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Impacto da vacina contra HPV na incidéncia de lesGes pré-neoplasicas
Impact of HPV vaccine on the incidence of pre-neoplastic injuries
Impacto de la vacuna contra el HPV en la incidencia de lesiones preneoplasicas

Roberta Cintia Sousa Coelho?, Cecilia Miranda Gongalves?, Leticia Soares Damasceno?, Ana Luisa
de Cassia Magalhdes Ferreiral, Laryssa Vieira Gongalves?!, Tarsila de Paiva Ribeiro!, José Helvécio
Kalil Souzal, Andrezza Vilaca Belo Lopes?.

RESUMO

Objetivo: Apresentar trabalhos cientificos que mostram o impacto da vacinagdo quadrivalente contra o HPV
na queda da incidéncia do céncer cervical; como forma de ratificar a importancia da prevencao primaria em
um dos principais problemas de saulde publica na satde da mulher. Revisao bibliografica: O cancer de colo
uterino € responsavel por um nimero expressivo de mortes de mulheres de diversas faixas etarias em
diferentes lugares do mundo. Sua ocorréncia tem sido amplamente associada a infeccédo pelo Papilomavirus
Humano (HPV), que ocasiona uma taxa de replicacdo celular desmedida com evolugdo tumoral. Entretanto,
com o advento das vacinas para alguns genétipos do HPV, o nimero de casos de cancer cervical associado
a essa infeccdo tem reduzido drasticamente, principalmente, nos paises em desenvolvimento. As vacinas
atualmente disponiveis no mundo compreendem a bivalente, a quadrivalente e nonavalente. No Brasil, ap6s
a inclusdo da vacinacgdo contra o HPV no Programa Nacional de Imunizagdo, em 2014, houve reducdo dos
casos de cancer cervical diagnosticados. Considera¢fes finais: Os trabalhos apresentados levam a
conclusdo de que a vacinagdo contra o HPV é eficaz em reduzir a incidéncia das lesBGes pré-neoplésicas
relacionadas ao cancer de colo uterino; o que contribui para a diminuicdo de morbimortalidade das mulheres
vacinadas.

Palavras-chave: Papillomaviridae, Neoplasias do Colo do Utero, Vacinagdo em Massa.

ABSTRACT

Objective: To present scientific works that show the impact of quadrivalent vaccination against HPV in the
decrease in the incidence of cervical cancer; as a way of ratifying the importance of primary prevention in one
of the main public health problems in women’s health. Bibliographic review: Cervical cancer is responsible
for a significant number of deaths in women of different age groups in different parts of the world. Its occurrence
has been widely associated with Human Papillomavirus (HPV) infection, which causes an excessive rate of
cell replication with tumor evolution. However, with the advent of vaccines for some HPV genotypes, the
number of cases of cervical cancer associated with this infection has drastically reduced, especially in
developing countries. The vaccines currently available in the world comprise bivalent, quadrivalent and nineth-
valent. In Brazil, after the inclusion of HPV vaccination in the National Immunization Program in 2014, there
was a reduction in the number of diagnosed cervical cancer cases. Final considerations: The works
presented lead to the conclusion that vaccination against HPV is effective in reducing the incidence of pre-
neoplastic lesions related to cervical cancer; which contributes to the reduction of morbidity and mortality of
previously vaccinated women.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar trabajos cientificos que demuestran el impacto de la vacunacion tetravalente contra el
VPH en la disminucion de la incidencia del cancer de cuello uterino; como una forma de ratificar la importancia
de la prevencion primaria en uno de los principales problemas de salud publica en la salud de la mujer. Resefia
bibliogréafica: El cancer de cuello uterino es responsable de un niumero significativo de muertes en mujeres
de diferentes grupos de edad en diferentes partes del mundo. Su aparicién se ha asociado ampliamente con
la infeccidn por el Virus del Papiloma Humano (VPH), que provoca una tasa excesiva de replicacion celular
con la evolucion del tumor. Sin embargo, con el advenimiento de vacunas para algunos genotipos de VPH, el
ndmero de casos de céncer de cuello uterino asociado a esta infeccion se ha reducido drasticamente,
especialmente en paises en vias de desarrollo. Las vacunas actualmente disponibles en el mundo
comprenden bivalentes, tetravalentes y ninvalentes. En Brasil, después de la inclusién de la vacunacién contra
el VPH en el Programa Nacional de Inmunizaciones en 2014, hubo una reduccion en el nimero de casos de
cancer de cuello uterino diagnosticados. Consideraciones finales: Los trabajos presentados permiten
concluir que la vacunaciéon contra el VPH es eficaz para reducir la incidencia de lesiones preneoplasicas
relacionadas con el cadncer de cuello uterino; lo que contribuye a la reduccion de la morbimortalidad de mujeres
previamente vacunadas.

