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A VACINA PARA A PREVENCAO DO HPV EM MULHERES BRASILEIRAS:

Uma revisao de literatura
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RESUMO

O Papiloma Virus Humano (HPV) é um conjunto de virus responsaveis por ocasionar
lesbes e/ou células malignas cutaneas e em mucosas em mulheres e adolescentes, sendo
umas das principais Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST) com maior
prevaléncia em todo o mundo, responsavel pelo cancer de colo uterino. A partir do
pressuposto foi desenvolvido vacinas profilaticas para os virus HPV 6,11,16 e 18 com
intuito de minimizar os riscos causadas por esta infeccdo. Em paises americanos estas
vacinas fazem parte do calendério de vacinacdo desde 2006, enquanto que no Brasil
iniciou-se no sistema Unico de salde (SUS) a partir de 2014. Contendo, 0 presente
trabalho revisdo bibliogréafica teve como objetivo principal verificar a importancia da
vacinacao e aceitabilidade pelas mulheres brasileiras.

PALAVRAS CHAVES: Vacinas contra o virus do HPV; Cancer do colo uterino;
Papiloma Virus Humano;

ABSTRACT

The Human Papillomavirus (HPV) is a group of viruses causing injury and/or cutaneous
malignant cells and mucous in women and adolescents, being one of the main Sexually
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Transmitted Diseases (STD) with the highest prevalence in the world, responsible for
cancer cervical. From the assumption it was developed prophylactic vaccines for HPV
virus type 6, 11, 16 and 18 aiming to minimize risks caused by this infection. In
American countries vaccines are part of the vaccination schedule since 2006, while in
Brazil began in the unified health system (SUS) from 2014. Containing the present
literature review work has as main objective to verify the importance of vaccination and
acceptability by Brazilian women.

KEY WORDS: Vaccines against HPV virus; Cervical cancer; Human Papilloma Virus

INTRODUCAO

O Papiloma virus Humano (HPV) do grupo Papilomavirus, membro da familia
Papovaviridae sdo classificados de acordo com a espécie do hospedeiro infectado,
afetando células epiteliais e mucosas, causando diversas tipos de lesdes, tal como

verrugas comuns e genitais (condilomatose). Devido a via de transmissdo ser por

contato direto é considerada uma doenca sexualmente transmissivel (DST)
(MIRANDA, 2015; KOSS, 2006).

Atomic Model of
% Papillomavirus Capsid

Pap Smear with HPV

Fig.1

Segundo a Organizagdo Mundial de Saiude (OMS) e Miranda (2015), o principal
fator de risco para o cancer de colo uterino € a infecgdo pelo virus do HPV, o qual
atinge, principalmente, populacdo de mulheres menos favorecidas, assim tornando um
problema de saude publica. Apesar de ter acessibilidade as formas de detecgéo precoce,

pelo exame de rastreamento, Papanicolau, este proposto por mais de 50 anos.
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Fig.2

Ainda existe alto indice de cancer de colo uterino. Este exame, tem como base
em deteccdo de alteracGes celulares, mas ndo é possivel dar o diagnéstico de cancer,
fazendo necessario confirmagdo por outros métodos tal como: colposcopia, histologia,
histoquimica, imunohistoquimica, citometria, colpocitologia e técnicas de biologia
molecular: hibridizacdo, Reacdo em Cadeia da Polimerase e analise do genoma com

biochip ou microaray.

Fonte: sumatealapreveaction.org

Fig.3

Ap0s confirmacédo dos efeitos citopaticos e malignos nas células infectadas pelo
virus, entra-se as terapias para o HPV. Estdo disponiveis os tratamentos quimicos,
fisicos e imunomoduladores, as lesbes causadas por HPV sdo tratadas, tanto em homens
quanto em mulheres pelo procedimento a laser de CO (ou Erbio) (BRASIL, 2011;
PINHEIRO, 2013).

As vacinas sdo classificadas de forma terapéuticas e séo instrumentos de
prevencdo primaria, uma vez que predispfe a regressdo de lesGes precursoras e a
inatividade do c&ncer. H& estudos mais avangados sobre as vacinas profilaticas, que séo
utilizadas em seres humanos e estdo acessiveis dois tipos, a bivalente que agem sobre 0s
sorotipos virais 16 e 18 e a quadrivalente que agem contra os tipos 6, 11, 16, 18. Né&o



existe vacina profilatica para outros tipos de HPV. A vacina quadrivalente esta
licenciada pela Food and Drug Administration (FDA) e pela Agéncia Europeia para
Anélise de Produtos Medicinais (EMEA) desde 2006, ¢ utilizada em mais de 80 paises,
e a vacina bivalente foi liberada em 2008, sendo que atualmente as vacinas tem
licenciamento mundialmente. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
indica a vacina quadrivalente (Gardasil ®) para mulheres e adolescentes de 9 a 26 anos
a ser administradas antes da primeira relagdo sexual em ambos os sexos. Contudo,
estudos em nivel mundial mostraram-se controversos quanto a eficacia das vacinas para
mulheres acima de 26 anos (PAIVA, et al., 2011).

As vacinas devem ser administradas em trés doses, por via intramuscular, com o
esquema zero, dois e seis meses a quadrivalente (Gardasil ®) e zero, um e seis meses a
bivalente (Cervarix ®). Verificou-se a possibilidade de uma quarta dose, pelo fato de os
niveis de anticorpos, ap6s a terceira dose, diminuirem progressivamente e atingirem a
estabilidade aos 18-24 meses, permanecendo estaveis até 60 meses. A administracdo de
uma quarta dose seria, entdo, para a inducdo de aumento da memdria imunoldgica
(CONSOLARO, 2012; ARAUJO, et al, 2013).

Por estas razdes, este artigo dispde a discutir a vacina contra o virus do HPV,
importancia da prevencdo e a aceitagdo da vacina no Brasil, buscando fornecer

subsidios ao aprimoramento deste assunto.

METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de um estudo de revisdo da literatura observando todas as
publicacGes disponiveis nas bases Consalaro e Silva; Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO) e Sistema Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da
Saude (LILACS). Selecionou artigos, monografias, revistas e livros, referente ao
assunto especifico sobre HPV, vacinas e cancer uterino. Foram usados 0s seguintes
descritores de assunto para uma abordagem clara tais como: a Biblioteca Virtual em
Salde BVS/BIREME, em portugués e seus congéneres em inglés e espanhol: vacina
contra 0 HPV; Prevencéo do cancer uterino. A seguir, a busca foi ampliada, utilizando
os termos “papilomavirus”, “infecdes por HPV”. Para identificar mais estudos
referentes ao tema, usou outra estratégia estender a busca as referéncias bibliograficas

distintas. Para a selecdo do material pesquisado utilizou critérios definidos a priori para



incluséo: referéncias em espanhol, portugués ou inglés que abordavam ou avaliavam a
vacina na prevengdo contra o virus do HPV direcionada a adolescentes e mulheres com
idade de 9 a 26 anos e 10 a 25 anos, considerando os artigos, monografias, revistas e
livros que discutiam o tema proposto, o estudo foi conduzido independente da classe
profissional e utilizou o referencial metodoldgico; para exclusdo: referéncias em
diferentes idiomas, sem resumo ou abstract, parecer de carater geral, estudos que
abordaram vacina contra 0 HPV e céancer uterino sem foco especifico relacionado ao
assunto e relato de atividades relacionadas a adolescentes e mulheres. Foi realizada a
analise dos textos que se fundamentou no modelo I6gico (componentes e respectivos
objetivos) construido pelo estudo intitulado da vacina contra 0 HPV no Brasil. Na
primeira etapa, foi necessario efetuar, uma revisdo dos constituintes e objetivos
inicialmente relatados neste modelo légico.

Em seguida, os estudos respectivamente selecionados pela busca bibliografica
foram analisados em relagcdo ao seu conteido, sendo mencionada a principal atividade
abordada. Os objetivos redimensionados na primeira etapa foram classificados e
avaliados de acordo com o componente correspondente. A presente revisdo de literatura,
analisou-se 28 artigos, monografias, revistas e livros que responderam aos critérios de
inclusdo prementemente estabelecidos e, a seguir, foi apresentado a Tabela 1 sobre as
referéncias avaliadas. As quais abordaram, principalmente vacina para prevencdo do
virus do HPV e outras relatando associacdo da infeccdo com o desenvolvimento do
cancer do colo uterino, porém, abordavam também apreensdo da populacdo a respeito
dos efeitos e eficacia da vacina, buscou-se com tematicas gerais, também serdo
beneficiados com as atualidades sobre o tema.

As Tabelas indicam a distribuicdo dos artigos, monografias, revistas conforme
0s autores, ano de publicacao, titulos, tipo de estudo e consideracfes sobre a tematica.

Tabela 1- Identificacdo dos estudos de corte incluidos:

Autores/ Ano Titulos Tipo de Consideracdes sobre a tematica
de Publicacéo estudo

BRINGHENTI, Prevencdo do Cancer Estudo de corte  Avaliar os métodos diagndsticos do

etal., 2010 Cervical: Associacdo cancer cervical: citologia oncotica,
da Citologia Oncética a DNA do HPV pela PCR, detec¢do do
Novas Técnicas de RNAm das proteinas E6 e E7 dos
Biologia Molecular na HPVs de alto risco, para acrescentar
Detecgdo do novos marcadores na deteccdo do
Papilomavirus Humano HPV em amostras com citologia
(HPV) alterada.

Fonte: Tabela elaborada pelas proprias pesquisadora.



Tabela 2- Identificacdo dos estudos de revisdo da literatura incluidos:

Autores/ Ano
de Publicacao
ALMEIDA,
2014

JUNIOR, et al,
2013
MIRANDA,
2015
NOVAES, et al
,2012

ROSA, et al,
2009
SANCHES,
2010

ZARDO et al.
2014

Titulos

Vacina profilatica para
0 papiloma  virus
humano: desafios para
saude publica

O Papel do HPV no
Cancer de Colo Uterino

A vacina do HPV
COmo  um  avango
tecnoldégico na saude
publica brasileira

Projeto “Avaliagdo
tecnoldgica de vacinas
para a prevengdo de

infeccéo por
papilomavirus humano
(HPV):  estudo de

custo-efetividade  da
incorporacdo de vacina
contra HPV no
Programa Nacional de
Imunizagdes/PNI  do
Brasil”

Papilomavirus humano
e neoplasia cervical

Prevencdo do HPV:
A utilizacdo da vacina
nos servicos de salde

Vacina como agente de
imunizacdo contra o
HPV

Tipo de
estudo

Revisdo literaria

Revisdo de
literatura

Revisdo de
literatura

Revisdo da
literatura

Revisao de
literatura

Revisao de
literatura

Revisao de
Literatura

Consideracdes sobre a temética

Sobre as vacinas profilaticas contra
os HPVs comercializadas no Brasil, e
discutir os desafios da insercdo
dessas vacinas no Programa Nacional
de Imunizagdo (PNI).

E enfatizar o papel do HPV como
agente causador do cancer de colo de
Utero.

E avaliar a vacinagdo como um
avanco tecnoldgico na saude publica,
através de uma revisdo literéria de
artigos que abordam o tema da
vacinagdo apontando seu mecanismo
de acdo, os desafios para vacinacdo e
sua  distribuicdlo  no territorio
nacional.

Realizar avaliagdo tecnoldgica de
vacinas para a prevencdo de infeccéo
por papilomavirus humano (HPV).

De contribuir para um melhor
conhecimento do HPV na
etiopatogénese do cancer cervical.

Realizar uma revisdo de literatura
sistematizada sobre o HPV, a fim de
descrever e evidenciar as vantagens
do uso da vacina de protecdo contra o
HPV.

Apresentar uma revisdo da literatura
da vacina como agente de imunizacédo
contra o0 papiloma virus humano
(HPV).

Fonte: Tabela elaborada pelas proprias pesquisadora.




Tabela 3- Identificacdo dos estudos de revisdo integrativa da literatura incluidos:

Autores/ Ano
de Publicacéo

ARAUJO, et
al, 2013

GUIMARAES,

etal., 2012

Titulos

Vacina contra
Papilomavirus Humano
na prevengdo do cancer
cervical

Pesquisa Brasileira
sobre prevengéo do
cancer de colo uterino:
uma revisdo integrativa

Tipo de
estudo

Revisdo
integrativa da
Literatura

Revisdo
integrativa da
literatura

Consideracdes sobre a tematica

Destacar através do conhecimento
cientifico a relevancia da vacina
contra papilomavirus humano na
prevencdo do cancer cervical.

