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RESUMO

Objetivo: Apresentar uma revisdo literaria da vacina contra o HPV como uma nova
medida de prevengdo e imunizagdo ao virus, implantada no Sistema Unico de Saude do
Brasil, contribuindo para o esclarecimento sobre acdo do virus HPV, desenvolvimento da
doenca e sua prevencao.

Métodos: A presente pesquisa trata-se de uma revisdo bibliografica, que visa recuperar
o conhecimento cientifico acumulado sobre a vacina contra o HVP no Sistema Unico de
Saude, buscando informagOes disponiveis nas bases de dados SCIELO, PUBMED,
MEDLINE, LILACS. O levantamento bibliografico foi realizado utilizando trabalhos
nacionais e internacionais com o tema HPV e vacinagdo. De todas as referéncias listadas,
foram selecionadas somente as publicadas em periddicos de lingua portuguesa e inglesa.
Resultados:O cancer de colo de uUtero ocupa o segundo lugar no ranque de tipos de
canceres feminino no mundo. O desenvolvimento do carcinoma invasivo de colo de Utero
ocorre através da infeccdo pelo virus HPV. Devido a elevada incidéncia de cancer de colo
de Utero criou-se a vacina profilatica. No Brasil a vacina profilatica contra o HPV foi
implantada recentemente, ano 2014 pelo Ministério de Saude do Brasil, disponivel no
SUS para adolescente do sexo feminino entre 9 e 13 anos.

Conclusdo:Com a disponibilizagdo da vacina profilatica contra o HPV no Brasil através do
Sistema Unico de Salde (SUS), gera uma expectativa sobre uma futura diminuicdo no
numero de casos de doengas causadas pela contracdo do virus do HPV e de vidas
perdidas com os canceres gerados pelo HPV.

Palavras-Chave: Salde Publica. HPV. Prevencdo. Vacina.

ABSTRACT

Objective: Present a literary revision of HPV vaccine against Human Papiloma Virus
(HPV), as a measure virus prevention and immunization, implanted in the Brazilian
Unified Health System (UHS), contributing to the enlightenmentontheactionof
thevirusHPV, development of the disease and its prevention.

Methods: The presentresearchis a bibliographicalreview,
thataimstorecoverthescientificknowledgeaboutthevaccineagainsttheHVP in Unified Health
System, searching for information available in databases SCIELO, PUBMED, MEDLINE,
LILACS. The bibliographicresearchwascarried out
throughnationalandinternationaldocumentswiththethemeHPV andvaccination.
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Ofallthereferenceslistedwhereselected, onlythosepublished in
PortugueseandEnglishlanguagejournals.

Results: CervixUterinecanceristhesecondin theranking oftypesoffemalecancers in the
world. The developmentofinvasive
carcinomaoftheuterinecervixoccursthroughinfectionwithHPV virus. Duetothe high
incidenceofuterinecervixcancer, thevaccinewascreated. In Brazilthevaccineagainst HPV
wasrecentlyimplanted,year 2014 bytheMinistryof Health ofBrazil, available in UHS for
teenagers between 9 and 13 yearsof age.

Conclusions: Withtheavailabilityoftheprophylacticvaccineagainst HPV in
BrazilthroughtheUnified Health System (SUS), it generatesanexpectationof a future
decrease in thenumberof cases ofdiseasescausedbythecontractionof HPV

virusandofliveslostwiththecancersgeneratedby HPV.

Keywords: Public Health. HPV. Prevention. Vaccine.

1. Introducgao

O virus do HPV pertence a familiaPapillomaviridae, que possui DNA pequeno
epiteliotropicos, que causam infecgdes no epitélio estratificado da pele anogenital e
cavidade oral. O virus do HPV possui um capsidioecosaédrico composto de 72
capsdmeros pentaméricos, ndo envelopados, de aproximadamente 50 nm de diametro
que envolve uma molecula de DNA dupla fita circular com cerca de 8000 pb. No genoma
viral encontram-se trés regides: regulatoria (LCR), precoce (Early ou E), e tardia ( Late
ou L). A LCR situa-se entre os genes L1 e L6 compreendendo 10% do genoma viral, local
que os fatores de transcricdo celular e viral que regulam a transcricdo e replicacao do
HPV. Os produtos dos genes precoces (E1, E2;..., E8) controlam a replicacdo e
transcricado do DNA e a transformacdo celular, os genes L1 e L2, da regidao tardia
codificam as proteinas principais e secundarias do capsidio viral. A L2 associada a L1
aparenta ser importante na incorporagao do DNA viral dentro do virion?.

