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Resumo

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o cancer do colo do utero ocupa o
terceiro lugar no ranking de incidéncia de cancer entre mulheres no Brasil. Pelo menos 13
tipos de Papilomavirus Humano (HPV) sao considerados oncogénicos, apresentando uma
maior probabilidade de provocar infeccoes persistentes associados a lesdes precursoras.
Dentre estes, os tipos 16 e 18 estdo presentes em 70% dos casos de cancer do colo
do utero. As formas de preveng¢do mais eficazes consistem na vacinagao contra o HPV,
no uso de preservativo e na realizagao regular do exame preventivo (de Papanicolau ou
citopatoldgico), que detecta possiveis lesdes precursoras. O objetivo desse estudo € reunir
o que se tem conhecido sobre o HPV, com foco na relagao entre o virus e seu potencial
oncogénico, visando ampliar o conhecimento e conscientizar acerca de sua prevengao e
imunizacdo como medida preventiva contra o cancér do colo do utero.

Palavras-chave: HPV; Cancer do colo do utero; Prevencao; Imunizagéo; Vacina.



Abstract

According to the National Cancer Institute (INCA), cervical cancer ranks third in
the ranking of cancer incidence among women in Brazil. At least 13 types of Human
Papillomavirus (HPV) are considered oncogenic, presenting a greater probability of causing
persistent infections associated with precursor lesions. Among these, types 16 and 18 are
present in 70% of cervical cancer cases. The most effective forms of prevention consist of
vaccination against HPV, the use of condoms and regular preventive examinations (Pap
smear or cytopathology), which detects possible precursor lesions. The objective of this
study is to bring together what is known about HPV, focusing on the relationship between the
virus and its oncogenic potential, aiming to expand knowledge and raise awareness about
its prevention and immunization as a preventive measure against cervical cancer.

Keywords: HPV; Cervical Cancer; Prevention, Immunization; Vaccine.
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1 INTRODUCAO

Os papilomavirus sdo pequenos virus ndo envelopados de DNA fita dupla circular,
pertencendo a familia Papilomaviridae, do género Papillomavirus. Sao virus altamente
especificos por espécie e apresentam tropismo por células epiteliais causando infec¢des da
pele e das mucosas (genitais, boca, laringe, es6fago), com sua replicagao ocorrendo no
ndcleo das células epiteliais escamosas (CARVALHO et al., 2021).

Sendo considerada uma infec¢do sexualmente transmissivel, é a mais frequente em
seres humanos, sendo também conhecidos como condiloma acuminado, verruga genital,
figueira ou crista de galo (FIOCRUZ, 2020). E estimado que pelo menos metade dos
individuos sexualmente ativos irdo entrar em contato com o virus em algum momento de
suas vidas, com 80% das mulheres tendo esse contato até os 50 anos (LUZ et al., 2020)
A transmissao do virus se da por contato direto com a pele ou mucosa infectada, sendo a
principal forma a via sexual, ocorrendo na presencga ou auséncia de penetracao vaginal ou
anal, também com possibilidade de transmissao durante o parto (INCA, 2023).

Existem mais de 200 tipos diferentes de HPV, com cerca de 40 destes tipos capazes
de infectar o trato anogenital. Pelo menos 12 tipos do HPV sao considerados oncogénicos,
apresentando maior risco ou probabilidade de provocar infecgdes associadas a lesoes
precursoras. O cancer do colo do utero esta diretamente associado a infecgao persistente
por subtipos oncogénicos do HPV, especialmente os tipos HPV-16 e 0 HPV-18, presentes em
70% dos casos, representando a terceira maior causa de morte entre as mulheres no Brasil
(FARIAS, 2022). Aproximadamente 291 milhdes de mulheres no mundo séo portadoras do
HPV, com 32% infectadas por um dos subtipos citados ou ambos (MARINHO et al., 2022).

A prevengéao contra o cancer do colo do utero consiste na vacinag¢ao contra o HPV
antes do inicio da vida sexual e na realizagéao regular do exame preventivo (de Papanicolaou
ou citopatolégico), capaz de detectar eventuais lesdes precursoras. Como essas lesdes
causadas pela infecgao pelo virus sao consideradas imperceptiveis, a ndo ser quando ha
manifestacao visivel (verrugas), o exame preventivo é de extrema importancia para seu
rastreio e deteccao precoce, mesmo com a auséncia de quaisquer sintomas, pois tanto
homens como mulheres podem estar infectados pelo virus de forma assintomatica. Quando
essas alteragbes que antecedem o cancer sao identificadas e tratadas, é possivel prevenir
a doenca em até 100% dos casos (INCA, 2023).

Desde 2007, as vacinas contra o HPV sao administradas em adolescentes nos
Programas de Imunizagdao em todo o mundo, como forma de prevencao contra neoplasias
cervicais e lesdes clinicas induzidas pelo virus. No Brasil, desde margo de 2014 a vacina €



distribuida gratuitamente pelo SUS e ¢ indicada para meninas e meninos de 9 a 14 anos,
com esquema de 3 doses, sendo quadrivalente contra os quatro subtipos de HPV, 16, 18, 6
e 11 (FEBRASGO, 2023a). Atualmente, também ¢é aplicada a nova vacina HPV nonavalente,
que protege contra nove tipos de HPV (52, 45, 33, 31, 18, 16, 11, 6 e 58.). De acordo com o

Ministério da Saude, a vacina possui eficacia de até 98,8% contra quatro subtipos do HPV
(DASA, 2023).

Diante da alta incidéncia de casos de HPV por ano, da letalidade do cancer do
colo do utero em mulheres no pais e na facilidade do contagio e transmissédo do virus,
se configurando como uma questao de saude publica, este trabalho tem o propdésito de
informar, debater e conscientizar, através de uma revisao bibliogréfica, acerca do uso da
imunizacao contra o HPV como medida de prevengao contra o cancer do colo do Utero.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Apresentar o que se tem conhecido e publicado sobre a infeccéo pelo HPV, suas
caracteristicas virais, patogenia e apresentar a imunizagdo como forma de prevencgao contra
o cancer do colo uterino.

2.2 Objetivos especificos

» Descrever os aspectos virais e clinicos do HPV;

» Evidenciar a associacéo entre a causa do cancer do colo do utero com a infeccéo
sexualmente adquirida por certos tipos oncogénicos de HPV;

» Debater acerca da imunizag¢ao contra o HPV como método de prevengao ao cancer
do colo do utero;

Informar sobre as vacinas disponiveis atualmente no SUS.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Caracteristicas do HPV
3.1.1 Genoma Viral

Os papilomavirus sao pequenos virus de DNA (50-55 nm) que pertencem a familia
Papovaviridae, género Papillomavirus. Nao envelopados, de simetria icosaédrica e apre-
sentando um genoma com cerca de 8.000 pares de bases (8Kb) de DNA fita dupla, a
biologia molecular desses virus é considerada bastante complexa, apesar de seu pequeno
tamanho. Seu DNA viral esta associado a proteinas semelhantes as histonas e envoltas em
72 capsdmeros compostos por duas proteinas estruturais, chamadas de L1 e L2. Esses
virus podem infectar humanos e uma grande quantidade de espécies animais (como gatos,
coelhos e primatas), sendo o homem o hospedeiro mais amplamente estudado (CARVALHO
et al.,, 2021).

O genoma viral desse virus esta dividido em trés regides, de acordo com a sua
localizagéo e propriedades funcionais: as regides E (early, ou precoce) e L (late, ou tardia),
que sado denominadas como ORFs (open read frames ou unidades de tradugédo) e uma
terceira regido, chamada de LCR (long control region), NCR (non-coding region) ou, ainda,
URR (upstream regulatory region) (SAPUCAIA, 2021).

Na regiao E se encontram até oito genes (E1 a E8), responsaveis pela replicagdo
do HPV (E1 e E2), transcricdo do DNA (E2), maturacao e liberacdo das particulas virais
(E4), transformacao celular (E5, E6, E7) e imortalizagcao (E6 e E7), com estes dois ultimos
genes também participando do processo de codificagdo das proteinas associadas a ma-
lignizacao de lesdes. Essas proteinas estimulam a proliferacao celular por sua interacéao
com as proteinas celulares p53 e pRb, que estao envolvidas no controle da proliferacéo
celular e supressao de suas fungdes. Apenas as proteinas E6/E7 de HPVs de alto risco
oncogénico sao capazes de imortalizar queratinécitos humanos primarios, mas nao as
proteinas andlogas de HPVs de baixo risco oncogénico (MORAIS SOBRINHO, 2019).