Concluiu-se  que as pesquisas
nacionais sobre essa tematica se
relacionam aos problemas detectados
nas unidades de salde, seja na
efetivacéo do exame, no
conhecimento das usuarias ou nha
educacgdo em saude realizada.

Fonte: Tabela elaborada pelas préprias pesquisadora.

Tabela 4- Identificacdo dos estudos de revisao bibliografica incluidos:

Autores/
Ano de
Publicagdo

ABPTGIC,
2012

FIGUEIREDO,

2013

NAKAGAWA,

etal., 2010

ROITMAN,
2015

Titulos

RecomendacGes da
ABPTGIC para
vacinacéo contra HPV

Abordagem terapéutica
para o Papilomavirus
humano (HPV)

Virus HPV e cancer de
colo de utero

HPV: uma nova vacina
na rede pablica

Tipo de
estudo

Revisao

Bibliografica

Levantamento
Bibliografico

Revisdo
Bibliografica

Revisdo
Bibliogréfica

Consideracdes sobre a tematica

A finalidade proporcionar aos
profissionais da salde uma visdo
geral sobre as recomendacgdes da
vacinacdo contra o papilomavirus
humano (HPV), com base na
evidéncia cientifica disponivel.

Os termos utilizados no levantamento

foram: “papiloma virus”, “HPV”,
“tratamento”,  “cancer  cervical”,
“vacinas” e “epidemiologia”,

isoladamente e/ou em associagéo.

Levantar aspectos da infeccdo do
virus que influenciam no curso
natural do cancer do colo do Utero
tais como: a tipologia do virus, a
duracéo e a persisténcia da infeccdo
além de associar com  as
manifestacBes das lesdes precursoras
até a evolucéo da neoplasia.

Estratégia de vacinacdo de HPV no
calendario oficial de vacinas no
Brasil.

Fonte: Tabela elaborada pelas proprias pesquisadora.




Tabela 5- Identificacdo dos estudos de revisdo quantitativa incluidos:

Autores/ Ano
de Publicacéo

PINHEIRO, et
al, 2013

SOARES, 2014

Titulos

HPVeo
desenvolvimento de
neoplasias: uma
revisdo integrativa de
literatura

Caracteristicas do
Papilomavirus Humano
(HPV) e sua Génese
com o Cancer de colo
de Gtero através de uma
revisdo integrativa de
publicacdes entre 2003
e 2014.

Tipo de
estudo

Quantitativa

Quantitativo

Consideracdes sobre a temética

Relacdo entre o diagnostico positivo
do HPV, em especial 0 HPV-16 e o
HPV 18, e o surgimento das lesGes
pré-neoplésicas e neoplésicas do colo
uterino. Compreender esta relagdo é
de grande importancia para a nocéo
dos mecanismos envolvidos na
oncogénese cervical, e
aperfeicoamento da assisténcia.

Foi analisar as caracteristicas do
Papilomavirus Humano (HPV) e sua
Génese com o Cancer de colo de
utero

Fonte: Tabela elaborada pelas préprias pesquisadora.

Tabela 6- Identificacdo dos estudos de revisdo sistematica de literatura incluidos:

Autores/ Ano
de Publicagéo

PAIVA, et al,
2011

QUINTAO, et
al, 2014

Titulos

Céncer do Colo
Uterino Originado pelo
Papilomavirus Humano
(Hpv): Prevencéo,
Evolugdo e Tratamento

Seguranca da vacina
quadrivalente contra o
papilomavirus humano:
Uma revisao
sistematica

Tipo de
estudo

Revisao
Sistematica de
literatura

Avaliacéo
sistematica da
literatura

Consideracdes sobre a tematica

Identificar a incidéncia do cancer do
colo uterino originado pelo HPV

entre as mulheres, nas regides
brasileiras. Abordando
sistematicamente o0  tratamento,

prevencéo e suas complicagdes.

A presente revisdo sistematica busca
0 embasamento cientifico em relacéo
a segurancga da qHPV, como forma de
avaliar a pertinéncia da desconfianca
criada em relacdo a vacina.

Fonte: Tabela elaborada pelas proprias pesquisadora.




Tabela 7- Identificagdo dos estudos Transversal incluidos:

12

Autores/ Ano
de Publicacéo
BATISTA,
2014

COSTA, 2013

GELATTI,
2014

Titulos

Fatores associados ao

virus HPV e lesbes
cervicais em mulheres
Quilombolas

Papilomavirus humano
(HPV) entre Jovens:
um sinal de alerta

Adeséo das
adolescentes frente a
Vacinagéo Contra o
HPV no municipio de
Uruagu, Goids

Tipo de
estudo
Estudo
transversal

Estudo
descritivo, de
corte trans-
versal

Estudo
descritivo
transversal

Consideracdes sobre a tematica

Identificar os tipos de HPV
oncogénicos da regido do Quilombo de
Jucatuba, no municipio de S&o José de
Ribamar (MA), e avaliar os fatores de
risco associado a infeccéo.

A investigacdo apontou a necessidade
de disponibilizar informacdes relativas
ao HPV em atencdo as especificidades
da doenca.

O estudo foi conhecer a adesdo a
imunizacdo contra o virus HPV,
disponibilizada pelo SUS, no
municipio de Uruagu-GO, no primeiro
ano de sua oferta - 2014.

Fonte: Tabela elaborada pelas préprias pesquisadora.

Tabela 8- Identificacdo dos estudos ensaio clinicos e analises incluidos:

Autores/ Ano
de Publicacao
COELHO, et
al, 2015

CAMARA, et

al, 2008

SANTOS, 2012

LEMOS, 2014

NOVAES, 2008

Titulos

Seguranca da vacina
papilomavirus humano
6,11,16e18
(recombinante): revisdo
sistematica e
metanalise

Os papilomavirus
humanos — HPV:
Carcinogénese e
imunogénese.

