cervical.

*Imunossuprimidos devem realizar trés doses, mesmo abaixo de 14 anos.

Fonte: Cardial et al. 2019

A vacina bivalente, foi aprovada em 2009 pelo FDA, e possui capacidade de
prevencao contra os tipos virais 16 e 18, enquanto a quadrivalente que foi
aprovada em 2006, previne contra os tipos 6,11,16 e 18. E em 2014, foi aprovada a
novavalente que protege dos tipos 6,11,16,18,31,33,45,52 e 58, que esta disponivel

apenas No servico privado.

Os imunobioldgicos citados, possuem eficacia superior a 95% contra o HPV, e

impedem o surgimento de neoplasias intraepiteliais, sendo que a bivalente




oferece protecao contra lesdes genitais e pré-cancerosas do colo do utero, e a
guadrivalente protege da mesma forma que a bivalente, mas também protege

contra verrugas anogenitais em mulheres e homens.

Ainda nao foi possivel uma comparacao direta das vacinas, em termos de
protecao, entre a bivalente e a nonavalente. Nao existe diferenga entre a vacina
guadrivalente e a nonavalente nos tipos 6,11,16 e 18, mas quando comparadas aos
tipos adicionais 31,33,45,52 e 58, apresentou eficacia superior, proxima de 100%.

(SANTOS; DIAS, 2018)

A vacina quadrivalente € a utilizada nas campanhas de imunizac¢ao coletiva.
Trata-se de uma vacina segura e aprovada em 133 paises, sendo produzida
através de uma combinacao de genomas das cepas virais especificas, que sao
capazes de induzir a producao de titulos elevados de anticorpos séricos contra os
genotipos contidos na vacina. Os antigenos sao particulas semelhantes a virus
(VLP), derivados da proteina de superficie L1 dos tipos de virus especificos. As
VLPs nao sao patogénicas e nao podem infectar células, uma vez que nao
possuem genoma viral. Além disso, sao morfologicamente indistinguiveis dos
virions de HPV (que nao sao adequados para as vacinas por conterem o genoma
oncogénico infectante) e possui 0 mesmo tipo de antigenos especificos
presentes nos virions auténticos, tornando a vacina altamente eficaz para a

inducao da resposta imune humoral e sem risco de infeccao ou carcinogénese.

Os anticorpos séricos de imunoglobulina G contra os sorotipos presentes na
vacina quadrivalente do HPV sdo secretados na secrecao cérvico-vaginal e em
exsudatos das microabrasdes no epitélio. Com isso, 0s anticorpos presentes no
ponto de entrada viral garantem a neutralizacdao dos virus antes que se liguem e
infectem os queratindcitos basais. Os anticorpos produzidos com a vacinagao se
mantem em niveis elevados por pelo menos cinco anos apds a imunizagao,

inclusive acima dos niveis observados em uma infeccao natural pelo HPV.
(SANTOS; DIAS, 2018)

De acordo com a OMS, apds a distribuicao de aproximadamente 200 milhdes de

doses no mundo, até o inicio de 2016, nao foi documentado efeito adverso grave



como causa-efeito da vacinacao. Conforme a bula da Cervarix, a reacao mais
comum observada foi dor no local da injecao. Os efeitos colaterais mais
observados apods a administracao da Gardasil, foram dor no local, dor de cabeca,
febre, nausea, tontura, cansaco, diarreia, dor abdominal e dor de garganta.

(Cardial et al. 2019)

Atualmente vacina € o unico meio de protecao contra o HPV, sendo uma
importante estratégia para a reducao dos casos de cancer. O cancer de colo
uterino é a quarta causa de morte por cancer entre as mulheres brasileiras. E
importante lembrar que mesmo apds a vacinagao € necessario a realizacao de
exames preventivos, como o Papanicolau que permite a identificacao de
alteracoes celulares no colo do Utero, mas nao € capaz de detectar a presenca do
Virus e com isso, alguns estudos apontam a importancia da realizacao dos testes
moleculares utilizando o DNA viral do HPV, que possuem uma confiabilidade,
guando comparada ao Papanicolau, porém ainda nao é muito solicitado, devido

ao seu custo elevado. (Zardo et al. 2014)

O imunobioldgico estava disponivel na rede privada desde 2006, ano em que
ocorreu a liberacao pela ANVISA, porém so foi incorporado ao SUS em 2011,
devido aos elevados custos de fabricagao na época. No servico privado o custo
em média por dose é de aproximadamente R$:300,00. Em 2014, o Programa
Nacional de Imuniza¢ao, incorporou a vacina contra o HPV ao calendario
nacional de vacinagcao com o objetivo de proteger o cancer de colo do uUtero

associado a infeccao pelo virus.

A vacina € uma protec¢ao para o futuro e uma forma de erradicar o CCU, e por isso
a meta do Ministério da saude, foi vacinar 80% do publico-alvo, mas foram
aplicadas as seguintes doses por ano e regiao, conforme o grafico 1 e seguido da

cobertura vacinal do grafico 2. (SANTOS; DIAS, 2018)



Doses aplicadas
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Grafico 1: Fonte Data SUS.