Os genes daregiao L (L1 e L2) codificam, respectivamente, as proteinas principal
e secundaria do capsideo. A regiao tardia L1 da ORF é a mais conservada entre 0s
papilomavirus e o seu produto, a proteina L1, representa 80% das proteinas do seu capsideo
viral, constituindo a proteina mais abundante e de alta imunogenicidade. A proteina L2,
junto a L1, contribui para a incorporagdo do DNA viral dentro do virion. Ja a regido LCR
contém a origem da replicacao e determina os elementos para transcricao e replicacdo. Em
geral, ndo é bem conservada entre os HPVs e esta envolvida com a expressao génica e
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replicagao viral que acontece no nucleo da célula hospedeira (MORAIS SOBRINHO, 2019).

O processo de replicacdo dos genomas virais ocorre nas seguintes fases: primeiro, é
iniciada a sintese de proteinas precoces (E1 e E2), que replicam-se em cerca de 10 a 200
coOpias dos genomas por célula. Na segunda fase, durante o ciclo celular, ocorre a replicagao
em células filhas em igual numero, com a expressao dos genes E6 e E7 conduzindo a
transformacéao ou diferenciacao celular. A célula passa a apresentar um ciclo de vida mais
dindmico e a dividir-se com maior frequéncia, originando a formagao de tumores benignos.
Nesse estagio, o virus promove sua proliferacdo no tecido, mas sem destruir a célula que o
aloja. Ja na terceira fase, denominada como produtiva, as proteinas E1 e E2, em grande
quantidade, passam a gerar milhares de cépias de acido desoxirribonucleico viral (vDNA).
Por outro lado, ha também a producgao das proteinas tardias (L1 e L2), que sdo essenciais
na montagem de novos virus. A libertacdo dos virus acontecera nos queratindcitos, que sao
células diferenciadas do tecido epitelial localizados mais superficialmente (MEDRADO et al.,
2017).

As proteinas virais E6 e E7, chamadas oncoproteinas, sdo muito ativas nas infec-
cbes por virus de alto risco e interferem profundamente no ciclo celular, resultando em uma
divisdo celular mais rapida do que em infecgdes por virus de baixo risco, aumentando a
probabilidade de ocorrer integracdo do vDNA no genoma celular, com essa integragéo pare-
cendo ser a causa da carcinogénese (SOARES; PEREIRA, 2018). Uma grande variedade
de tipos diferentes de papilomavirus pode ser detectada em sitios aleatorios de pele normal
em humanos e animais, o que reforca que o ciclo de vida latente € uma caracteristica
frequentemente presente nesses virus (NOBREGA, 2017).

3.1.2 Classificagao Viral

Mais de 200 tipos do virus ja foram descritos na literatura e estdao completamente
sequenciados. Baseado em anadlises de sequéncia de DNA e nao sendo referidos por
sorotipos, diferentes de outros grupos virais, os HPVs sdo agrupados em diferentes géneros
que, divididos em diferentes espécies ou genoétipos. Cada gendtipo € agrupado em subtipos
e variantes de acordo com a similaridade da sequéncia na regiao L1 (ROSS et al., 2021).

Os gendtipos de HPV foram divididos em cinco géneros: Alphapapillomavirus, Be-
tapapillomavirus, Gammapapillomavirus, Mupapillomavirus e Nupapillomavirus. Os que
infectam o trato genital foram incluidos no género Alpha e sao classificados de acordo com
seu tropismo por epitélio (como cutaneos ou mucosos) e estdo associados ao desenvol-
vimento de cancer de colo de utero ou outras mucosas por seu risco oncogénico (REIS;
NOGUEIRA, 2022).
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O género Betapapilomavirus é composto por cinco espécies, sendo que o HPV5
e o HPV8 englobam a espécie mais comum aa causa de epidermodisplasia verruciforme.
Neste grupo outros HPVs sao encontrados na pele de comunitarios, porém, sem causar
verrugas. No Gamapapilomavirus, encontram-se cinco espécies com cinco tipos, o HPV4,
HPV48, HPV50, HPV60, HPV88, HPV65 e o HPV95 que levam a lesdes de pele. No
Mupapilomavirus encontram-se os HPV1 e o HPV63, sendo o HPV1 o mais estudado por
causar verrugas nas regidoes palmares e periungeais. No Nupapilomavirus encontra-se
apenas uma espécie, o HPV41 (ROSS et al., 2021).

A partir de minimas variagdes na estrutura do genome surgem diferentes tipos de
HPV. Em relagdo aos que infectam o trato genital, a maioria € adquirida sexualmente e
dividida em dois grupos: os de baixo risco oncogénico (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72,
81 e CP6108) e alto risco oncogénico (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73
e 82) (MOURA, 2019).

A incidéncia de infec¢des por HPV de alto risco oncogénico é mais elevada do que as
de baixo risco. O HPV16 é o mais prevalente nas infecgdes do trato genital, sendo também
o tipo mais comum detectado no carcinoma cervical invasor e mais prevalente em quase
todo o mundo. E também o mais persistente, com duragdo de 12 meses ou mais, enquanto
infecgdes por outros tipos de HPV duram 6-8 meses. Portanto, mulheres com HPV 16 e 18
tém um risco aumentado de desenvolver cancer cervical quando comparadas com as que
estéo infectadas por outros tipos (SANTANA et al., 2020).

O risco oncogénico do virus esta diretamente relacionado ao comportamento de seu
genoma no nucleo da célula hospedeira. Os HPVs considerados de baixo risco oncogénico
tendem a manter o seu DNA integro, circular e epissomal, diferente dos de alto risco
oncogénico, cujas fitas de DNA circular se abrem, sofrem delecdes e se integram ao
genoma da célula hospedeira (FERRAZ et al., 2012).

3.2 Patogenia do HPV
3.2.1 Transmissao do Virus

A transmissao do HPV se da pelo contato direto com a pele ou mucosa infectada,
sendo a principal forma a via sexual, a qual inclui contato oral-genital, genital-genital ou
mesmo manual-genital. Sendo assim, o contagio pelo virus pode acontecer mesmo na
auséncia de penetragdo vaginal ou anal, também podendo haver transmissdo durante
o parto. A maioria das infec¢des pelo HPV é assintomatica ou inaparente e de carater
transitorio, ou seja, é capaz de regredir espontaneamente, com nosso proprio sistema
imunologico conseguindo eliminar o virus (aproximadamente 70% regridem em até um ano
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e 30% em dois anos) (INCA, 2023). Apenas aproximadamente 2% dos casos evoluem para
neoplasia intraepitelial e cancer (em aproximadamente 15 anos) e entre os fatores para
susceptibilidade de transformacao neoplasica é citada a presengca de HPV oncogénico,
especialmente os tipos 16 e 18 (MEDRADO et al., 2017).

Geralmente as infecgdes pelo HPV se apresentam como lesées microscépicas
ou nao produzem lesdes, 0 que € chamado de infecgdo latente. Quando ndo vemos
as lesdes, nao é garantido que o HPV néao esteja presente, mas apenas que nao esta
produzindo doenca. E estimado que somente cerca de 5% das pessoas infectadas pelo
HPV desenvolvera alguma forma de manifestacao, que pode ser de duas formas: clinica e
subclinica (INCA, 2023).

As lesbes clinicas se apresentam como verrugas, denominadas como condilomas
acuminados e popularmente conhecidas como “crista de galo”, “figueira” ou “cavalo de
crista”, apresentando aspecto de couve-flor e tamanho variavel. Nas mulheres podem
aparecer no colo do Utero, vagina, vulva, regiao pubiana, perineal, perianal e anus. Ja nos
homens podem surgir no pénis (normalmente na glande), bolsa escrotal, regido pubiana,
perianal e anus. Essas lesdes também podem aparecer na boca e na garganta em ambos
0s sexos. As infecgdes subclinicas (ndo visiveis ao olho nu) podem ser encontradas nos
mesmos locais e ndo apresentam nenhum sintoma ou sinal. No colo do utero sdo chamadas
de Lesdes Intraepiteliais de Baixo Grau/Neoplasia Intraepitelial Cervical grau | (NIC ), que
refletem apenas a presenca do virus, e de Lesdes Intraepiteliais de Alto Grau/Neoplasia
Intraepitelial Cervical graus Il ou Il (NIC Il ou Ill), que séo as verdadeiras lesbes precursoras
do cancer do colo do utero. O desenvolvimento de qualquer tipo de lesao clinica ou subclinica
em outras regides do corpo € raro (INCA, 2023).