Caracterizacdo
molecular dos tipos de
papilomavirus
humanos-HPV, no
municipio de Porto
Velho-RO no periodo
de 2008-2009

Colpocitologia
oncética: estudo de
prevaléncia do Ic/PUC
Goiéas

A vacina contra HPV e
o cancer de colo de
Utero: desafios para a
sua incorporacdo em
sistemas de salde

Tipo de

estudo
Reviséo
sistematica de
ensaios
clinicos
Estudos
sorolégicos
em mulheres
infectadas
com HPV-16
Levantamento
genético  dos
tipos de
HPVs.
Analise de

dados e laudos
de exames de
citologia
oncotica.
Estudos de
custo-
efetividade.

Consideracdes sobre a temética

Identificar e quantificar os efeitos
adversos  associados &  vacina
papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18
(recombinante) em adolescentes.

Em mulheres infectadas com HPV-186,
indicaram soropositividade para
anticorpos contra as proteinas do
capsideo viral deste genétipo.

Dados e exames em mulheres que
realizam preventivo no Centro de
Referéncia de Saude da Mulher
(CRSM) em Porto Velho, Rondbdnia.

Estudar a prevaléncia dos resultados
sugestivos ao HPV, e prevaléncia dos
demais patdgenos encontrados nos
exames e prevaléncia de co-infecgBes
das pacientes.

Os estudos de custo-efetividade
venham se mostrando uma forma de
producdo de conhecimento que pode
ser Gtil no apoio as decisbes dos
gestores.

Fonte: Tabela elaborada pelas proprias pesquisadora
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HPV e VACINAS

As intensas mudangas sociais, tecnoldgicas e econdmicas, ocorreram apds a
Segunda Guerra Mundial, mediante o surgimento da difusdo dos anticoncepcionais
hormonais, que proporcionaram uma grande liberdade sexual, tendo o desenvolvimento
significativo da incidéncia de varias DST de abrangéncia mundial (SANCHES, 2010).

A ocorréncia das DST € cada vez maior em todo o mundo, independente das
classes sociais e das faixas etarias sexualmente ativas, provocou um crescimento do
interesse clinico pela busca em relacdo aos estudos dos tipos de DST existentes, a forma
de contaminagdo, mecanismos de transmissao, sinais e sintomas de cada doenca, seus
mecanismos de transmissdo, técnicas de diagndstico, prevencao, tratamento e controle.
Com iss0, nos Ultimos anos pesquisadores por todo 0 mundo empenharam em pesquisas
e estudos e desenvolveram vacinas que tem a eficidcia de prevenir e reduzir a
mortalidade e novos casos de infec¢des ocasionadas pelos virus das DST (SANCHES,
2010; ARAUJO, et al, 2013). Baseado neste contexto criou-se a vacina anti-HPV, que tem
se destacado em relacdo as demais DST nos ultimos anos pelo alto indice de prevaléncia
nos individuos e por estar correlacionado ao processo cancerigeno no colo do Utero
(ALMEIDA, 2014; SANCHES, 2010).

A partir deste momento, questiona-se sobre 0s aspectos gerais referentes ao
histérico do HPV, sua correlacdo com o cancer de colo de Utero, a respeito da utilizacao
das vacinas anti-HPV e a relevancia da sua distribui¢do prestando assisténcia a saude

publica no Brasil.

HISTORICO DO HPV

Ainda que houvesse descricdo da ocorréncia da doenca na Idade Média, naquela
época ndo existia diferenciacdo entre as numerosas doencas sexualmente transmissiveis.
Em meados do seculo XVIII, foi confundida com manifestac6es da sifilis e apés com a
gonorreia. No século XX que apresentaram indicios de que as verrugas eram

provocadas por um virus. Estudos mais especificos nos ultimos 30 anos, declararam que
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essas verrugas sdo causadas pelo HPV. E nessa ocasido souberam sobre a associagdo
entre 0 HPV e o céancer do colo do Gtero e que o herpes virus, estudado inicialmente,
ndo tinha correlacdo na origem desse tumor somente nos dltimos 20 anos (CAMARA,
et al, 2008; SANTOS, 2012).

Ao longo de mais de um século e meio estudiosos pesquisaram, sem resultado, a
definicdo do agente responsavel pelo cancer do colo do Utero, doenga reconhecidamente
relacionada a atividade sexual. Foi no final dos anos 70 do século passado que
numerosos estudos, entre os quais se destacaram por Harald Zur Hausen que é o
vencedor do prémio Nobel de Medicina em 2009, atingiram a definicdo do
Papilomavirus Humano (HPV) como componente essencial na génese desta relevante e
recorrente neoplasia (KOSS, 2006; ROSA, et al, 2009).

Até o presente momento, o virus era classificado como causador simplesmente
por ocasionar as verrugas genitais, conhecidas desde o antigo Egito e Império Greco-
romano no qual eram denominadas por Condyloma acuminatum e consideradas como
indicacdo da sifilis ou da gonorreia (PADILHA, et al., 2011; CAMARA, et al, 2008).

Foi apenas no século XVIII, que passaram a ser conceituadas como entidades
particulares, correlacionados com a falta de higiene e a libertinagem sexual, designado-
0 popularmente como crista de galo. Houve muitos estudos com microscopia eletronica
que possibilitaram mostrar no interior de células de papiloma de pele a presenca de
particulas do virus, o que veio a consignar um acontecimento importante para a
descricdo do agente etioldgico. Até 1970, a suposicdo diagndstica de infeccdo por HPV
era exclusivamente aventada no momento do encontro de lesGes verrucosas visualizadas
a olho nu durante o exame ginecoldgico convencional (CAMARA, et al, 2008; ROSA,
et al, 2009).

De acordo com a Nakagawa et al. (2010), ressaltam que a primeira associacao do
HPV com o cancer de colo de Utero foi realizada pelo patologista George Papanicolau,
que concedeu o reconhecimento de modificagOes celulares pré-malignas, em 1949.
Logo em seguida, foram feitos estudos por Harold Zur Hausen, um infectologista
alemdo, realizados na década de 70 correlacionaram o comportamento sexual das
pacientes com o achado de um agente etioldgico que seria transmitido através de ato
sexual. Com a certeza que o HPV era o agente causal do cancer de colo uterino, buscou
apoio de companhias farmacéuticas para a descoberta de vacinas. (ROSA, et al, 2009;)

A particula viral, o virion, € composta de uma capa proteica, 0 capsideo, que

envolve o genoma viral. O Papilomavirus apresenta tamanhos pequenos arredondados,
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ndo envelopados, com didmetro em torno de 55 nm, quando analisados com
contrastagdo negativa, realizado por microscopia eletronica (SANTOS, 2012;
ALMEIDA, 2014)

HPV E CANCER DO COLO DE UTERO

O carcinoma de colo uterino € indicado como a segunda neoplasia mais
predominante na populacdo feminina, responsavel mundialmente por cerca de 250.000
mortes por ano (BRINGHENTI et al., 2010).