Palabras clave: Papillomaviridae, Neoplasias del Cuello Uterino, Vacunacion masiva.

INTRODUCAO

O céncer de colo de utero foi o quarto cancer mais frequente em mulheres de todo o0 mundo no ano de
2018, ocupando a mesma posicao no que se refere a mortalidade no periodo mencionado (BRAY F, et al.,
2018).

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), ele é considerado o terceiro cancer que mais
acomete as mulheres brasileiras, sendo responsavel por cerca de 6.380 6bitos em 2017 (INCA, 2020). Sua
ocorréncia é vinculada em, aproximadamente 90% dos casos, a uma prévia infec¢cdo com alguns subtipos de
papiloma virus humano (HPV), agente epiteliotropico que apresenta mais de 100 genétipos subdivididos em
virus de alto grau e de baixo grau (RABENHORST SHB, et al., 2013).

Esse virus, quando em contato com mucosas, como a cervical, penetra nas células epiteliais podendo
desencadear modificagdes morfofisioldgicas que resultam na incapacidade de controle do ciclo celular e da
taxa de proliferacéo celular. O potencial oncogénico do HPV varia com o genétipo, sendo os subtipos 16 e 18
de alto risco pela capacidade de inserir seu DNA ao material genético da célula hospedeira. Ademais, o maior
potencial oncogénico dos subtipos supracitados esta associado a expressdo de proteinas virais. A proteina
E6 leva a degradacédo do gene p53, que possui papel regulatério do ciclo celular, e a proteina E7 é responsavel
pela degradacdo da proteina celular do retinoblastoma (pRb). Assim, os subtipos de alto risco ocasionam
proliferacdo celular exacerbada, imortalizacdo celular, perda da regulacdo da diferenciacdo celular,
suscetibilidade a metastase e escape da vigilancia imunolégica (SEHNAL B, et al., 2014; ATHANASIOU A, et
al., 2020).

Entretanto, a frequéncia de casos de neoplasias uterinas relacionadas a infeccdo por HPV tém diminuido
com a inclusdo no Plano Nacional de Imunizagdes, do Ministério da Saude, de vacinas contra este agente, as
quais sao sintetizadas utilizando-se técnicas de DNA recombinante em células de leveduras e insetos. Apés
a administracéo da vacina, o individuo produzira anticorpos que, ao se ligarem as proteinas L1 do capsideo
viral, impedirdo a penetracdo do virus nas células humanas (ATHANASIOU A, et al., 2020). No momento, as
vacinas disponiveis sédo a bivalente, a quadrivalente e a nonavalente (ainda submetida a estudos e em uso
restrito de alguns paises) (ATHANASIOU A, et al., 2020).

Nesse contexto, o objetivo deste trabalho é apresentar dados da literatura cientifica que mostrem as
modificacdes na incidéncia do cancer de colo uterino e da mortalidade relacionada a este, a partir da
imunizacao preconizada em alguns paises, visando ressaltar a importancia deste tipo de prevencao primaria.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

O cancer de colo de utero é mais comum na populacédo feminina de paises subdesenvolvidos e/ou em
desenvolvimento, correspondendo a cerca de 80% dos casos em todo o mundo (SICHERO L, et al., 2020).
Célculos estatisticos apontam para um crescimento de aproximadamente 78% da mortalidade por cancer
cervical no periodo compreendido entre 2012 e 2030 (SICHERO L, et al., 2020).