Ha uma estimativa de que 50% das pessoas deverao ser infectadas pelo HPV ao
menos uma vez na vida. Estudos no mundo comprovam que 80% das mulheres sexualmente
ativas serdo infectadas por um ou mais tipos de HPV em algum momento de suas vidas.
Essa percentagem pode ser ainda maior em homens. Estima-se que entre 25% e 50% da
populagao feminina e 50% da populagdo masculina mundial esteja infectada pelo HPV. Para
o Brasil, estima-se que haja 9 a 10 milhées de infectados por esse virus e que, a cada ano,
700 mil novos casos ocorram (INCA, 2023).

A OMS estimou, em 2017, a prevaléncia mundial do HPV em 11,7% entre as mulhe-
res. A América Latina e o Caribe tém prevaléncia de 16,1%, a segunda maior prevaléncia
para mulheres depois da Africa Subsaariana (24%) (SAUDE, 2022). Um estudo epide-
mioldgico realizado no Brasil em 2017 pela mostrou a prevaléncia do HPV em diversas
regides do pais, comprovando taxas de infec¢do pelo HPV cada vez mais altas. A amostra
foi composta por 6.388 individuos; desses, 82,4% eram mulheres com idade média de
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21,6 anos. A prevaléncia estimada de HPV foi de 54,6%, sendo o HPV de alto risco para
o desenvolvimento de cancer presente em 38,4% dos participantes. Os dados revelaram
que a prevaléncia do HPV mostrou-se maior na Regiao Nordeste, com 58,09%, e na regiao
Centro-Oeste com 56,46%. Na Regiao Norte o indice é de 53,54%, no Sudeste 49,92%, e
na regiao Sul 49,68% (VENTO, 2020).

3.2.2 Ciclo Viral

A patologia causada pelo HPV se inicia nas células da camada basal da epiderme,
onde existe um receptor especifico para o virus. Apos penetrar na célula, incia-se um
processo de diferenciacao, tornando as células mais maduras e permitindo sua migracao
para outras camadas do epitélio. O virus dentro das células inicia o processo de replicagao,
aumentando o numero de cépias no interior de cada célula. Alguns tipos do virus mantém
o seu DNA na forma circular, ndo se integrando ao genoma do hospedeiro, produzindo
lesbes mais brandas, como as verrugas genitais. Ja outos tipos do virus linearizam seu
DNA, facilitando sua quebra em algumas regides, possibilitando a integragdo com o genoma
do hospedeiro, levando a lesdes mais graves, como o carcinoma (ALMEIDA; OLIVEIRA,
2014).

A infeccdo inicial por HPV requer acesso de particulas virais as células da camada
proliferativa basal do epitélio escamoso do colo uterino. Apés a infecgao, acredita-se que o
virus mantenha seu genoma com um baixo numero de cépias sob a forma epissomal nas
células da camada basal. Nesta fase, ha um baixo nivel de expressao dos genes E6, E7,
E1 e E2, suficiente para a manutengao gen6mica do virus. A expressao dos genes virais é
regulada e dependente da diferenciacéo das células infectadas pelo HPV. O ciclo normal
da infeccao pelo HPV passa por cinco etapas, respectivamente:infeccdo, manutencéo do
genoma, fase proliferativa, amplificacdo genémica e sintese e liberacdo de novas particulas
virais (FERRAZ et al., 2012).

Logo apods a infeccao, os genes E1 e E2 sdo expressos, sendo responsaveis pelo
processo de replicacao do virus, além da codificagao das proteinas que regulam a expressao
dos oncogenes, que irdo desenvolver o processo maligno. Nas células normais existe o gene
p53, denominado como supressor tumoral da célula hospedeira, cuja funcao € promover a
correcao de erros ocorridos ou detectar células alteradas e encaminha-las para a apoptose.
Os oncogenes expressos na célula se ligam ao gene p53, inativando-a e impedindo a morte
celular de células alteradas com a presenca do virus, iniciando o processo de infeccao pelo
virus (ALMEIDA; OLIVEIRA, 2014).

Nessa camada basal do epitélio, que € ma apresentadora de antigenos e onde ha
baixa replicacao do HPV, ndo ha expressivo estimulo do sistema imune, aspecto que atrasa
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o reconhecimento da infeccdo. Em seguida a essa fase inicial aguda, a infeccao tende a

se manifestar, a depender, entre outros, de fatores relacionados a propria hospedeira e ao

subtipo do HPV, apresentando as seguintes evolugoes:

1)

Infeccdo latente: limitada a camada basal do epitélio, com nimero muito baixo de
copias virais; a mais frequente manifestacdao do HPV, ocorrendo em mais de 90% das
pacientes infectadas; sem nenhuma manifestacao clinica, citolégica e histoldgica;
sem risco de contagio, podendo ser identificada por meio de testes de DNA-HPV;
com duragao indeterminada e com possibilidades de ser ativada por mecanismos
desconhecidos;

Infeccao subclinica: trata-se de infecgéao ativa, com replicacao viral expressiva, epis-
somal, que resulta em espessamento epitelial, aumento nuclear, multinucleacéo,
hipercromasia e coilocitose, responsaveis por alteragdes citologicas, perfeitamente
identificadas por colpocitologia, com sinais sugestivos na colposcopia € na inspecao
visual (ao exame especular) com acido acético a 5%, e pelos testes de DNA-HPV.
As neoplasias intraepiteliais cervicais sao as lesées mais frequentemente diagnosti-
cadas neste grupo, geralmente oligossintomatico;

Infecgdo clinica: significativamente sintomatica, ativa, identificada facilmente pelo
exame fisico, podendo corresponder a lesbes condilomatosas genitais, doenca
invasiva e HPV-induzida de colo e doenga invasiva e intraepitelial de vagina, vulva,
perineo e regido perianal. Diagndstico clinico subsidiado por colposcopia e bidpsia;

Eliminacéo do virus: a maioria das infeccoes € eliminada naturalmente pelo sistema
imunologico em, aproximadamente, nove meses, a partir do contagio, chegando a
92% em dois a cinco anos. A resolugao da infeccao esta relacionada com a regressao
das alteracdes citologicas e se estabelece pela formacao de anticorpos anti-HPV,
recrutamento de macrofagos e ativacao de linfécitos T-CD4+. Quando a resposta
imune é significativa, a infecgdo permanece latente ou €, rapidamente, suprimida;

Transformagéao neoplasica: situacdo em que o genoma do HPV se integra ao genoma
do hospedeiro, aspecto que requer persisténcia viral de alto risco prolongada, algo
em torno de 10% a 20% das mulheres com expressédo de doencga ativa, ou que
recidivam apos intervalo livre de doenca, geralmente muitos anos apos a infec¢ao
inicial; nessas condi¢des, a possibilidade de neoplasia intraepitelial de alto grau e/
ou doenca invasiva deve ser considerada (GALVAO, 2022).

Quando o virus ja linearizado se integra ao genoma do hospedeiro, € desenvolvida

uma lesao, conhecida como NIC (neoplasia intraepitelial cervical). As varias alteracoes
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celulares causadas pelo virus séo classificadas em NIC |, NIC Il e NIC Ill. A lesdo escamosa
de baixo grau, que corresponde a NIC |, apresentando células com binucleacéao, disquera-
tose e outras alteragdes, sendo uma condigao tratavel e com boas chances de regressao.
Ja as alteracgoes de alto grau, as NIC Il e NIC Ill, apresentam alteragées no processo de
crescimento e diferenciacao celular e contrastam com a displasia de baixo grau, em relacao
a maior chance de regressao, visto que essa alteragdo tem maior chance de se tornar um
carcinoma in situ, seguindo para o cancer invasor. As chances de regressao de uma NIC | €
de 60% e a sua progressao para cancer invasor é de 1%, ja a NIC Ill tem um risco em torno
de 12% de evoluir para carcinoma e uma chance de 40% de regredir (ALMEIDA; OLIVEIRA,
2014).

As infecgdes iniciais de alguns tipos de HPV podem ser controladas pela imunidade
inata, enquanto as lesdes clinicamente evidentes necessitam de resposta imune local
que envolva linfécitos T citotéxicos CD8+ e T auxiliar (helper) 1 CD4+, que produzem
interleucina-2 (IL-2) e interferon-gama (IFN-y) e que reconhecem as proteinas virais E6, E7
e E2. A completa eliminacao do virus pode ndo ocorrer, o que leva a situacao de laténcia do
mesmo. A reativacdo do HPV é frequentemente observada em pacientes imunossuprimidos,
transplantados e portadores de HIV. Nas infec¢gdes mucosas, alguns outros fatores tém sido
citados como capazes de interferir na resposta imune ao HPV, como a microbiota, produtos
da secrecdo mucosa e as repostas hormonais (MAGALHAES et al., 2021).