Segundo o Ministério da Saude, caracteriza-se como um relevante problema de
salde publica, conforme as Ultimas estimativas mundiais no ano de 2014, o cancer do
colo do atero é relatado como o quarto tipo de cancer mais predominante entre as
mulheres, com 580 mil novos casos.

De acordo com o INCA (2015), o cancer do colo do Utero é a terceira neoplasia
mais incidente em mulheres brasileiras, excetuando-se o0s tumores de pele néo
melanoma. O risco previsto é de 15,3 casos a cada 100 mil mulheres em 2015. E o
cancer mais incidente na Regido Norte (23,57/100 mil) e atinge a segunda posi¢do no
Nordeste (18,79/100 mil) e Centro-Oeste (22,19/100 mil), a quarta no Sudeste
(10,15/100 mil) e a quinta no Sul (15,87/100 mil). A taxa de mortalidade padronizada
por cancer do colo do Utero demonstra, discreto declinio no Brasil, com maior
diminuicdo nas capitais. Na Regido Norte a taxa € crescente, no Nordeste aponta
tendéncia a estabilizacdo, onde ha declinio nas demais regides.

Estimativas de casos por regides, a cada 100 mil mulheres, 2015

ENORTE

B NORDESTE
CENTRO

23,57% OESTE

m SUDESTE

m SUL

FONTE: MS/IMCA/Estimativa de Cancer no Brasil, 2015. Gréfico 1
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Segundo Novaes (2008) o cancer de colo do uUtero é classificado como um
problema importante de saude publica, mesmo com o acesso as formas de deteccao
precoce, como 0 exame Papanicolau. Esse exame fundamenta na pesquisa das células
esfoliadas da parte externa (ectocérvice) e interna (endocérvice) do colo do utero e é,
atualmente, 0 meio mais usado na rede de atencdo basica a satde por ser barato, indolor,
eficaz e podendo ser efetuado por um profissional capacitado.

Segundo Miranda, (2015) este exame citopatologico mesmo sendo o método
mais conhecido em todo o mundo para seu rastreamento e de suas lesGes precursoras,
pode ser vinculado e vulnerdvel a erros de coleta, de elaboragdo de lamina e a
subjetividade no momento da interpretagdo dos resultados. Zardo et al. (2014), a
infeccdo pelo Papilomavirus Humano é destacada, atualmente, como a doenca
sexualmente transmissivel com maior dominio mundialmente. Estima-se que o HPV
esta correlacionado com aproximadamente 98% dos casos de neoplasia cervical.

O estudo realizado, revela que a maioria dos casos de neoplasia cervical é
ocasionada por infecgdo permanente com tipos de HPV de alto risco, 16 e 18. E comum
as infeccdes por esse tipo de virus e oscilam entre 20 a 40% de acordo com estado
imunolégico, idade, comportamento sexual, tabagismo, nutricio e nivel
socioecondmico, atuando como cofatores na carcinogénese cervical (CAMARA, et al,
2008; PINHEIRO, et al, 2013). A maioria dessas infeccdes retrocede espontaneamente
com o decorrer do tempo. A infeccdo persistente pelo HPV, particularmente por seus
tipos de alto risco oncogénicos, esta associado a evolucdo da doencga podendo ocasionar
de carcinoma invasivo se ndo diagnosticado a tempo (MIRANDA, 2015; SOARES,
2014).

Conforme Miranda, (2015) a infeccdo por HPV é comum em jovens no inicio da
atividade sexual, um fenémeno transitério com aproximadamente 80% dos casos. A
ocorréncia do HPV em adolescentes foi demostrada em varios outros estudos,
apresentando uma incidéncia de 27%; destas, 28,5% mostram na genotipagem
molecular material genético viral de alto risco oncogénico (GUIMARAES, et al., 2012;
COSTA, 2013).

De acordo com Santos, (2012) quando ocorrem muitas mudangas na cérvice
antecedem o surgimento do carcinoma cervical, especialmente na zona de
transformacdo, denominada juncdo escamocolunar é a regido onde se encontra a

ectocérvice com a endoceérvice. As lesdes de baixo grau abrangem as alteragdes, podem
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ser chamadas de varias maneiras de efeito citopatico do HPV (coilocitose) é uma
displasia leve ou também neoplasia intraepitelial cervical (NIC 1). As lesbes de alto
grau abrangem displasia moderada a grave e carcinoma in situ ou expressado por NIC 2

e 3. Como mostra na (figura)

A classificacdo apresenta: NIC I, NIC 11 e NIC I11.

Como descreve Pinheiro, et al, 2013 de acordo com a anatomia patoldgica, as NIC
séo definidas por diversos graus de anormalidades na diferenciacdo e maturacéo celular
do epitélio cervical. A sua classificacdo apresenta que as NIC podem ser divididas em
NIC I, NIC Il e NIC 11l. O NIC I, compreende as alteracdes celulares restritas ao terco
inferior do epitélio cervical. Enquanto que na NIC I, as alteracdes alcancam até o terco
médio do epitélio cervical. A NIC Il mostra que as alteracdes celulares ocupam o terco
superior do epitélio cervical. E sdo relatadas como lesbes de alto grau, as lesdes que
apresenta como NIC Il e [l (Tabela 2) (INCA, 2011; KOSS, 2006
CONSOLARO,2012).