A estimativa da incidéncia de cancer de colo de Gtero no Brasil no triénio (2020-2022), indica um aumento
de 49.770 casos (INCA, 2020). Para o ano de 2022, havia uma estimativa de 16.710 novos casos, sendo que
16% (2.680) e 32,3% (5.400) ocorreriam nas regides Sul e Sudeste, respectivamente; 7,8% (1.320) na regido
Centro-Oeste; 31,4% (5.250) na regido Nordeste e 12,3 (2.060) na regido Norte (INCA, 2022). Atualmente, o
carcinoma do colo do Gtero é o primeiro em incidéncia na regido Norte, o segundo mais incidente nas regides
Centro-Oeste e Nordeste, quarto na regido Sul e quinto na regiéo Sudeste (INCA, 2021).

A infecg@o pelo virus do HPV é um fator indispensavel, mas néo isolado para o cancer de colo uterino,
visto que é necessaria uma infeccdo recorrente por subtipo oncogénico do virus (CARVALHO KF, et al., 2019).
Grande parte das infecc¢des pelo HPV é eliminada por meio da acédo do sistema imune do hospedeiro entre 1
a 2 anos ap0s a exposi¢édo ao virus. Entretanto, o comportamento celular induzido pela presenca do virus
depende do gendtipo viral, da ativacao de proteinas virais com capacidade de alterar o ciclo celular e da idade
da paciente (SCHIFFMAN M, et al., 2007). A infec¢éo pelo virus do HPV e sua evolug¢é@o ocorrem de forma
insidiosa, ao longo de décadas. Sua progressao pode ser caracterizada em quatro etapas: (a) Contato com o
virus HPV. No epitélio do colo uterino os virus entdo, deslocam-se para a camada basal. (b) Persisténcia viral,
decorrente de um periodo de reatividade ap6s um estado latente. (c) Periodo de progressao das alteracfes
cervicais pré-neoplésicas (displasia). (d) AlteragBes cito e histolégicas compativeis com cancer cervical
invasivo (SCHIFFMAN M, et al., 2007).

O processo de modificacdo celular epitelial origina as lesdes subclinicas, subdivididas, com base na
citologia em lesdes intraepiteliais de baixo grau (LSIL) ou lesdes intraepiteliais de alto grau (HSIL). As lesbes
de baixo grau séo histologicamente identificadas pelo acometimento apenas do tergo inferior do epitélio e com
poucas figuras de mitose em suas células. J4 as lesdes de alto grau podem acometer dois tercos do epitélio
(NIC 1) ou toda a extenséo do epitélio (NIC I1l), com aumento mais expressivo do volume celular, varias figuras
de mitose e de atipias celulares (SANTANA EA, et al., 2008; SELLORS & SANKARANARAYANAN, 2004).

Mesmo na presenca de alteracdes cito e histolégicas cervicais pela infeccdo por subtipos de HPV, ocorrera
producdo de uma baixa resposta imune adaptativa, com pequena produgcdo de anticorpos incapazes de
oferecer uma protecdo eficaz a todas as mulheres, tornando necessario a terapia vacinal como protecao
primaria desta populacdo (ATHANASIOU A, et al., 2020).

A vacina contra o HPV é produzida por estratégias biotecnoldgicas que utilizam particulas semelhantes ao
virus chamadas de VLP (da sigla em inglés, particulas virus like),em que genes virais, como o gene L1, que
codifica as “particulas virus like”, sdo incorporados a cultura de células de insetos ou ao material genético de
leveduras (Saccharomyces cerevisiae). Posteriormente, as moléculas de VLP produzidas séo isoladas,

complexadas com sulfato de hidroxifosfato e disponibilizadas para administracdo (BRAY F, et al., 2018;

ATHANASIOU A, et al., 2020; CARVALHO KF, et al., 2019; CALUMBY RJN, et al., 2020; ZARDO GP, et al.,
2014).

