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1 INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) ¢ uma das infec¢des mais prevalentes no planeta e todos homens e
mulheres terdo contato com o virus ao longo da vida'. De acordo com a Organizagdo Mundial da Satde
(OMS), em 2018, cerca de 72 mil mulheres foram diagnosticadas com cancer de colo uterino e quase 34 mil
morreram pela doenga no continente americano?. No que tange ao cendrio nacional, a OMS estima que haja
de 9 a 10 milhdes de infectados pelo HPV e que a cada ano surgem 700 mil novos casos. Este DNA virus
de cadeia dupla infecta o epitélio escamoso e pode induzir a formagdo de uma grande variedade de lesdes
cutaneomucosas, sobretudo na regido anogenital, de modo que a persisténcia da infec¢do por alguns tipos
de HPV pode evoluir para o cancer do colo uterino e peniano®. A infec¢do pelo HPV assume importancia
publica na saude brasileira frente aos desafios impostos para o controle e prevencao deste tipo de infecgdo,
sendo a vacina¢do uma das principais estratégias para diminuir a prevaléncia de neoplasias causadas pelo

HPV.

2 OBJETIVO

Realizar uma busca na literatura sobre a atual situa¢do epidemioldgica e cobertura vacinal do
papilomavirus humano (HPV) no Brasil (BR), frente ao Programa Nacional de Imuniza¢ao (PNI) e a recente
aprovacdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de uma nova vacina, que amplia a

cobertura contra os subtipos virais do HPV.

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura, desenvolvida com base em diretrizes ¢ manuais
disponibilizados pelo Ministério da Saude (BR) e artigos publicados no periodo de 2005 a 2021 nas bases
eletronicas: Portal Capes, PubMed, Scientific Electronic Library Online - SCIELO e Google Académico,
empregando os descritores: papilomavirus-humano, cobertura de vacinagdo, esquemas de imunizagdo,
Condiloma Acuminado, verrugas, saide publica e seus respectivos sindnimos, nos idiomas portugués e

inglés. Foram incluidos apenas artigos publicados que tratassem do tema e estivessem disponiveis na forma
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online. Foram excluidos artigos fora do periodo proposto, que ndo tratassem sobre o tema, ndo disponiveis

de forma online e artigos repetidos encontrados em diferentes bases de dados.

4 DESENVOLVIMENTO

O HPV ¢ um DNA virus de cadeia dupla, ndo encapsulado, membro da familia Papillomaviridae. A
principal forma de transmissdo do HPV ¢ a atividade sexual de qualquer tipo, podendo ocorrer, inclusive, a
deposi¢ao do virus nos dedos por contato genital e a autoinoculacdo. Atualmente, identificam-se mais de
200 tipos de HPV, dos quais aproximadamente 40 acometem o trato anogenital’.

Classificam-se os tipos de HPV que infectam o trato anogenital de acordo com seu potencial de risco
oncogénico, de modo que os tipos que pertencem ao grupo de baixo risco (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70,
72 e 81) ocorrem, frequentemente, em lesdes benignas e lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau. Por
outro lado, os tipos de HPV do grupo de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ¢
82) ou oncogénicos estdo frequentemente associados a lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau e aos
carcinomas®.

Na maioria das pessoas, a infeccdo pelo HPV ndo produz qualquer manifestagdo clinica ou
subclinica. O periodo de laténcia pode variar de meses a anos, sendo o tempo médio entre a infecgdo por
HPYV de alto risco e o desenvolvimento do cancer cervical de, aproximadamente, 10 a 20 anos. Contudo,
esse periodo varia de acordo com o tipo, a carga, a capacidade de persisténcia do virus e o estado
imunologico do hospedeiro®.

O cancer de colo de utero ou cancer cervical é causado por infec¢ao persistente de alguns subtipos
oncogénicos do HPV, especialmente HPV-16 e HPV-18. Atualmente, considera-se que a infec¢do por HPV
seja preditiva para a ocorréncia de cancer de colo do utero, estando presente em 99% das pacientes
diagnosticadas®. Na maioria dos casos, a infec¢io pelo HPV regride espontaneamente apds 6 meses a 2
anos. Entretanto, nos casos em que a doenca persiste e ¢ causada por um tipo oncogénico pode ocorrer o
desenvolvimento de lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau e em seguida cancer cervical invasivo.
Além de aspectos associados ao virus, fatores de risco como tabagismo, multiplos parceiros sexuais,
iniciagdo sexual precoce e uso de contraceptivos orais também podem influenciar na persisténcia da
infeccdo’.