Essas lesbes tém inicio nas celulas de reserva endocervicais e habitualmente
surgem no proprio canal endocervical, onde apresenta o aspecto histoldgico que € o do
classico carcinoma in situ. As lesdes sdo constituidas por uma populagcdo homogénea
de pequenas células cancerosas, com a presenca de nucleos relativamente grandes e, as
vezes, alongados e hipercromaticos. Esse tipo de lesdo surge o cancer invasivo de
células pequenas e, eventualmente, os adenocarcinomas (BATISTA, 2014; ROITMAN,
2015; KOSS, 2006).
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Tabela 9 - Nomenclaturas citopatoldgica e histopatoldgica utilizadas desde o inicio da
realizacdo do exame citopatoldgico para o diagnostico das lesdes cervicais escamosas e
suas equivaléncias

Classificacdo Classificacdo Classificacdo Classificacdo Citologica
citologico de | histolégica da | histologica de | Brasileira (2006)
Papanicolaou OMS (1952) Richart (1967)
(1941)
Classe | - - -
Classe 1l - - Alteractes Benignas
- - - Atipias de significado
indeterminado
Classe I Displasia Leve | NIC | Lesdo intraepitelial escamosa de
baixo grau (LSIL)
Displasia Lesdo intraepitelial
moderada e[NIClle Escamosa de alto grau (HSIL)
acentuada
NIC Il
Classe IV Carcinoma in | NIC Il HSIL
situ AlS
Classe V Carcinoma Carcinoma Carcinoma Invasor
Invasor Invasor

Fonte: Ministério da Saude Instituto Nacional de Cancer (INCA) 2011.

A colpocitologia oncoldgica ou exame de papanicolaou é o método de
rastreamento estabelecido em muitos paises para detec¢do das lesdes percussoras de
cancer de colo do utero ou NIC (PAIVA, 2011).

TRATAMENTO

Os tratamentos disponiveis no mercado ndo sdo capazes de erradicar o HPV,
pois o0 objetivo do tratamento € buscar a melhora clinica dos pacientes infectados com a
remocao das lesdes e assim evitando a transmissdo do virus. N&o ha tratamento ideal,
porém, Paiva, et al. (2011), mostram alternativas de tratamento para lesdes clinicas e
subclinicas. Propondo que lesGes cervicais induzidas de baixo grau classificado como
lesdo escamosas intraepiteliais e baixo grau, LEI-BG (HPV/NIC 1) ndo precisam de

propedéutica e tratamentos agressivos e deve repetir a coleta apdés um periodo de 6
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meses. As mulheres que apresentam les@es cervicais induzidas de alto grau, (HPV/NIC
2 e 3), LEI-AG, necessitam ser adequadamente tratadas pelo alto risco de alteragdo para
lesdo cancerosa invasiva (PAIVA, et al. 2011).

Nos casos em que a colpocitologia constatar a presenca de Lesdes Intraepiteliais
Escamosas de Baixo Grau (LEI-BG) ou atipias de significado indeterminado em células
escamosas (Atypical Squamous Cells of ndeterminated Significance - ASCUS), quando
existir processo inflamatério a indicacdo da colposcopia pode ser adiada.
(ALMEIDA,2014).

Dessa maneira, entre os fatores que podem induzir a escolha do tratamento estéo
0 numero de verrugas, o tamanho, a morfologia e o local da lesdo, custos,
disponibilidade de recursos, adequacao, efeitos adversos e a experiéncia do profissional
de salde. Ha disponibilidade para a terapia contra 0 HPV os tratamentos quimicos,
fisicos e imunomoduladores, além das medidas de prevencdo feita com as vacinas
(KOSS, 2006; FIGUEIREDO, 2013).

TRATAMENTOS QUIMICOS

De forma geral, os tratamentos conservadores sdo apontados para individuos
com lesBes que apresentam menor extensdo. Nesta perspectiva, a aplicacdo de agentes
quimicos compde uma abordagem terapéutica cito destrutiva, que estdo disponiveis as
opcbes como podofilina, podofilotoxina, acidos bi e tricloroacéticos, 5-fluorouracil (5-
FU), imiquimode e cidoforvir (PAIVA, et al. 2011; FIGUEIREDO, 2013).

TRATAMENTO UTILIZANDO AGENTES IMUNOMODULADORES
IMIQUIMODE

Trata-se de um agente imunomodulador sintético condizente a classe das
aminoquinolinas que tem atividade antitumoral e antiviral. Apresentando mecanismo
imunomoduladora por meio da atividade agonista sobre o receptor 7 dos macrofagos,
monocitos e células dentriticas (Langerhans), estimulando a imunidade inata e a celular

(Thl) pela inducdo das citocinas pro-inflamatérias, como interferon (INF), fator de



20

necrose tumoral (TNF) e as interleucinas, IL-1, IL-6, IL-8 e IL-12
(CONSOLARO,2012; FIGUEIREDO, 2013).

Este medicamento foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) com
objetivo do tratamento do condiloma anogenital em 1997. Foi liberado seu uso no
Brasil, pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para pacientes
maiores de 12 anos (FIGUEIREDO, 2013).

TRATAMENTO POR METODOS FiSICOS

Os métodos fisicos consistem em técnicas abrasivas e excisionais importantes,
por exemplo eletrocauterizacdo, conizacdo, laser e crioterapia (CONSOLARO,2012;
FIGUEIREDO, 2013). Constantemente estes procedimentos sdo dolorosos, podem
ocasionar cicatrizes e precisam do uso de anestesia. Além disto, a recorréncia do quadro
de lesbes acontece com frequéncia. Nesse caso, as lesbes intraepiteliais ndo-invasivas
detectadas somente microscopicamente devem ser tratadas com técnicas abrasivos
superficiais, como a crioterapia e a vaporizagio com laser de CO, (FIGUEIREDO,
2013; ALMEIDA,2014).