Atualmente existem disponiveis trés tipos de vacinas diferenciadas pelos subtipos de derivados virais
presentes: bivalente, quadrivalente e nonavalente. No Brasil, apenas a bivalente (Cervarix ®) e a
guadrivalente (Gardasil®) séo licenciadas e comercializadas. A primeira objetiva conferir a imunidade apenas
para os subtipos oncogénicos de HPV 16 e 18, responsaveis por cerca de 70 % de todos o0s casos de cancer
cervical. Foi aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) em 2009 e ¢é indicada para mulheres a partir
de 9 anos, sem restricdo de idade. Seu esquema de vacinacdo compreende trés doses, sendo a segunda e
terceira doses administradas no periodo entre um e seis meses apods a dose inicial (CALUMBY RJN, et al.,
2020).
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A vacina quadrivalente para o HPV teve sua aprovacao pelo FDA em 2006, e ja é utilizada em 133 paises.
No Brasil, o Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) incorporou essa vacina ao calendario nacional de
vacinacéo em 2014, com aplica¢@o nas adolescentes entre 9 e 13 anos de idade, de forma articulada nas
unidades de salde e nas escolas publicas e privadas (SANTOS JGC e DIAS JMG, 2018). Ela é indicada para
prevencdo de infeccdo causadas pelos subtipos de HPV ndo oncogénicos (6 e 11) e oncogénicos (16 e 18).
Ensaios clinicos de fase Ill com a quadrivalente demonstraram uma eficacia de 95% contra infeccdes
persistentes por HPV dos subtipos 16 e 18, bem como com lesdes associadas a NIC de alto grau (INCA,
2020; MCLAUGHLIN-DRUBIN ME e MUNGER K, 2009).

No ano de 2017, a vacinacado contra 0 HPV no Brasil passou a ser indicada também para o sexo masculino,
sendo o primeiro pais da América Latina a adotar tal pratica. Tal medida objetivava reduzir tanto a transmissao
do virus para mulheres, como também reduzir a incidéncia de diversos canceres decorrentes da infeccao pelo
HPV que acometem ambos 0s sexos, como cancer de boca, anus e orofaringe (SANTOS JGC e DIAS JMG,
2018; ZARDO GP, et al., 2014).

Atualmente, no Brasil, o protocolo de vacinagdo descrito pelo SUS, para a vacina quadrivalente,
preconiza a administracdo em meninas de 9 a 14 anos e meninos de 11 a 14 anos, em duas doses com
intervalo de 6 meses (RIBEIRO DV, 2019). A Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) indica a
administracdo da vacina quadrivalente para mulheres e homens entre 9 e 26 anos de idade, porém individuos
acima de 15 anos néo tem direito & imunizagao pelo SUS (MS, 2013). Devem ser vacinadas também mulheres
entre 9 e 26 anos de idade vivendo com HIV/Aids (SANTOS JCG e DIAS JMG, 2018). Apo6s os 15 anos de
idade, 0 esquema vacinal compreende 3 doses com intervalos de 2 e 4 meses entre elas.

E importante destacar, que ap6s a introducéo dessa vacina, os paises com programas de alta cobertura
vacinal, como Estados Unidos, puderam observar em cerca de seis anos, uma diminui¢cdo da ocorréncia de
casos de alteracBes cervicais relacionadas com os subtipos de virus cobertos pela vacina, sendo essa
diminuicao maior (64%) nas mulheres pertencentes a faixa etéria entre 14 e 19 anos, devido a maior cobertura
vacinal nessa faixa etaria, do que naquelas que possuiam entre 20 e 24 anos (34%) (MARKOWITZ LE, et al.,
2017).

A partir de 2014 foi introduzida uma terceira vacina no mercado internacional: a nonavalente (Gardasil-
9®), que abrange os gendétipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 (ATHANASIOU A, et al., 2020; CALUMBY
RJN, etal., 2020; RIBEIRO DV, 2019). Estudos de avaliacdo de sua eficdcia mostram que nado existe diferenca
entre a eficacia da vacina nonavalente e a quadrivalente contra infeccfes persistente e lesdes relacionadas
aos subtipos de HPV 6, 11, 16 e 18; porém h& uma possibilidade de cobertura adicional em torno de 8 a 18%,
guando considerados os demais subtipos de HPV de alto risco (31, 33, 45, 52 e 58) (LOPALCO PL, 2017).
Entretanto, houve um aumento dos efeitos adversos, principalmente os relacionados ao local de inoculagéo
da vacina, devido a maior quantidade de antigenos presentes na mesma (JOURA EA, et al., 2015; VESIKARI
T, et al., 2015).