3.3 Associacdo entre HPV e Cancér do Colo do Utero

Segundo o INCA, cancer sdo doencas que possuem a caracteristica de provocar
o crescimento descontrolado de células, podendo invadir algum érgéo ou tecido do corpo
e também se espalhar para vérias regides do organismo (processo conhecido como me-
tastase). Os diferentes tipos de cancer ocorrem devido aos diferentes tipos de células que
existem no organismo humano, sendo esse fator determinante para a classificacao dos
varios tipos de cancer existentes (ALMEIDA; OLIVEIRA, 2014).

O céncer do colo do utero é um tumor que se desenvolve a partir de alteracoes
no colo do utero, localizado no fundo da vagina. Essas alteragdes sao chamadas lesdes
precursoras, totalmente curaveis na maioria das vezes, mas que, se nao tratadas, podem
apds muitos anos se transformar em cancer. No Brasil, excluidos os tumores de pele nao
melanoma, o cancer do colo do Utero é o terceiro tipo de cancer mais incidente entre
mulheres. O cancer cervical esta intimamente associado a infec¢ao persistente por tipos
oncogénicos do virus HPV, especialmente o HPV 16 e o HPV 18, responsaveis por cerca
de 70% dos céanceres do colo do Utero. As lesGes precursoras ou 0 cancer em estagio
inicial ndo costumam apresentar sinais ou sintomas, mas conforme a doenga avanga podem
ocorrer sangramento vaginal, corrimento e dor incomum (INCA, 2023).
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Para o ano de 2023 foram estimados 17.010 casos novos, o que representa uma
taxa ajustada de incidéncia de 13,25 casos a cada 100 mil mulheres. Na andlise regional,
o cancer do colo do Utero € o segundo mais incidente nas regides Norte (20,48/100 mil)
e Nordeste (17,59/100 mil) e o terceiro na Centro-Oeste (16,66/100 mil). Ja na regido Sul
(14,55/100 mil) ocupa a quarta posicédo e, na regido Sudeste (12,93/100 mil), a quinta
posicdo. Na mortalidade proporcional por cancer em mulheres, em 2020, os ébitos por
cancer do colo do utero ocupam o terceiro lugar no pais, representando 6,1% do total (INCA,
2023).

Como citado anteriormente, as Lesdes Intraepiteliais de Alto Grau/Neoplasia In-
traepitelial Cervical graus Il ou Ill (NIC Il ou Ill), sdo consideradas as verdadeiras les6es
precursoras do cancer do colo do utero (INCA, 2011). As lesdes de alto grau (HSIL) séo
provocadas por HPVs de alto risco oncogénico e sdo associadas como lesdes percusso-
ras do cancer de colo de utero. Quando ocorre uma desordem nas camadas do epitélio,
estamos diante de uma Neoplasia Intraepitelial Cervical Grau | (NIC ), que pode regredir
espontaneamente sem tratamento, possui comportamento benigno, mas pode avancar e
dar o inicio do desenvolvimento de uma Neoplasia Intraepitelial de Grau Il (NIC 1l). ANIC Il
nao é um cancer, sao lesdes de gravidade intermediaria que pode chegar a um estagio mais
grave. Ja na NIC Ill, s&do observadas altera¢cdes em todas as camadas do epitélio, sendo as
mais precursoras do cancer do colo de Utero, ndo apresentando sintomas evidentes, porém
podendo ocorrer casos com presencga de sangramento vaginal e dor na regidao da pelve
(MADUREIRA et al., 2021).

Para se chegar ao cancer cervical invasivo, ndo é necessario que ocorram todas as
etapas de lesdes intraepiteliais. Cerca de 60% das mulheres com LSIL/NIC | vao apresentar
regressao espontanea, 30% podem apresentar persisténcia da lesdo como tal em uma
segunda visita de acompanhamento, e das demais, menos de 10% irdo evoluir para NIC lII,
sendo a progressao para o cancer invasor estimada em cerca de 1% (OLIVEIRA, 2019).

As neoplasias intraepiteliais cervicais de alto grau (HSIL/NIC II/lll) sdo lesdes induzi-
das por papilomavirus humanos (HPV), no curso de infeccbes persistentes, predominan-
temente por subtipos de HPV de alto risco (hr HPV) — 16 e 18 (que estao presentes em
50% a 60% das lesbes de alto grau e em 70% das lesdes invasivas) e 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52 e 58 (principais responsaveis pela NIC 2 e suas menores taxas de progressao). A
infeccao persistente, aquela com resultados positivos para HPV com intervalo de até 12
meses, € subtipos de alto risco sao os principais fatores na indugao e progressao de lesoes,
inicialmente intraepiteliais e que podem evoluir para invasédo, podendo depender de outros
cofatores (GALVAO, 2022).

Apesar de muitas dessas lesdes regredirem espontaneamente com o tempo, sua
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probabilidade de progressao é maior, justificando seu tratamento. As mulheres que desen-
volvem infec¢éo persistente por HPV do tipo 16 tém cerca de 5% de risco de desenvolverem
NIC IIl ou lesdo mais grave em trés anos e 20% de risco em 10 anos. Sendo o Brasil um
pais desenvolvido e que possui um programa de rastreamento do colo do Utero desde
1998, o indice de regressao da doenga deveria ser mais alto. Esses resultados demonstram
que a cobertura do exame preventivo € insuficiente, mostrando uma ineficacia das agoes
governamentais (BARROS et al., 2020).

Aproximadamente 291 milhdes de mulheres no mundo sdo portadoras do HPV, com
32% estando infectadas pelos tipos 16, 18 ou ambos. Comparando-se esse dado com a
incidéncia anual de aproximadamente 500 mil casos de cancer de colo do Utero, se conclui
que o cancer € um desfecho raro, mesmo na presencga da infecgao pelo virus. Ou seja, a
infeccao pelo HPV é um fator necessario, mas néo suficiente, para o desenvolvimento do
cancer do colo do utero (INCA, 2023).

Fatores ligados a imunidade, a genética e ao comportamento sexual parecem in-
fluenciar os mecanismos considerados ainda incertos que determinam a regressédo ou
a persisténcia da infeccéo pelo HPV, assim como a progressao para lesées precursoras
ou cancer. O tabagismo, o inicio precoce da vida sexual, 0 niumero elevado de parceiros
sexuais e de gestagoes, o uso de pilula anticoncepcional e a imunossupressao (causada
por infeccao pelo HIV ou uso de imunossupressores) sao considerados fatores de risco para
o desenvolvimento do cancer do colo do utero. A idade também interfere nesse processo,
com maioria das infecgbes por HPV em mulheres com menos de 30 anos regredindo
espontaneamente, ao passo que acima dessa idade a persisténcia € mais frequente (INCA,
2023).

Entretanto, apenas a infec¢éo pelo HPV néo é suficiente para o desenvolvimento do
cancer, sendo necessario que haja uma infec¢ao persistente por um tipo oncogénico, além
da influéncia de outros fatores para iniciar as alteragdes celulares. Os principais fatores de
risco para o desenvolvimento do cancer do colo do utero sao:

1) Ainfeccao pelo HPV ja esta bem estabelecida como o principal fator de risco. Con-
tudo, fatores ligados a imunidade e a genética parecem influenciar os mecanismos
qgue determinam a regressao ou a persisténcia da infecgao e também a progressao
para lesdes precursoras ou cancer;

2) Aidade é um fator importante porque a maioria das infec¢des por HPV em mulheres
com menos de 30 anos regride espontaneamente, ao passo que, acima dessa idade,
a persisténcia é mais frequente;
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3) O tabagismo aumenta o risco para o desenvolvimento do cancer do colo do Utero por
diminuir células do componente de defesa do epitélio cervical, o que pode facilitar as
infecgdes virais e favorecer o processo de carcinogénese;

4) O uso de anticoncepcionais orais € um fator de risco controverso, uma vez que, tradi-
cionalmente, o cancer do colo do utero ndo tem sido considerado como horménio-
dependente tal qual os canceres de mama e endométrio. No entanto, alguns hormé-
nios na composicao de certos contraceptivos parecem aumentar a oncogénese do
HPV, interferindo na regressao espontanea das lesées causadas pelo virus. Contudo,
€ preciso destacar que os beneficios de um método contraceptivo efetivo para evitar
gestacgbes indesejadas sao superiores a pequena possibilidade de aumento do risco
do cancer do colo do utero que pode resultar do uso por mais de cinco anos de
alguns contraceptivos orais (INCA, 2023).