Os genomas do virus HPV sdo encontrados no nucleo das células infectadas do
colo uterino normal. Sdo observados um elevado numero de casos de lesdes de alto
grau, cancer cervical e alguns casos de lesdes de baixo grau, genomas do HPV que sdo
encontrados inseridos aos cromossomos, onde ocorre a transformacao celular
oncogénica, pois a integracdo do DNA viral desregula a expressdo do E6 e E7, que por
sua vez interagem com genes supressores tumorais p53 e proteinas RB. Que
desencadeia um processo prejudicial a fungdo do gene onco-supressor, ocorrendo a
reparacdo do DNA, diminuicdo da apoptose, e por seguinte a morte celular. As
mutacdes cromossOmicas geradas desse processo causam modificagdes funcionais como
perda de heterozigose, prooncogene e ativacdo de mecanismos favoraveis a indugdo da
carcinogénese cervical2.

A doenca sexualmente transmissivel (DST) de maior frequéncia entre mulher e
homem, é a infecgdao genital pelo HPV. Na Atualidade existe mais de 200 tipos diferentes
identificados de HPV, nos quais mais de 100 estdo completamente sequenciados

geneticamente e mais de 120 com sequenciamento parcial. Os tipos 13 a 18 sao
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considerados de alto risco oncogénico, principalmente os tipos 16 e 18, por estarem
ligados ao cancer anogenital e do trato aerodigestivo. Em relagdo as lesGes pré-
cancerosas e cancerosas, observa-se que o HPV 16 e 18 sdo responsaveis por 50-55%
dos casos de lesGes de alto grau, e aproximadamente 70% dos casos de cancer cervical
no mundo, e esta mesma porcentagem se aplica a América do Sul e Brasil. Ja os tipos de
baixo risco oncogénico, principalmente o 6 e 11, causam as lesGes benignas anogenitais
com o surgimento de condiloma acuminado ou verrugas, lesdo intraepitelial escamosa de
baixo grau e na laringe o aparecimento papilomatose laringeia3. A causa necessaria para
gue haja o desenvolvimento do carcinoma invasivo de colo de Utero, é a infeccdo pelo
virus HPV2,

O céncer de colo de uUtero ocupa o segundo lugar no ranque de tipos de cénceres
feminino no mundo, e sua maior prevaléncia ocorrem em paises em desenvolvimento,
ocasionando um problema de salde publica®.

De acordo com as estimativas 9 a 10 milhdes de pessoas tenham o virus do HPV,
e que surjam 700 mil novos casos por ano. Em 2015 as estimativas apontam para a
possibilidade de uma elevagdo de 14 a 16% na incidéncia e mortalidade por cancer de
colo de Utero>®,

No Brasil, através informacdo do Instituto Nacional do Céancer (INCA), sdo
identificados anualmente cerca de 18.000 novos casos de cancer de colo Utero resultante
da contragdo do virus HPV, e destes 4.000 casos s3o fatais’.

A incidéncia de infeccdo HPV anogenital em homens sexualmente ativos com
idades entre os 18 e os 40 anos chega a 65% segundo um estudo epidemioldgico.
Homens que tém parceiros masculinos tem-se observado uma elevada taxa de infeccdo
HPV anal, aumentado o risco de neoplasia anal®.

Cerca de 60% das Lesdes Intraepiteliais Escamosas de Alto Grau (HSIL) e em
grande parte dos canceres cervicais invasivos é identificado o tipo 16 do HPV. Ja o tipo
18 de HPV é detectado em de 20% dos carcinomas escamosos invasivos, também esta
presente em carcinomas de pequenas células, este tipo 18 possui afinidade pelo epitélio
da endocérvice®.