VACINAS PROFILATICAS CONTRA HPV

A vacina bivalente Cervarix® (Glaxo Smith Kline) é indicada para mulheres
com faixa etéria entre 10 a 25 anos, enquanto a quadrivalente Gardasil® (Merck), desde
2006, teve seu uso aprovado para mulheres com faixa etaria entre 9 a 26 anos, ja em
2009 foi licenciada, também para prevencdo de verrugas em homens com a faixa etéria
entre 9 a 16 anos representado na Tabela 2 (CDC, 2012). Ambas as vacinas sdo
designadas contra 0 HPV 16 e 18, sendo associados com 70% dos casos de cancer
cervical e 40% dos carcinomas da vulva. No entanto, a quadrivalente também é
direcionada contra os HPVs 6 e 11, correlacionados com 90% das verrugas anogenitais
(BORSATTO, 2011; ALMEIDA, 2015).
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Tabela 10 - Caracteristicas especificas das vacinas anti-HPV

Vacinas Composicéo Dose Via Esquema Conf. Idade
Adm. Adm. Adm. Protecéo
contra
HPV
20 pg proteina L1
do HPV tipo 6, 6
10a25
Quadrivalente | 40 pg proteina L1 11 anos
HPV tipo 11, 0,5 ml Via
Intramuscular 0,1,6 16
Dos 40 ug proteina Meses
do HPV 16, 18
20 pg proteina L1
do HPV tipo 18
40 pg proteina L1
do HPV tipo 16, Via 16 9a26
Bivalente 0,5 ml Intramuscular | 0,2,6 anos
20 pg proteina L1 Meses 18
do HPV tipo 18

Fonte: Informe Técnico (Secretaria do Estado da Salde 2014). Adaptada.

Essas vacinas sdo classificadas como seguras uma vez que, diferente das
demais, ndo se baseiam no uso de virions para estimular a producdo de anticorpos, mas
sim numa estrutura analogo aos virions virus-like particle (VLPs), constituido pelas
proteinas virais L1 (proteina estrutural do virus) e L2, produzidas a partir da tecnologia
do DNA recombinante (ALMEIDA, 2014).

De acordo com Almeida (2014), desde entdo, a meta da vacinacéo € estimular a
producdo de anticorpos neutralizantes contra epitopos conformacionais das proteinas do
capsideo (L1) dos HPVs integrados nas vacinas. S8o orientados o esquema de
administracdo de trés doses intramusculares de 0,5 mL (em um intervalo de 0, 2 e 6
meses para a quadrivalente e de 0, 1 e 6 meses para a bivalente) (PAIVA, et al. 2011;
QUINTAO, et al, 2014). Deve ser realizada a administracdo antes da infeccdo pelo
HPV, com o propodsito de estimular o sistema imune para fagocitose das particulas e
producdo de anticorpos contra o tipo distinto de HPV, evitando a infeccdo antes de
ingressar o virus na célula ou antes que a doenca se estabeleca. Assim, as vacinas nao
alteraram o curso da doenca em mulheres com infeccdo/lesbes no momento da
vacinacdo, ndo sendo eficaz a terapéutica, impossibilitando a acdo profilatica (SPG,
2010; ALMEIDA,2014).

Desse modo, levando em consideracao a idade esperada da vacinacgéo e a idade de

inicio das doengas associadas, 0 objetivo a curto prazo das vacinas € proporcionar uma
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diminuicdo significativa dos resultados citologicos cervicais andmalos, que envolve
atipias incertas, escamosas ou glandulares e lesdes intraepiteliais de baixo grau que séo
contingentes na maioria das vezes (SPG, 2010). A médio e longo prazo, tem como
objetivo a profilaxia contra o cancer do colo uterino e as neoplasias precursoras do
cancer (SPG, 2010; NOVAES, et al., 2012).

A duragdo da imunidade obtida com estas vacinas até o momento ndo é
conhecida. No entanto sabe-se, que o nivel de anticorpos se mantém superior ao
constatado apos a infeccdo natural aproximadamente por 5 anos. Na realidade, também
ndo se conhece o limite minimo de anticorpos para a obtencdo da protecdo e os estudos
de fase Il foram feitos com até 5 anos de duracdo. Desta forma, torna-se essencial
estudos para designar a durabilidade da imunidade com os anticorpos e a protecédo
clinica nas mulheres com 14 anos de idade, apds a terceira dose (ABPTGIC, 2012;
ALMEIDA, 2014).

Nos Estados Unidos (EUA) e na Europa as vacinas contra o0 HPV estdo

disponiveis desde o ano de 2006, desde entdo, foram aceitas com grande importancia e
otimismo. Os seus perfis de seguranca e eficacia clinica apresentaram cuidadosamente,
analisados pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e também pelas agéncias
reguladoras norte-americanas, europeias, australiana e de varios outros paises, eficacia
avaliada em mulheres jovens, a maioria das quais sexualmente ativas. J& no Brasil, estas
vacinas foram aprovadas para liberacdo em 2007 (FIGUEIREDO, 2013).
Enquanto que no Brasil a vacinacdo contra o HPV ainda apresenta restri¢cbes, mesmo
que a adicdo de vacinacdo contra o HPV reduziria em 35% a incidéncia de cancer de
colo de utero (70% de cobertura de vacinacdo) na regido da Amazdnia brasileira,
gerando uma nova oportunidade na diminui¢cdo da incidéncia e mortalidade do cancer
cervical (FIGUEIREDO, 2013; COELHO, 2015).

Em relatérios realizados a respeito de efeitos adversos, levantados para as duas
vacinas nos EUA, a maioria dos episodios ndo foram considerados graves, apresentando
dor no local da injecdo, nausea, dor de cabeca, febre e desmaios ap0s a vacina. Para a
vacina quadrivalente, também sdo descritos efeitos tromboembolicos venosos (VTES),
dificilmente sindrome de Guillain-Barré, inchaco, hematoma, prurido, vermelhiddo e
vomitos (CDC, 2015; COELHO et al., 2015).

O uso da vacina quadrivalente para gestantes, deve ser interrompido e retomado
apenas depois do parto, uma vez que este se enquadra como produto de categoria de

risco, ainda que ndo é reconhecida qualquer associacdo da vacina com anomalias
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congénitos, abortos espontdneos ou mortes infantis/fetal (FIGUEIREDO, 2013;
COELHO, et al, 2015). A quadrivalente é também considerada segura em individuos
infectados pelo HIV, porém, ndo esta nitida sua eficacia em relagdo a estimulacéo da
imunidade nesses individuos (CONSOLARO, 2012; COELHO, et al, 2015). Em varios
paises a vacina quadrivalente tem sido amplamente licenciada pelo risco-beneficio
admitido. Na fase Ill no ensaio clinico, Gardasil® foi analisada em um grupo de 5.455
mulheres, entre 16 a 24 anos de idade, sem historico de lesdes clinicas e citologia
normal. Foram mostrados nesse ensaio, taxas de eficacia de 100% frente aos quatro
subtipos de HPV, 100% na profilaxia de NIC e adenocarcinoma in situ (AlS), 95% para
as lesdes anogenitais, 98% para todos os graus de lesdes cervicais, 91% para as lesoes
vulvar ou vaginal de alto grau e 100% para AIS (ZARDO et al. 2014).