3.4 Prevencao e Imunizacao

Vacinar-se contra o HPV é a medida mais eficaz de se prevenir contra a infec-
cao(INCA, 2023). Desde 2007, as vacinas contra o HPV estdo sendo administradas em
adolescentes nos Programas de Imunizacdo em todo o mundo, promovendo a prevengao
de neoplasias cervicais e lesdes clinicas induzidas pelo virus. Neste publico-alvo, princi-
palmente entre 9 e 14 anos, ndo ha questionamento quanto a efetividade e a seguranca
da vacinacao. No Brasil, o Programa Nacional de Imunizacao (PNI) se iniciou em 2014 e
contempla atualmente meninas e meninos de 9 a 14 anos com a vacina quadrivalente (4V)
contra os quatro subtipos de HPV, 16, 18, 6 e 11 (FEBRASGO, 2023a).

Trés tipos de vacina contra HPV foram licenciadas no Brasil:

« Bivalente - HPV2 (16,18): Fabricada pela GSK. Foi licenciada em 2007 e teve a
comercializacdo interrompida no Brasil em 2021;

* Quadrivalente - HPV4 (6, 11, 16 e 18) - Fabricada pela MSD. Esta licenciada desde
2006, mesmo ano em que passou a ser oferecida pelos servigos privados de vacina-
¢ao. Faz parte do calendario da rede publica pelo Programa Nacional de Imunizagées
(PNI) desde 2014.

* Nonavalente - HPV9 (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58). Fabricada pela MSD. Foi li-
cenciada em 2017 e disponibilizada na rede privada em marco de 2023 (FEBRASGO,
2023a).
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3.4.1 Vacinas Bivalente e Quadrivalente

Visando o combate da disseminagao do virus e o controle das lesdes HPV induzidas,
inicialmente foram desenvolvidos dois tipos de vacinas contra o HPV. Essas vacinas séo
sintetizadas a partir da proteina do capsideo L1 nao contendo DNA viral, e, portanto,
nao podem ser consideradas como oncogénicas. As vacinas contra HPV sdo produzidas
por tecnologia recombinante, capazes de gerar resposta imunolégica. Como ndo contém
DNA viral, ndo sdo capazes de infectar células, se reproduzirem ou causarem doencgas
(SAPUCAIA, 2021).

As vacinas estimulam o organismo a produzir anticorpos contra o HPV, evitando
futuras infecgdes relacionadas a esse virus, com a quantidade de anticorpos produzidos
por estimulo da vacina sendo superior do que por infegcdo natural. A vacina bivalente
imuniza apenas dois sorotipos 16,18 e sao produzidas pelos laboratoérios Cervarix®, Gla-
xoSmithKline, enquanto a vacina quadrivalente que imunizam os sorotipos 6,11,16 €18 séo
produzidas nos laboratérios Gardasil® ou Silgard®, Merck & CO (SAPUCAIA, 2021).

A vacina bivalente protege contra a infecdo pelos HPV 16 e 18, responsaveis por 70%
dos casos de cancer do colo do Utero, enquanto a vacina quadrivalente, além de proteger
contra a infegéo pelos HPV 16 e 18, também confere imunidade contra os HPV-6 e 11,
responsaveis por 90% das verrugas genitais (INCA, 2023). Atualmente ambas as versoes
de vacinas contra HPV estdo disponiveis no Brasil. Nenhuma das vacinas € terapéutica, ou
seja, nao ha eficacia contra infec¢des ou lesdes ja existentes (ZARDO et al., 2014).

A implantacao da vacinagdo no Programa Nacional de Imunizacées (PNI) foi grada-
tiva: em 2014 a vacina quadrivalente foi disponibilizada para as adolescentes de 11 a 13
anos; em 2015 houve ampliagcao para as meninas/adolescentes de 9 a 13 anos e também
foi contemplada a populagéo feminina de 9 a 26 anos vivendo com HIV/Aids; em 2017 a
vacinagao foi ampliada para as meninas/adolescentes de 9 a 14 anos e introduzida para a
populacdo masculina de 11 a 14 anos e de 9 a 26 anos de idade vivendo com HIV/Aids,
além de individuos submetidos a transplantes de 6rgaos sélidos/medula 6ssea e pacientes
oncolégicos da mesma faixa etéria. Em 2021, mulheres imunossuprimidas até 45 anos
também foram incluidas. Em 2022, ocorreu a ampliagéo da vacinagao para meninos de 9 e
10 anos e para homens imunossuprimidos com até 45 anos (INCA, 2023).

Em 2016, o MS adotou o calendario de duas doses sendo a segunda dose seis
meses apods a primeira (0 e seis meses). As mulheres e homens entre 9 e 45 anos vivendo
com HIV/aids, submetidos a transplantes de 6rgaos sélidos/medula éssea e pacientes
oncolégicos devem receber trés doses, sendo a segunda dose administrada dois meses
depois da primeira e, a terceira, seis meses apos a primeira (0, 2 e 6 meses). Ambas as
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vacinas possuem maior indicagdo para meninas e meninos que ainda nao iniciaram a vida
sexual, uma vez que apresentam maior eficacia na protecao de individuos nao expostos
aos tipos virais presentes nas vacinas (INCA, 2023).

3.4.2 Vacina Nonavalente

A partir de 2015 foi licenciada e recomendada nos Estados Unidos pela ACIP
(Advisory Committee on Immunization Practices) uma nova formulagao da vacina HPV que,
além dos 4 tipos de HPV que estéo incluidos na 4V, contempla 5 outros tipos oncogénicos
de HPV, tipos 31, 33, 45, 52 e 58, chamada Gardasila 9V, que aumenta a protecao contra
as lesdes induzidas por HPV. E uma vacina recombinante com proteinas L1 semelhantes
aos 9 tipos de HPV. Como as proteinas L1 ndo contém DNA viral, ndo podem infectar as
células nem se reproduzir. Em marco de 2023, a ANVISA liberou a comercializacdo dessa
nova formulagéo, Gardasila 9V (FEBRASGO, 2023a).

A vacina nonavalente possui a proteina L1 e L2 do HPV e fornece ampla protecéo
de infecgbes cervicais causadas por HPVs dos tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 e para a
prevencao de verrugas genitais provocadas pelos tipos de HPV 6 ou 11, podendo-se chegar
a 90% de prevencéao. Ensaios clinicos indicam que a vacina 9vHPV é eficaz em infeccéo
persistente do HPV, lesbes vulvares, vaginais e pré-cancerosas cervicais. O maior valor
agregado da vacina 9vHPV ¢é a prevencao de lesdes cervicais de alto grau causadas pelos
cinco tipos adicionais de HPV (MALTA et al., 2021).

O estudo pivotal de fase IlIb-11l com a vacina HPV9, avaliou imunogenicidade, segu-
rancga e eficacia contra lesdes de alto grau em colo de Utero, vulva, vagina, adenocarcinoma
in situ (AIS) e cancer cervical invasivo (CC) causados pelos HPV 31, 33, 45, 52 e 58.
Assumiu-se que as vacinas HPV4 e HPV9 tém eficacia semelhante para prevencéo de
doencas associadas aos HPV 6, 11, 16 e 18, baseado na nao inferioridade imunoldgica da
HPV9 para os quatro tipos em comum. Esse estudo envolveu 14.215 mulheres de 16 a 26
anos de idade, divididas em dois grupos randomizados, que receberam as vacinas HPV4
(controle) ou HPV9, ambos em esquema de trés doses (0 — 2 — 6 meses). Na populagao
que recebeu a HPV9, a eficacia da vacina para doengas associadas aos HPV 31, 33, 45, 52
e 58 foi de: 96,7% (IC95%: 80,9-99,8) para lesdes de alto grau; 96,3% (1IC95%, 79.5-99.8)
para neoplasia cervical de alto grau, AlIS e cancer cervical; 96% (IC95%, 94,4-97,2) para
infeccao persistente (FEBRASGO, 2023b).

Homens e mulheres a partir de 9 anos de idade até 45 anos podem tomar a vacina
nonavalente do HPV sem prescricdo médica. Apos essa faixa etaria, apenas com receita. A
vacina nonavalente esta disponivel apenas na rede particular e o esquema de doses varia
de acordo com a idade:
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+ Criancgas e adolescentes entre 9 e 14 anos devem tomar duas doses da vacina, com
intervalo de seis meses entre elas.

* A partir dos 15 anos, sdo necessarias trés doses para completar o esquema vacinal,
com intervalo de dois meses entre a primeira e a segunda. A terceira dose deve ser
aplicada 6 meses apos a primeira dose (DASA, 2023).