Segundo o INCA, excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, o cancer de colo de Utero ¢ o
terceiro mais incidente entre as mulheres, com estimativa de 17.010 novos casos para o ano de 20238, A
doenca pode ser assintomatica inicialmente e com progressao lenta, porém, em casos mais avangados pode
haver sangramento vaginal intermitente, dor abdominal e secre¢do vaginal anormal. Dessa forma, o
rastreamento ¢ uma estratégia para detec¢do de tumor em fase inicial, com maior probabilidade de

tratamento eficaz. O método de rastreamento do cancer de colo de ttero no pais € o exame citopatolédgico,
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disponivel na rede publica e indicado para mulheres entre 25 e 64 anos que j4 iniciaram a vida sexual, sendo
recomendada a repeticdo do exame a cada trés anos ap6s dois exames sem altera¢do consecutivos em um
intervalo de um ano, segundo recomendacdo da OMS. Se no exame preventivo forem detectadas células
anormais é necessario realizagio de bidpsia’.

Se constatado lesdes indicativas de cancer, o tipo de tratamento ird depender do estadiamento da
doenga, do tamanho do tumor, da idade da paciente e do desejo ou ndo de ter filhos, podendo ser realizado
cirurgia, quimioterapia e radioterapia’.

No Brasil existem trés vacinas licenciadas para imunizagdo contra o HPV. A vacina Bivalente -
HPV2, que cobre os subtipos virais 16 e 18, foi licenciada em 2007 e comercializada pela ultima vez no ano
de 2021. Atualmente, duas vacinas encontram-se disponiveis, sendo elas a vacina Quadrivalente - HPV4,
licenciada em 2006, que abrange os subtipos virais 6, 11, 16 e 18, além da recém aprovada vacina
Nonavalente - HPV9 pela ANVISA em margo de 2023°.

A vacina HPV quadrivalente foi incorporada no Programa Nacional de Imunizagao (PNI) brasileiro,
em 2014, de forma gratuita. Desde entdo, a inclusdo das populagdes-alvo passou por ampliagdes graduais
até atingir, atualmente, criangas e adolescentes de 9 a 14 anos contemplando ambos os sexos. O objetivo do
PNI ¢ atingir cobertura vacinal da primeira e da segunda dose de pelo menos 80%°.

Moro et al. (2017) analisaram a cobertura vacinal contra o HPV no Brasil em 2014 e encontraram
valores bastante discrepantes entre as doses, estados e municipios. Entre os 5565 municipios brasileiros,
1776 (32%) atingiram a meta de cobertura em ambas as doses. Na primeira fase da campanha de vacinagao
contra 0 HPV, o nimero de municipios que atingiram a meta de 80% foi de 4866, ja na segunda dose este
namero passou para 1810, uma reducdo de 62%. Desse modo, os autores concluiram que a campanha de
vacinagdo do HPV ndo atingiu as metas preconizadas nas duas doses em 60% dos municipios brasileiros,
demonstrando fragilidades na cobertura vacinal da populagdo adolescente!®.

A vacina HPV9 (Gardasil 9V) foi aprovada e licenciada em 2014 pela Food and Drug Administration
(FDA) nos Estados Unidos e posteriormente em outros paises, como Canada e Australia®. No Brasil, foi
licenciada em 2017 e passou a ser disponibilizada na rede privada em marco de 2023. Na nova formulagao,
além dos 4 tipos de HPV incluidos na vacina 4V, ainda contempla mais 5 subtipos oncogénicos. Os novos
subtipos incluidos sdo: 31, 33, 45, 52 e 58. Trata-se de uma vacina recombinante com proteinas L1
equivalentes aos 9 tipos de HPV, ndo contendo DNA viral e, portanto, sendo impossibilitada de infectar as
células!!.

A vacina nonavalente ¢ indicada para homens e mulheres entre 9 e 45 anos, sendo administrada em
dois esquemas: 2 doses com intervalo de 6 meses entre elas para meninos ¢ meninas de 9 a 14 anos e 3 doses
com intervalo de 2 e 6 meses para pessoas com idade acima de 14 anos. Para imunodeprimidos de 9 a 45

anos o esquema indicado em bula é 3 doses com intervalo de 2 e 6 meses'!.
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Para aqueles que ja foram vacinados com a vacina HPV4 e desejarem ser revacinados as
recomendagdes sdo°:

e De 9 a 14 anos com uma dose de V4: 2 doses de HPV9 com intervalo de 6 meses entre elas e apds

6 meses da V4

e De 9 a 14 anos com duas doses de V4: 2 doses de HPV9 com intervalo de 6 meses entre elas e apds

12 meses da ltima dose de V4.

e de 15a45 anos com uma dose de V4: 3 doses com intervalo de 2 e 6 meses entre elas e apds 2 meses
da V4

e de 15 a 45 anos com duas doses de V4: 3 doses com intervalo de 2 e 6 meses entre elas e apds 3
meses da ultima dose de V4

e de 15 a 45 anos com trés doses de V4: 3 doses com intervalo de 2 e 6 meses entre elas e apos 12
meses apos a ultima dose de V4