A vacina guadrivalente provocou robusta resposta imunoldgica nessas diversas
populacdes, colaborando na manutencio da eficacia da vacina (FIGUEIREDO, 2013;
COELIHO, 2015). Sua eficcia também foi ressaltada em ensaio envolvendo meninos e
homens entre 16 a 26 anos de idade (4.065) pertencentes a 18 paises, onde evidenciou
taxas de eficacia importante ao inibir o desenvolvimento do condiloma acuminado; na
prevencdo e controle contra lesdo genital externa (60,2%); prevencdo de infeccao
permanente pelo HPV 6, 11, 16 ou 18; e contra identificacdo de DNA para estes tipos
virais. Através desses dados apoiam a aprovagdo da vacina também para os homens
(FIGUEIREDO, 2013). Em ensaio com 1.113 mulheres (15 a 25 anos de idade) a
vacina bivalente, também mostrou ser segura, bem tolerada e altamente imunogeénica.
Tendo sua eficacia de 91,6% durante infeccdo incidente e 100% na infeccdo
permanente, com diagndstico confirmado de HPV 16 e 18 (ABPTGIC, 2012;
FIGUEIREDO, 2013).

Apesar das comprovacdes cientifica da eficacia e seguranca da vacina, a adesdo
esta a cada ano sendo reduzida. No ano de 2014, foi introduzida no calendéario de
vacinacéo do Sistema Unico de Satde (SUS), na primeira dose da vacina, quando 100%
do publico estimado, de 4,95 milhdes de meninas de 11 a 13, foi vacinado e mais da
metade fizeram o refor¢o. Agora, em 2015, a adeséo caiu bastante apesar da ampliagéo
da faixa etaria. Meninas a partir de nove anos também podem ser vacinadas. Apenas
35% receberam a primeira dose e apenas 4% procuraram 0S postos para tomar a

segunda injecdo. (Ministério da Saude, 2015).
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Grafico da Estimativa no ano de 2014 a 2015.
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Segundo Silva (2013), ndo existe muita literatura sobre a adesdo referente a
populacdo saudavel a vacinacdo, porém sabe-se que o fato da vacina ser aplicada em
trés doses consecutivas pode ser um dos motivos a ter em conta em relacdo a
desmotivacdo das jovens, pelo que se torna indispensavel a realizacdo de campanhas de
sensibilizacdo sobre este relevante problema junto aos grupos de risco. Os pais, 0s
profissionais de salde e de educacdo sdo as pessoas que podem levar a mudanca de
comportamento das jovens em relacdo a vacinacdo contra o virus do HPV, sendo que é
muito importante aumentar os niveis de informaces, sobre este contetdo junto destes
grupos.

Os fatores como a falta de conhecimento dos pais sobre o virus do HPV, a
resisténcia destes em discutir sexualidade com as filhas, e também a negacdo de que
estas quando se tornardo sexualmente ativas e assim, o risco de contrair HPV, e
patologias associadas as DST (GELLATTI, OLIVEIRA, 2014).

Que as adolescentes vacinadas possam a vir adotar comportamentos sexuais
arriscados, esta € uma preocupacéo dos pais, fazem com que alguns destes ndo aceitem
a vacinacgdo das adolescentes e mulheres e, portanto, exercem como barreiras & adesao
da vacinagdo contra o virus do HPV. Desta forma, a educacdo parental tem uma suma
importancia, pois revigora o conhecimento e faz com que passem a aceitar e solicitar a
vacinacdo das filhas (SILVA, 2013).

Na literatura brasileira, os dados cientificos referentes a ndo adesdo das jovens a

vacinacgdo contra o virus do HPV sdo ainda escassos, tal como as causas atribuidas a
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este ndo cumprimento, entretanto, os relatos da impressa nacional sdo inimeros, tendo
um impacto muito grande na deciséo dos pais dessas jovens (GELLATTI, OLIVEIRA,
2014).

No Brasil, a integracdo da vacina contra HPV no Programa Nacional de
ImunizacBes esta disponivel nos postos de saude o ano todo e a duracdo da imunidade
obtida com estas vacinas a priori sdo de 5 anos. No entanto, o tratamento completo
representa um custo considerado elevado OMS (2006), o que acarreta a necessidade de
negociacdes envolvendo o laboratério fabricante e buscando uma populacdo mais
consciente sobre os beneficios da vacina, dessa forma viabilizando a sua incorporacéo a
nivel do Sistema Unico de Satde (SUS) (INCA, 2015).

Contudo, em paises desenvolvidos em virtude aos programas de diagndstico
precoce e tratamento correto para o cancer de colo uterino inicial, analisou-se nos
ultimos 20 anos uma acentuada reducdo (superior 50%) da mortalidade, por
consequéncia especifica. Sendo que ndo é a mesma realidade vivenciada nos paises
subdesenvolvidos ou que estdo em desenvolvimento, no qual o céncer cervical é
indicado como uma das principais causas de morbimortalidade em mulheres (SOARES,
2014).

Este estudo demonstrou os beneficios da vacina contra o virus do HPV, e sua
eficacia contra varios tipos de HPV uma vez que a pessoa é infectada pode desenvolver
outras doencas e levar a morte (FIGUEIREDO, 2013).

CONCLUSAO

A revisdo da literatura baseou-se em artigos, livros e sites que relatavam sobre a
prevencdo do virus do HPV a partir da imunizacdo da vacina, tanto bivalente quanto
quadrivalente, o que possibilitou concluir que apos a vacinacdo € possivel evitar
patologias associadas ao virus caso seja contraida. Entretanto, a aceitacdo da vacina no
primeiro momento foi acima do esperado, mas nas doses de reforco e novas
adolescentes ndo atingiu o desejado pelo Ministério da Saude.

Contudo, método de rastreamento Papanicolau ainda permanece como
preventivo com intuito de manter rastreabilidade de cancer de colo uterino, assim
associando vacina e Papanicolau tem-se mostrado fatores importante para evitar

progresséo da doenca.
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