No Brasil, no ano de 2020, a primeira dose da vacina de HPV foi aplicada em 70% das meninas de 9 a 15
anos e em aproximadamente 40% dos meninos de 11 a 14 anos, sendo que a meta era de 80%. Os indices
foram ainda piores para a segunda dose, sendo de 40% e 30% no sexo feminino e masculino, respectivamente
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZACOES, 2020). Os efeitos adversos relacionados a vacinagéo podem
ser divididos em locais ou sistémicos. A maioria dos individuos desenvolve a forma local e cursa com: reacao
de dor, edema e eritema no local da vacina. Ja aqueles que desenvolvem efeitos adversos sistémicos, cursam
com febre, nausea, diarreia, cefaleia, vomito, vertigem, mialgia, odontalgia, infeccdo do trato urinario,
adinamia, artralgia, privacdo de sono e congestdo nasal (BORSATTO AZ, et al., 2011). Os efeitos citados
correspondem a 94% dos efeitos adversos e sdo considerados ndo graves. Entretanto, 6% foram
considerados graves, compreendendo ocorréncia de Sindrome de Guillain-Barré, choque anafilatico e dano
ao sistema nervoso central (ZARDO GP, et al., 2014).

Pela forma de transmissédo do HPV via sexual ser semelhante a principal via de transmissao do virus da
imunodeficiéncia humana adquirida (HIV), torna-se vdlido ressaltar como a infeccdo muatua por esses
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microrganismos potencializa os efeitos deletérios. Por se tratar de infec¢des virais, € necessario que a
resposta desencadeada pela imunidade adquirida seja predominantemente Thl (GUIMARAES MVMB, et al.,
2011). No entanto, na coinfec¢do com o HIV, os niveis de IL-10 encontram-se elevados, sendo esta, uma
citocina desencadeadora da resposta Th2 e inibidora da resposta Thl, impossibilitando a ativacdo dos
linfocitos TCD8+ e das células natural killer (GUIMARAES MVMB, et al., 2011).

Foi possivel entdo inferir que o HIV pode agravar o quadro de lesdo pré-neoplasica desencadeado pelo
HPV, através da manipulacdo da resposta imune do hospedeiro e menor eficiéncia na eliminacao do virus
HPV (SCHIFFMAN M, et al., 2007; GUIMARAES MVMB, et al., 2011), o que ressalta a importancia da
vacinacdo dos pacientes que possuem HIV e Aids, visto que possuem maior risco de complicacfes
posteriores a exposicdo e infeccdo pelo HPV, podendo desenvolver canceres mais agressivos (GILIO AE,
2009).

A terapia vacinal contra o HPV tem sido alvo de diferentes estudos no intuito de avaliar sua eficacia e a
melhor estratégia de vacinagdo. No que diz respeito ao numero de doses administradas e seus intervalos,
Brotherton JM, et al. (2019) avaliaram a eficacia da vacina quadrivalente contra o HPV, em relag&o ao numero
de doses aplicadas, contra a ocorréncia de Neoplasia Intraepitelial Cervical grau 2 ou pior (NIC2+) em mais
de 250.000 mulheres australianas ao longo de 7 anos de acompanhamento.

Os resultados mostraram uma equivaléncia de efeito protetor entre os diferentes esquemas de doses (1
duas ou 3 doses) analisados pela titulag&do de anticorpos semelhante entre os grupos. Tal resultado pode, ser
uma estratégia para ampliar a cobertura vacinal em todo mundo e aumentar a adesado pelos pacientes
resistentes a vacinas que necessitam de doses de reforgo.

Outro questionamento sobre a eficacia vacinal, diz respeito a idade ideal de vacina¢do. Um estudo de
coorte realizado na Suécia avaliou o impacto da vacinacao no Valor Preditivo Positivo (VPP) da citologia para
NIC2+. As mulheres do estudo foram subdivididas em 3 grupos: ndo vacinadas, vacinadas entre 17e 22 anos
de idade e vacinadas antes dos 17 anos de idade. Os resultados mostraram uma diminui¢do do VPP para
NIC2+ da citologia nos grupos de mulheres vacinadas. Outra importante constatacéo foi de que a queda do
valor preditivo positivo foi mais expressiva no grupo de mulheres vacinadas em idade mais precoce (8% de
diminuicdo do VPP nas vacinadas entre 17 e 22 anos e 17% nas vacinadas antes de 17 anos) (LEI J, et al.,
2020).