Estima-se que as vacinas para o HPV previnam além do cancer cervical, outros tipos
de canceres relacionados ao HPV, com eficacia de moderada para alta. E considerando
que se houver vacinagao completa da populagao, os casos de cancer cervical podem ser
reduzidos em dois tergos. O Brasil possui uma boa experiéncia em cobertura vacinal com a
realizacao de programas nacionais, mostrando com isso sua capacidade de realizar uma
vacinacao eficiente contra os tipos de HPVs oncogénicos na populacédo alvo (MALTA et al.,
2021).

As vacinas contra HPV é recomendada também para pessoas que ja foram infectadas
pelo HPV. Afinal, o imunizante confere protecdo para os demais tipos de HPV, além do virus
com que o paciente foi infectado. Também existem diversos estudos que demonstraram
reducdo significativa no risco de ocorréncias recidivas de lesdes vulvares, vaginais, cervicais
e anais apos a vacinagao (DASA, 2023).

E comprovado com evidéncia cientifica que a aplicagéo da vacina, em homens e
mulheres, contendo os quatro tipos virais mais importantes resultara na diminui¢cdo do indice
de infectados e, consequentemente, na redugéo de gastos com tratamentos. De acordo com
os estudos analisados, torna-se relevante o papel da vacinacdo em mulheres, devendo ser
dada atencgao especial aquelas sexualmente ativas com até 25 anos, pois estas possuem
maior risco de adquirirem novas infecgoes por HPV (ZARDO et al., 2014).

Além da vacinagao, o exame preventivo contra o HPV (o Papanicolau) € o exame
ginecolodgico preventivo mais comum para identificar de lesdes precursoras do cancer do
colo do utero. Esse exame ajuda a detectar células anormais no revestimento do colo
do utero, que podem ser tratadas antes de se tornarem cancer. O exame nao é capaz
de diagnosticar a presenca do virus, no entanto, é considerado o melhor método para
detectar cancer de colo do Utero e suas lesdes precursoras. Quando essas alteragdes que
antecedem o cancer sao identificadas e tratadas, € possivel prevenir 100% dos casos, por
isso & muito importante que as mulheres facam o exame de Papanicolau regularmente
(INCA, 2023).

O exame de Papanicolaou no Brasil serve para o rastreamento do cancer de colo
do utero nas mulheres, sendo gratuito pelo SUS, em toda rede publica de saude e coberto
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pelo sistema desde a coleta até o diagndstico final, mas necessitando que a paciente siga
todo um protocolo exigido para o exame para garantir o resultado correto, se destacando a
mulher nao ter relagdes sexuais, como o uso de medicamento vaginal nas ultimas 48 horas,
entre outros. O exame procura as alteragdes celulares do material colhido na parte externa
do colo (ectocérvice), a parte interna do colo (endocérvice) e o fundo do saco posterior da
vagina (RODRIGUES; SOUSA, 2015).

O uso do preservativo (camisinha) masculino ou feminino nas relagbes sexuais €
outra importante forma de prevencao do HPV. Contudo, seu uso, apesar de prevenir a
maioria das IST, ndo impede totalmente a infeccdo pelo HPV, pois, frequentemente as
lesdes estdo presentes em areas nao protegidas pela camisinha (vulva, regidao pubiana,
perineal ou bolsa escrotal). A camisinha feminina, que cobre também a vulva, evita mais
eficazmente o contagio se utilizada desde o inicio da relacdo sexual (INCA, 2023).

O profissional biomédico pode desempenhar papéis de importancia em diversas
areas no que diz respeito a deteccao e diagnostico do HPV, assim como o desenvolvimento
de vacinas contra o virus. A atividade primordial do biomédico com habilitacdo em citologia
oncética € analisar o material celular humano, seja de fluidos corporais ou obtido por
puncao, raspagem, aspiracdo ou escovacao. Ao profissional também séo permitidas a
coleta e a andlise de material cérvico-vaginal, utilizado para a prevengao e o diagnéstico do
cancer de colo de utero. O biomédico pode ainda emitir e assinar laudos, além de assumir
responsabilidade técnica. Ele examina microscopicamente as células de diversas partes do
corpo humano para detectar possiveis lesées tumorais. Rastrear atipias, tanto na estrutura
como na multiplicagdo das células, é fundamental para a prevengéo e o diagnéstico de
doencas, principalmente do cancer (CRBM5, 2020).

De acordo com dados do CFBM e da Resolugcdo CFBM n® 78, de 29 de abril
de 2002, o biomédico com habilitagdo em citologia oncética, podera realizar a colheita
do material cérvico vaginal, exceto a coleta de material através do método de puncao
aspirativa por agulha fina (PAAF), fazendo a leitura da respectiva lamina. O biomédico pode
realizar a leitura de citologia de raspados e aspirados de lesdes e cavidades do corpo,
através do método de Papanicolau. Também, pode atuar no setor de imunohistoquimica e
imunocitoquimica no diagndstico citolégico, e assumir responsabilidade técnica, assinando
os respectivos laudos (ZANETTI et al., 2021).

Além dessas areas, a habilitagdo em imunologia permite ao biomédico pesquisar,
desenvolver e testar vacinas, também podendo assumir a responsabilidade técnica de
servicos que realizam vacinagcdo humana (CRBM, 2020).
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Este presente trabalho € uma pesquisa bibliografica, realizada com base numa
revisao integrativa da literatura de artigos cientificos de maior relevancia e associagdo com
o tema. Para essa revisao foi realizada uma busca por artigos nas bases de dados PubMed
e ScienceDirect, além de artigos, teses, estudos e dissertagées publicados em revistas,
assim como também documentos e pesquisas em sites do Ministério da Saude (MS),
Organizacao Mundial da Saude (OMS), INCA (Instituto Nacional de Cancer) e Organizacao
Pan Americana da Saude (OPAS), publicados entre 2018 e 2023, utilizando as seguintes
palavras-chave: HPV, cancer do colo do Utero, prevencéao e vacina.

Como critério de inclusdo dos materiais literarios para este estudo foram seleciona-
dos artigos que abordassem a relagéo entre HPV e o cancer do colo do utero, apresentando
a imunizacado como principal método de prevengao contra o virus. Incluiram-se artigos
disponibilizados em portugués e inglés. Como critérios de exclusao, foram desprezados os
materiais literarios que nao tinham relacéo direta com o tema apresentado, ndo estavam
disponibilizados de forma gratuita ou que o periodo de publicagdo excedesse 0s cinco anos
definidos para pesquisa.
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Figura 1 — Fluxograma da metodologia selecionada de acordo com os critérios de exclusao e inclusao
para selecao dos artigos utilizados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O quadro 1 foi elaborado para descrever as consideragdes dos autores dos 14 artigos
cientificos selecionados, sobre a associacdo entre a infeccao pelo HPV e o cancer do colo
do utero, com énfase em apresentar a imunizagao contra o virus como principal método de

prevengao.
Tabela 1 — Relagao de artigos selecionados para discussao.
AUTOR/ANO TiTULO OBJETIVOS SINTESE/RESULTADOS
O cancer do colo do utero é
a doenga mais
frequentemente relacionada
ao HPV, com a OMS
indicando quase que todos
Tem como objetivo 0s casos dessa neoplasia
A relagdo entre discutir a relagéo entre | atribuidos a infecgao pelo
HPV e cancer de o HPV e o cancer do virus. O primeiro fator de
CARVALHO et al, colo do Utero: um | colo do Utero, focando | prevengéo contra o virus
2019

panorama a partir
da producao
bibliografica da
area

nos aspectos
relacionados a
prevencao e ao
diagnéstico precoce da
doenca.

seria vetando o contagio,
com o SUS ja oferecendo a
vacina como método
principal e eficiente de
prevencao, além do uso de
preservativos e a realizagao
dos exames preventivos
para a detecgao de
possiveis lesdes
pré-cancerosas.
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MADUREIRA et al,

HPV como principal
precursor do
cancer do colo de

Descreve os aspectos
virais, clinicos e
epidemioldgicos do
HPV, evidenciando os
tipos 16 e 18 como os
principais precursores

O HPV é o principal agente
etiolégico do cancer cervical,
e dentre eles ha pelo menos
13 tipos que séo
considerados oncogénicos.
Dentre estes, os tipos 16 e
18 estéo presentes em 70%
dos casos de cancer do colo