Uma revisao sistemdatica Cochrane publicada em 2019 avaliou as diferentes vacinas para o HPV em
esquemas e dosagens distintas. O estudo concluiu que semelhante a vacina 4V, a 9V apresentou resultados
de eficacia, perfil de seguranga e imunogenicidade em relacdo a desfechos clinicos, em populagdes
selecionadas''. Todavia, apesar da similaridade observada entre as vacinas (4V e 9V), demonstrou-se que
através da contemplagdo de outros 5 subtipos de HPV (31-33-45-52-58), a HPV9 mostrou-se superior nao
somente em relacdo a prevencao do Cancer de colo uterino invasivo, como também de lesdes precursoras
de cancer de colo de ttero (Adenocarcinoma in situ, Neoplasia intraepitelial cervical graus 2 e 3 - NIC 2 e
NIC 3), cancer vulvar (Neoplasia Intraepitelial vulvar graus 2 e 3 - NIV 2 e NIV 3), cancer vaginal
(Neoplasia intraepitelial Vaginal graus 2 e 3 - NIVA 2 e 3), cancer anal (Neoplasia intraepitelial anal graus
2 e 3 -NIA 2 e 3), peniano (Neoplasia Intraepitelial Prostatica graus 2 e 3 - NIP 2 e 3) e prevengao do cancer
de orofaringe'.

Os efeitos adversos foram ligeiramente maiores nos vacinados com a 9V'2. A Sociedade Brasileira
de Imunologia (SBIM) recomenda o uso preferencial da vacina nonavalente, assim como a revacinagao
daqueles previamente vacinados pela 4V ou 2V sempre que possivel, visando aumentar a prote¢ao contra
os tipos de HPV incluidos na nova formulagio®.

A liberag@o de uma nova vacina no cendario nacional ainda mais abrangente ¢ um enorme passo para
atingir o objetivo de eliminar o cancer de colo de ttero globalmente até 2030, conforme chamado da OMS
no ano de 2020. Nesse interim, a disponibilidade inicial da vacina nonavalente, somente em clinicas
privadas, impossibilita que toda a populacdo brasileira, especialmente, as classes sociais de baixo poder
aquisitivo, tenham acesso a este imunizante de maneira imediata, visto que os altos pregos cobrados
dificultam a aquisi¢@o. De qualquer forma, cabe ao Ministério da Saiude intensificar a cobertura vacinal

contra o HPV no pais, mantendo a disponibilidade da vacina quadrivalente na rede publica e refor¢ando a
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eficacia da vacina HPV4 na prevencdo do cancer do colo uterino, até que a vacina HPV9 esteja disponivel
gratuitamente. Além disso, ¢ fundamental que as autoridades brasileiras, sociedades civil e médica
desenvolvam ag¢des com o objetivo de incluir a vacina nonavalente no Programa Nacional de Imunizagdes
no menor tempo possivel, a fim de atingir a meta de erradicagdo do cancer do colo uterino proposta pela

OMS e possibilitar que todos os cidaddos tenham acesso ao imunizante.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O impacto causado pela infeccdo por HPV foi importante para o estudo e desenvolvimento de
vacinas contra o virus, o que foi possivel gracas a melhor compreensao sobre aspectos da infec¢do. Diante
do panorama nacional - situa¢do epidemiologica atual, fragilidades na cobertura vacinal da populacdo
adolescente - a infec¢do pelo HPV assume importancia publica na satde brasileira frente aos desafios
impostos para o controle e prevencdo deste tipo de infeccdo. Assim, a partir da recente ampliagdo e
promog¢ao de medidas profilaticas ao HPV, com a contemplagdo de mais 5 subtipos oncogénicos na nova
formulagdo disponivel desde margo de 2023 na rede privada, cria-se grandes perspectivas na comunidade
médica, além de trazer consideravel beneficio na qualidade de vida da populagdo. Isso constitui um avango
nacional em termos de satide publica, com a expectativa de reducdo nio apenas dos casos de canceres
cervicais, mas também da reducdo de outras neoplasias importantes, bem como lesdes associadas a infecgdo
pelo papilomavirus humano.

Certo € que a vacina contra o HPV se constitui uma importante ferramenta no que tange a prevengao
da infec¢do pelo papilomavirus humano e doengas associadas, no entanto sua administragdo nao extingue a
necessidade de realizar o exame fundamental para prevengao do cancer do colo do tutero, o Papanicolau,

uma vez que o cancer de colo do Utero pode estar relacionado a outros tipos de HPV ndo contemplados pela

vacinagao.
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