Um estudo publicado por Herweijer E, et al. (2016) objetivou quantificar o efeito da vacinacdo quadrivalente
contra o HPV para NIC2+ em uma coorte de 51.333.691 mulheres com idade entre 13 e 29 anos. Os
resultados mostraram eficicia de vacinag¢do inversamente proporcional a idade da vacinacdo (75% nas
mulheres que se vacinaram antes dos 17 anos; 46% para as que se vacinaram entre 17 e 19 anos e 22%
para as que se vacinaram entre 20 e 29 anos).

Houve também uma reducédo dos casos de NIC2+ em mulheres que iniciaram a vacinagcdo 2 anos ou mais
antes do diagnéstico, porém a incidéncia de lesdes de alto grau ndo diminuiu nas participantes vacinadas em
intervalo menor que 2 anos do referido diagnéstico, reforcando a hip6tese de que a vacina atua como
prevencao primdria da infec¢éo pelo HPV e ndo da evolugdo das lesdes ja causadas.

Adicionalmente um estudo de coorte realizado em meninas na faixa de 14 a 19 anos na Finlandia, também
comprovou a eficacia protetora da vacina contra NIC3+. Neste trabalho observou-se que 10 pacientes
pertencentes ao grupo de mulheres ndo vacinadas desenvolveram carcinoma invasivo HPV dependente, dos
quais 8 com sitio cervical (LUOSTARINEN T, et al., 2018).

Como resultado, houve uma reducéo em 58% na ocorréncia de neoplasia intraepitelial cervical grau 2
(NIC2) no grupo das mulheres vacinadas. Comparando 0s grupos imunizados divididos por idade, houve
reducéo de 39% da lesdo mencionada nas mulheres que receberam as doses da vacina antes dos 17 anos
(LEI J, et al., 2020). Uma das possiveis justificativas para a diminuicdo da eficacia da vacina em mulheres
acima de 30 anos é justamente a maior possibilidade de exposicao prévia ao HPV, reafirmando a obtenc¢éo
de melhores resultados com a vacinagéo antes do inicio da atividade sexual (ARBYN M, et al., 2018).
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Vérios trabalhos buscaram avaliar a eficacia da ativacao da resposta imune humoral da vacina contra o
HPV. Um estudo, duplo-cego, randomizado, multicéntrico, realizado na Africa Subsaariana, propds avaliar a
taxa e titulagdo de anticorpos contra o HPV de gendtipos 16 e 18, em mulheres soronegativas para HIV
subdivididas em duas faixas etarias: a primeira entre 10 e 14 anos e a segunda entre 15 e 25 anos.

A vacina aplicada possuia em sua composi¢do hidroxido de aluminio, com o objetivo de aumentar sua
eficacia, sendo administrada em um esquema de trés doses (0, 1 e 6 meses). Os resultados mostraram que,
no sétimo més apos a vacinacdo, 100% das mulheres soronegativas antes da vacinagdo se tornaram
soropositivas para anticorpos anti-HPV16 e 18. A titulacdo de anticorpos produzidos manteve-se até a
avaliacdo apds 12 meses de vacinacdo. Foi observado que a taxa de anticorpos foi cerca de 1,4 maior no
grupo de meninas entre 10 e 14 anos em relagdo ao grupo de meninas de 15 a 25 (SOW OS, et al., 2013).

Outro estudo publicado em 2015 avaliou a permanéncia da resposta imune apés 9 anos de vacina¢do com
a vacina quadrivalente para o HPV; e comprovou que os titulos de anticorpos das participantes permaneceram
estaveis ao longo dos anos. Neste trabalho, o subtipo HPV18 apresentou a menor taxa de soropositividade.
Porém, os autores atribuem esse resultado a caracteristicas do préprio estudo e ndo obrigatoriamente a
eficacia da imunizagdo (NYGARD M, et al., 2015).