Cobertura Vacinal
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Grafico 2: Fonte Data SUS

E mesmo com a meta de vacinar 80% da populacao alvo, alguns desafios
permanecem, devido a possibilidade de nao aceitacao por falta de
conhecimento e medo de estimular a promiscuidade. De acordo com um estudo
publicado na revista Clinical Oncology, pelo médico Radio-oncologista, Dr. Lucas
Mendez, foi avaliado o custo-efetividade do tratamento da neoplasia de colo
uterino no Brasil, baseado em protocolo de preservacao de érgao com
radioterapia e quimioterapia e o estudo estima que o valor econémico do
tratamento é de US$ 388,00 por ano/vida salva. (Sociedade brasileira de

radioterapia, 2022)



E de acordo com o Ministério da Saude, ocorreu o investimento de R$ 465
milhdes na compra de 15 milhdes de doses. E durante o periodo de cinco anos
apds a implementacdo da vacina, o ministério vai investir R$: 1,1 bilndo na compra
de 36 milhdes de doses da vacina, que depois passara a ser fabricada pelo
Butantan, devido a parceira e o acordo de transferéncia de tecnologia entre os
laboratdrios Butantan e Merck Sharp & Dohme, que possibilitara uma economia

de R$ 78 milhdes, pois depois cada dose terd um custo de R$ 30. (FioCruz, 2014)

E conforme o quadro 2, observa-se que ha um aumento do numero da taxa de
mortalidade das mulheres com cancer de colo uterino, a partir dos 30 anos,
devido a vacinacao ter iniciado no ano de 2014, supde que essa paciente nao esta

imunizada e por isso a prevaléncia do numero de mortes. (Coren MS, 2013)

Quadro 2

Localidade Taxa de Mortalidade Taxa bruta [Classificagio| Taxas Padronizadas
30 ou idade Pop. Pop.

00a 04|05a 09|10 a 14153 135|203 29(30a 33|40a 45|50 a 59|60 a 65|70a 79 mais ignorad Mundial | Mundial

a (1 (2]

Centro-Oeste| 0,00 | 000 | 0,00 0,00 0,51 4,58 5,27 | 12,54 | 16,84 | 25,25 | 35,58 | 0,00 6,15 3 5,28 5,74
Nordeste 0,00 000 | 001 0,05 0,88 5,13 5,9 14,33 | 18,82 | 2438 | 32,63 0,00 6,66 2 5,61 6,06
Norte 0,00 000 | G,00 0,07 1,48 867 | 17,26 | 2541 | 3513 | 452 | 66,15 0,00 5,42 1 10,24 11,05
Sudeste 0,00 0,00 | 0,00 0,04 0,5 3,44 5,88 8,05 10,6 | 13,07 | 15,55 0,00 4,48 5 3,25 3,55
Sul 0,00 000 | G,00 0,00 1,15 5,58 8,25 | 10,26 | 1242 | 168 | 20,66 0,00 5,56 4 4,35 4,76
Brasil 0,00 0,00 | 0,00 0,04 0,99 4,77 841 | 14,59 | 14,59 | 2397 | 23,97 0,00 5,84 0 4,59 4,98

Fonte: Atlas Online — Mortalidade Inca

RESULTADOS

Os resultados demonstram que a vacina quadrivalente oferece eficacia superior a
95% contra o HPV, em pacientes que nao iniciaram as atividades sexuais, pois se

trata de uma vacina profilatica altamente segura, sendo capaz de prevenir contra




lesGes genitais, pré-cancerosas do colo uterino e o condiloma. Além disso, é
capaz de induzir a producao de elevados titulos de anticorpos séricos contra os
gendtipos contidos na vacing, tornando-se altamente eficaz para a inducao da

resposta imune humoral e sem risco de infeccao ou carcinogénese.

O imunobioldgico € capaz de evitar a mortalidade e morbidade, assim como a
reducao de custos para o governo. E conforme foi apresentado, a taxa de
mortalidade € a partir dos 30 anos, pois observa-se que esse publico nao foi
vacinado, devido a campanha que iniciou partir do ano de 2014. E com isso,
podemos observar que a vacina € uma importante estratégia para a reducao dos
casos de neoplasia e atualmente a Unica forma de erradicar o cancer de colo

uterino, que é a quarta causa de morte por cancer entre as mulheres brasileiras.

CONCLUSAO

A vacinacao contra o HPV & extremamente eficaz e segura para o paciente, pois
somente a imunizacao é capaz de prevenir a incidéncia de novos casos, sendo

atualmente o Unico meio de erradicar o cancer de colo uterino.

Os resultados evidenciam a importancia da vacinacao antes do primeiro contato
sexual, mas sem descartar a protecao através do método de barreira, que € capaz
de prevenir contra outros tipos de infecgdes sexualmente transmissiveis. Porém,
€ necessario o investimento na educacao sexual, pois ainda existe preconceito
em relacao a imunizacao e muitas mulheres desconhecem os riscos de uma
relacao sexual desprotegida e até mesmo Nao possuem acesso para a realizacao

de exames preventivos.
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