2021 it do céancer do colo do do utero. A incidéncia do
Utero J B i K ) J
Utero. Além de informar | cancer cervical esta
acerca das medidas de | relacionada diretamente a
controle da infecgao e falta de informacgao sobre o
da doenga. virus, as formas de
transmissao e aos sinais e
sintomas causados por ele.
Quase todos os canceres do
colo do Utero estao
. associados ao HPV, no
O artigo tem como .
o ) ) entanto, um nimero
objetivo discutir o R
) crescente de canceres da
conhecimento atual
R cabeca e pescogo,
sobre canceres .
. especialmente o de
relacionados ao HPV, ) .
) ) . . orofaringe, pode estar ligado
Biological and evidenciando as .. _ )
o o i a infecgao pelo HPV, assim
SZYMONOWICZ; clinical aspects of estratégias atuais de R
. como 0s canceres
CHEN; 2020 HPV-related triagem e tratamento o
) anogenitais. Embora os
cancers para canceres

associados ao HPV,
tanto os do colo do

Gtero como também os

anogenitais (vaginal,
vulvar, peniano).

testes e a prevengao do
cancer do colo do utero
tenham melhorado
significativamente nas
ultimas décadas, os
canceres anogenitais
continuam a ser mais
dificeis de confirmar.
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REUSCHENBACH
et al, 2023

Prophylactic HPV
vaccines in patients
with
HPV-associated
diseases and
cancer

O artigo descreve as
evidéncias para o uso
de vacinas profilaticas
contra o HPV em
pacientes com doengas
associadas ao HPV
antes, durante ou apds
o tratamento, discutindo
0S mecanismos
potenciais pelos quais
os individuos com
doengas associadas ao
HPV podem ou néo se
beneficiar dessas
vacinas.

Conforme analisado no
artigo, ha um forte interesse
na vacinagao de individuos
previamente infectados com
HPV, inclusive no contexto
da resseccao cirurgica de
pré-canceres, uma vez que
permanecem em alto risco.
As andlises de ensaios
clinicos e dados emergentes
em individuos com infeccao
prévia por HPV ou doenca
tém geralmente apoiado os
beneficios da vacinagao
nestas populagoes. A
prevengao de infecgdes
causadas por outros tipos
de HPV também pode ser
esperada em pacientes com
infecgéo prevalente.
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YOUSEFI et al, 2022

An Update on
Human Papilloma
Virus Vaccines:
History, Types,
Protection, and
Efficacy

Informa acerca das
caracteristicas e
patogenia do HPV,
descrevendo quais
vacinas estéo
disponiveis e como a
imunizagéo funciona.

O HPV é um virus comum e
de facil contagio, sendo
essencial saber como
prevenir a infeccao por HPV
ou céanceres relacionados
ao virus. A vacinagdo € um
método eficaz para a
prevencao precoce de
infecgbes por HPV. As
vacinas bivalentes e
quadrivalentes contra o HPV
sao significativamente
eficazes na prevencao da
infeccéo pelo HPV, e a
administragao da vacina
nonavalente antes do inicio
da atividade sexual
proporciona protecao eficaz
contra multiplos subtipos de
HPV.
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BHATLA et al, 2021.

Cancer of the
cervix uteri: 2021
update

Debate a condugao do
cancer cervical com
base no estagio da
doenga, incluindo os
cuidados paliativos e a
gestdo da qualidade de
vida e informa acerca
das formas de
prevengao primarias e
secundaria e seu
tratamento.

O conhecimento da
epidemiologia do HPV e do
seu papel na causa do
cancro resultou no
desenvolvimento de duas
estratégias principais para a
prevencao e detecgao
precoce, nomeadamente:
(1) vacinagéo contra o HPV;
e (2) triagem de lesdes
pré-cancerosas.

INCA, 2022

Dados e nimeros
sobre cancer do
colo do utero:
relatério anual
2022

Divulga a atualizacao
anual do conteudo da
segao Dados e
Numeros do site do
Controle do Cancer do
Colo do Utero, do
INCA/Ministério da
Saude, langada em
outubro de 2021. E
apresentado uma visao
nacional, por regides e
estados, com o objetivo
de contribuir nos
esforgos de
planejamento e
avaliagao das acoes de
controle do cancer do
colo do utero, nas
vérias esferas.

No Brasil, excluidos os
tumores de pele nao
melanoma, o cancer do colo
do utero é o terceiro tipo de
cancer mais incidente entre
mulheres. Para o ano de
2023 foram estimados
17.010 casos novos, 0 que
representa uma taxa
ajustada de incidéncia de
13,25 casos a cada 100 mil
mulheres. No Brasil, a taxa
de mortalidade por cancer
do colo do utero, ajustada
pela populagdo mundial, foi
de 4,60 6bitos/100 mil
mulheres, em 2020.
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SHAPIRO, 2022

HPV vaccination:
an underused
strategy for the
prevention of
cancer

O artigo tem como

Embora tanto os paises de
baixa e média renda quanto
os paises de alta renda
tenham demonstrado que é
vidvel alcancar niveis
elevados de vacinagao
contra o HPV, a cobertura
global da vacina contra o
HPV nao esta atingindo
consistentemente as metas
e foi ainda mais impactada
pelas interrupgbes do
programa causadas pela
pandemia de COVID-19.

CALUMBY et al,
2020

Papiloma Virus
Humano (HPV) e
neoplasia cervical:
importancia da
vacinagao

Tem como objetivo a
realizacdo de uma
revisao literaria sobre o
HPV e sua importancia
na indugao de
neoplasias cervicais, a
fim de descrever e
evidenciar as vantagens
do uso da vacina de
protecao contra este
virus.

E importante salientar que,
a implementacao das
vacinas anti-HPV inclui a
necessidade da realizagdo
de programas de educagao
da populagao sobre o HPV,
com extensas medidas de
conscientizagao e
aceitabilidade, diminuigao
do estigma da infecgao e
ganho de confiabilidade
para vacinar os
adolescentes antes da sua
iniciacao sexual.
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CARVALHO et al,
2021

Protocolo Brasileiro
para Infecgbes
Sexualmente
Transmissiveis
2020: infecgao pelo
papilomavirus
humano (HPV)

Aborda a infecgao pelo
HPV, tema constitutivo
do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas
para Atencéo Integral
as Pessoas com
Infecgbes Sexualmente
Transmissiveis,
publicado pelo
Ministério da Saude.
Sao apresentados
aspectos
epidemioldgicos e
clinicos do HPV,
informagodes
importantes para o
conhecimento do virus,
e estratégias de acao
para a prevencao e
controle da infecgéao,
uma assisténcia de
qualidade e tratamento
efetivo da doenca.

O HPV é a IST de maior
transmissibilidade, superior
a das infecgdes pelo herpes

genital e pelo virus da AIDS.

A vacinagao profilatica é
segura e eficaz na
prevengao da infecgao pelo
HPV e suas complicacoes,
devendo ser uma prioridade
para o SUS,
considerando-se seus
beneficios relacionados a
imunogenicidade, eficacia e
seguranca para a saude da
populacao.
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BORBA et al, 2022

O cenario atual do
hpv, cancer e
vacinagcao: uma
revisdo narrativa da
literatura

Este artigo tem como
objetivo realizar uma
sintese sobre o HPV,
discursando sobre sua
estrutura viral,
patogénese e doencas
relacionadas,
epidemiologia no Brasil,
vacinas disponiveis,
além de avaliar as
principais vantagens
e/ou desvantagens da
vacina nonavalente em
relagéo as outras duas
vacinas.

Diante do quadro atual, com
a pesquisa de novas
patologias associadas ao
HPV, a vacina contra esse
virus, além de diminuir
significativamente as taxas
de infeccdo e
consequentemente o
numero de cancer de colo
de utero, poderia também
diminuir o nUmero de casos
de canceres na cavidade
oral, cAncer de mama e
também o cancer urotelial.
Possuindo assim, grande
importancia na prevengao
dos canceres de maior
incidéncia na populagéao
feminina brasileira e do
mundo.




34

DIAS; FREITAS,
2020

Vacinagao contra o
Papilomavirus
humano (HPV) no
Brasil: historico e
desafios

O artigo visa evidenciar
a eficacia e seguranga
da vacinagao, através
de uma revisdo da
literatura, assim como
discutir possiveis
causas para baixa
cobertura vacinal, e
sugerir propostas para
que a campanha atinja
0 alvo necessario para
vacinagao da populacao
brasileira, contribuindo
para a prevengéo do
céancer do colo do utero.

A maioria dos municipios
enfrenta dificuldades para
atingir a cobertura vacinal
preconizada pelo MS.
Diversos fatores séo
elencados como possiveis
causas, como o0 medo
quanto aos eventos
adversos, a pouca
informagao e
esclarecimento dos
adolescentes e seus
familiares sobre a vacina, a
mudanga da estratégia de
vacinagao, que hoje é
considerada a principal
forma de prevengéo do
cancer do colo do tero.