O impacto vacinal na diminuicdo da incidéncia de céncer cervical apresenta correlagdo com o tempo
decorrido desde a implantacdo desta medida profilatica e com a cobertura populacional assistida; uma vez
gue paises com distribui¢do gratuita da vacina e alta cobertura populacional se destacam na reducao de casos
de HPV (INCA, 2019). Estudos de modelos matematicos apontam para a possibilidade de erradicacéo do
cancer de colo de atero em um intervalo de 20 anos, dependendo da cobertura vacinal atingida
(ATHANASIOU A, et al., 2020). A respeito da cobertura vacinal brasileira contra o HPV, as informag6es sobre
as doses aplicadas de 2013 a 2017 foram obtidas a partir do Programa Nacional de Imunizagfes (PNI). Os
dados revelam que a porcentagem de regides que alcancaram a cobertura vacinal adequada (pelo menos
80%) foi significativamente maior para a primeira dose da vacina que para a segunda. Houve grande sucesso
no alcance da primeira dose, principalmente no publico feminino de 14 anos em 2017 (MOURA LL, 2021).

Em 2014, 87% dos municipios brasileiros atingiram a meta preconizada na primeira dose, porém, apenas
32% deles atingiram a meta na segunda. Observa-se que ha uma concentracao de microrregiées com baixa
cobertura vacinal na regido Norte do Brasil, particularmente no estado do Amazonas e algumas areas do Para
(MOURA LL, 2021). Alguns fatores tém sido associados a baixa cobertura vacinal de HPV, incluindo baixo
nivel educacional, baixa renda, residéncia em zona rural, pouco acesso a informacao e aos servicos de salde,
barreiras por dogmas religiosos, falta de confianca quanto a eficacia e seguranca da vacina e preocupacdes
com eventos adversos. A descontinuidade da vacinacao é reconhecida pelo PNI como um dos fatores comuns
em outras vacinas, dificultando a proteg&o contra doencas preveniveis (MOURA LL, 2021).

Estudos também mostraram que o publico adolescente ndo reconhece a importancia da vacinacao, e
verificou-se uma deficiéncia no conhecimento sobre HPV, mesmo a iniciagdo da atividade sexual sendo cada
vez mais precoce universalmente (LUVISARO BMO, 2018). Nesse contexto, a vacinacdo para os diferentes
subtipos de HPV se estabeleceu de forma diversa nos paises. Nos Estados Unidos, apds a implantagdo da
vacina em 2006, houve reducdo da prevaléncia da infeccdo em 94% em meninas entre 14 e 19 anos e em
34% em mulheres de 20 a 24 anos. Na Dinamarca, a vacina foi implementada no mesmo periodo, com queda
na incidéncia das lesdes cervicais de alto grau em meninas de 12 a 20 anos. Na Australia, a vacina foi
instituida em 2017, obtendo 46% de eficacia na prevencédo de lesdes de alto grau e 34% de eficacia em
anormalidades cervicais em mulheres vacinadas com trés doses.

No Brasil, a vacina foi implementada pelo Ministério da Salde, em 2014. A nivel mundial,
aproximadamente 291 milh6es de mulheres séo portadoras do HPV, das quais 32% estéo infectadas pelos
tipos 16 e/ou 18, detectados em 70% dos casos de cancer que se desenvolvem a partir do HPV. Apenas a
infeccao pelo HPV j& justifica a implantagcao da vacina, possibilitando menos procedimentos diagnésticos e
terapéuticos relacionados as les6es pelo HPV, além de prevenir outras doencas, como o cancer anorretal, do
pénis, da boca e laringe, ao abranger a populacdo masculina.
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CONSIDERAGOES FINAIS

O cancer de colo de Gtero é uma doenca cuja evolugdo depende, inicialmente de uma infecgao viral
sexualmente transmissivel. Sendo assim, medidas de prevencdo sdo amplamente estudadas afim de reduzir
a evolugdo da infeccdo para as lesbes cervicais potencialmente malignas. A vacinacdo contra HPV tem
demonstrado ser uma estratégia capaz de reduzir a incidéncia das lesdes intraepiteliais cervicais (NIC2+) de
forma significativa. Contudo, seu impacto na diminuicdo da incidéncia deste cancer depende da cobertura
vacinal na populacgéo, idade para inicio do esquema vacinal, nimero de doses administradas e exposi¢cédo
prévia aos subtipos virais oncogénicos. Sendo assim, estudos mostram uma boa eficacia no esquema de 2
ou 3 doses administradas preferencialmente antes da exposi¢do aos subtipos virais e com inicio de vacinacao
antes dos 17 anos de idade.
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