WIRTZ et al, 2021

Integrating HPV
vaccination
programs with
enhanced cervical
cancer screening
and treatment, a
systematic review

Tem como objetivo
descrever as

integradas que
combinam a vacinagao
contraoHPVeo
rastreio do cancer do
colo do Utero em paises
de baixo e médio
rendimento (PBMR), e
a sua eficacia no
aumento da utilizagéao
de servigos.

O cancer do colo do Utero é
evitavel, principalmente
através da prevencgao
primaria com vacinagao
contra o HPV; a prevencao
secundaria através do
rastreio do colo do Utero e
tratamento de lesdes
pré-cancerosas; e a
prevengao terciaria através
do diagnéstico precoce e
tratamento do cancer. No
entanto, em muitos
contextos com recursos
limitados, o acesso a estas
estratégias de prevengao
eficazes continua a ser
insuficiente.
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MOURA et al, 2020

Cobertura da
vacina
papilomavirus
humano (HPV) no
Brasil:
heterogeneidade
espacial e entre
coortes etarias

O estudo tem como
objetivo estimar a
cobertura da primeira e
da segunda dose da
vacina contra o HPV no
Brasil, conforme a
microrregiao,
comparando-se as
coortes de meninas
com 14, 15 e 16 anos
em 2017, e investigar a
associacao da
heterogeneidade
espacial na cobertura

Apesar da vacina contra o
HPV estar disponivel no
Programa de Imunizagéo
desde 2014, os achados do
presente estudo apontam
para uma dificuldade do
alcance da cobertura
vacinal adequada. A
descontinuidade da
vacinagao € reconhecida
pelo PNI como um dos
fatores recorrentes em
outras vacinas, dificultando
a protecao contra doengas

vacinal com variaveis imunopreveniveis na

sociodemogréficas. populagéo.

Fonte: Autores, 2023

O HPV é um virus de facil contagio, ele esta associado ao cancer de colo de ltero,
por conseguinte ele é o principal agente etioldgico do cancer cervical, considerando 13 tipos
gue sao considerados oncogénicos. Os tipos 16 e 18 estao presentes em 70% dos casos de
cancer do colo do Utero. A incidéncia do cancer cervical esta relacionada diretamente a falta
de informagéao sobre o virus, as formas de transmisséo e aos sinais e sintomas causados
por ele (CARVALHO et al, 2019; MADUREIRA et al, 2021).

As doengas relacionadas ao cancer sao a segunda causa geral de morte em todo
o mundo. O agente infeccioso é transmitido por via sexual, incluindo homens e mulheres
tendo em vista que os canceres anogenitais continuam a ser mais dificeis de se certificar
(SZYMONOWICZ; CHEN, 2020).

Assim, o artigo vem discutindo os mecanismos potenciais pelos quais os individuos
com doencgas associadas ao HPV podem ou nao se beneficiar dessas vacinas. Portanto,
na confirmagao de um pré-cancer que permanecem em alto risco € conveniente afirmar
que, ha pouca plausibilidade cientifica para que as vacinas profilaticas contra o HPV
previnam doengas subsequentes causadas por doenga residual ou células neoplasicas que
permanecem apés o tratamento (REUSCHENBACH et al, 2023).

E preciso apontar, que a vacinagdo é um método de extrema importancia e de maior
eficiéncia para a sociedade mundial. A vacina bivalente e quadrivalente sdo significativa-
mente eficazes na prevencao da infeccao do HPYV, além disso estudos comprovam que o
uso da vacina nonavalente antes do inicio da vida sexual, proporciona protecao e eficacia
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contra multiplos subtipos da doenca relacionada. (YOUSEFI et al, 2022). Mundialmente
varios paises ja aprovaram a vacinagao com a vacina quadrivalente por representar eficacia
e seguranga. Porém, é necessario indubitavelmente a necessidade de um programa de
educacao, conscientizacao e aceitabilidade antes da sua iniciacao sexual (CALUMBY et al,
2020).

O conhecimento da epidemiologia do HPV e do seu papel na causa do cancro
resultou no desenvolvimento de duas estratégias principais para a prevencao e deteccao
precoce, resultou em vacinagao contra o HPV; e triagem de lesGes pré-cancerosas de 4
casos em 100 000 mulheres para eliminagdo pragmatica. A vacinagao e rastreio possuem
um enorme potencial para eliminar o cancer do colo do Utero num futuro proximo (BHATLA
et al, 2021).

Segundo dados do INCA (2022), o cancer do colo do utero é o segundo mais
incidente nas regides Norte (20,48/100 mil) e Nordeste (17,59/100 mil) e o terceiro na
Centro-Oeste (16,66/100 mil). Ja na regiao Sul (14,55/100 mil) ocupa a quarta posigao e,
na regiao Sudeste (12,93/100 mil), a quinta posi¢do. A taxa de mortalidade por cancer do
colo do utero, ajustada pela populacdo mundial, foi de 4,60 6bitos/100 mil mulheres, em
2020. Poréem, SHAPIRO (2022) afirma que, € notavel o quanto a cobertura global da vacina
contra o HPV néo estéa atingindo consistentemente as metas e foi ainda mais impactada
pelas interrupgcdes do programa causadas pela pandemia de COVID-19 que teve inicio no
ano de 2019.

Além disso, DIAS; FREITAS, (2020) também apontam fatores relacionado ao MS
tornando responsaveis por quedas de vacinagdao em alguns municipios devido a dificuldade
para atingir a cobertura vacinal alvitrada pelo Ministério da Saude.

CARVALHO et al, (2021) aborda que, o HPV é uma IST superior ao virus da AIDS.
O mesmo afirma que a maioria das pessoas que possuem vida sexualmente ativas devem
ser infectadas em algum momento da sua vida, porém priorizando o conhecimento sobre a
vacinacgao profilatica que por conseguinte se torna segura e eficaz. Corroborado por BORBA
et al, (2022) diante do quadro atual, a vacina contra o virus do HPV, além de diminuir
significativamente as taxas de infec¢do e consequentemente o nimero de cancer de colo de
Utero, poderia também diminuir o nimero de casos de canceres na cavidade oral, cancer de
mama e também o cancer urotelial. Deste modo, possibilitando importancia na prevencao
de canceres em mulheres.

Logo, observa-se que o HPV ¢é evitavel de forma que tenha uma prevengao primaria
com a vacinacao contra o HPV, a prevencao secundaria por meio de rastreamento do colo
de Utero e tratamento de lesdes pré-cancerosas e em seguida a prevencao terciaria por
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meio de diagndéstico precoce e do tratamento do cancer (WIRTZ et al, 2021).

Portanto, diante de toda essa probleméatica observada nos ultimos anos, a cobertura
vacinal da primeira dose da vacina HPV no Brasil sugere alta abrangéncia, visto como, a
segunda dose apresentou 0 oposto, com baixa cobertura vacinal acumulada em todas as
coortes, também chamada de atraso vacinal reconhecida pelo PNI dificultando a protegao
contra doencgas imunopreveniveis na populagdo (MOURA et al, 2020).
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

O HPV é um virus comum e infectocontagiosa sexualmente transmissivel, cuja
infeccao é capaz de causar lesdes pré-cancerosas no colo de utero da mulher de forma
temporaria ou prolongada. independentemente de, o HPV € uma ameaga ainda presente,
ainda mais no Brasil, onde se tem observado baixa cobertura vacinal durante os ultimos
anos. E valido destacar, que devido as situacdes adversas relacionadas a pandemia COVID-
19 houve interrupg¢des do programa da vacina contra o HPV, pois, ndo estéo atingindo de
forma coerente as metas devido ao impacto maior do ocorrido.

Logo assim, estando abaixo dos valores indicados, € evidente que sejam implantadas
medidas cabiveis que fortalecam as politicas publicas de imunizacao e que promovam uma
maior visdo em saude da populagdo de uma forma para esclarecer tais beneficios das
vacinas para a sociedade e ter uma nova perspectiva globalizando concepc¢ao quanto aos
seus infortdnios.

Diante do exposto, devido as quedas de vacinacdo diante os ultimos anos por
conseguinte do COVID-19, é sugerido caber ao érgao, a realizagdo de implantar uma
educacao maior, conscientizagao e aceitacdo sobre o HPV diante a sociedade, tornando
compreensivel para todos a eficacia e seguranca da vacina bivalente, quadrivalente e
nonavalente, além dos métodos de prevencao contra o HPV em questao.
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