O principal responsavel pela transmissdo do virus ao sexo feminino é a populagdo

1'%, Pois é pelo ato sexual sem o uso de preservativos,

masculina através do ato sexua
gue acontece o contato direto com a pele infectada com o virus durante a penetracdo,
ocasionando lesdes na vagina, no colo do Utero, no pénis e dnus’. O contdgio ocorre
também pelo contato manual-genital e oral-genital, desta forma o contagio com o HPV
pode ocorrer mesmo na auséncia da penetracdo vaginal ou anal'l.Ha outros fatores de
risco para a infeccdo HPV como elevado nimero de parceiros sexuais (durante toda a

vida e recentes), idade do inicio da atividade sexual, tabagismo, anticoncepcional oral,
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outras DST (Chlamydia e Herpes genital), inflamagdo cronica, imunossupressao e o
numero de partos>.

A evolucdo do cancer do colo do Utero ocorre lentamente, a partir de uma infecgao
pelo papilomavirus humano (HPV), sendo necessarios de 10 a 20 anos para que esse
cancer se desenvolva. A infeccdo pelo virus pode se apresentar nas formas clinica,
subclinica e latente, a forma subclinica é a mais frequente nas mulheres e assintomatica
nos homens!®ii,

A relacdo do HPV com a carcinogénese resulta principalmente do tipo viral (alto ou
baixo risco oncogénico), carga viral, e de sua persisténcia e integracdo com a célula
hospedeira. No entanto, o indice de infeccbes por HPV de alto risco é maior do que o de
baixo risco®?2.

O Ministério da Salde do Brasil adverte que algumas medidas devem ser tomadas
para se prevenir contra o HPV, como: uso de preservativos, evitar ter muitos parceiros
sexuais, realizar a higiene pessoal, e vacinar-se contra o HPV!,

Para prevencdo e diagndstico o exame citopatologico deve ser feito anualmente,
entretanto, existe outras formas de identificacdo da doenga como os exames de
imunoistoquimico, microscopia eletrdnica, reconhecimento do tipo de DNA™. A
colpocitologia oncética é atualmente um meio de diagndstico para tratamento adequado
com possibilidade de cura, a coleta da amostra pode ser realizada por médicos e
enfermeiros?®.

Com a descoberta da relagdo entre as verrugas genitais e o cancer cervical com a
etiologia do HPV, induziu o desenvolvimento de vacinas que atuam na prevencdo do
cancer de colo do Utero. De maneira a ser administrada antes da infeccdo pelo HPV, pois
desta forma o sistema imune reconhecera e combatera a infeccdo viral antes da entrada
do virus na célula. As vacinas contra o HPV sdo compostas por virus atenuado, que
produz anticorpos neutralizantes direcionados as proteinas L1 e L2 do capsideo'®.

Portanto, a vacina profilatica induz a resposta humoral, através do contato com
particulas semelhantes ao virus ou virus-likeparticles (VLP), constituidas pela proteina L1
que possui morfologia semelhante ao virus, no entanto, ndo contém o DNA viral,
responsavel pelos danos da infeccdo por esse agentel®. As mulheres infectadas pelo HPV
que desenvolveram lesdes de alto grau ou tumores ndo geram particulas virais e desta
forma ndo seriam beneficiadas pela estratégia vacinal baseada em VLP'’.

Atualmente no Brasil sdo registradas duas vacinas contra o HPV, a vacina
quadrivalente age na prevencdao de lesbGes genitais pré-cancerosas do colo de utero,
vulva e de vagina nas mulheres, no anus em ambos os sexos, referentes aos tipos do
virus 16 el8, e as verrugas genitais em ambos os sexos relacionados com os tipos 6 e
11. Ja a vacina bivalente é indicada na prevencdo de lesdes genitais pré-cancerosas do

colo do Utero em mulheres, referentes aos HPV tipo 16 e 18,
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De acordo com a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA) a vacina
quadrivalente pode ser administrada tanto na populacdo masculina como na feminina
entre 9 e 26 anos de idade, sendo que a bivalente é aplicada em mulheres entre 10 e 25
anos de idade. O Ministério de Saude do Brasil atualmente disponibiliza de forma gratuita
a vacina quadrivalente contra o HPV para adolescentes do sexo feminino entre 9 e 13
anos de idade, nas unidades basicas de salde, escolas publicas e privadas'?.

Para a implantacao das vacinas anti-HPV, deve haver a realizacao de programas
de educacdao da populacao sobre HPV, com medidas de conscientizacdao, confianca e
aceitabilidade, de forma a possuir credibilidade para vacinar os adolescentes antes da
sua iniciagdo sexual’.

No esquema de vacinacdo, a vacina terapéutica quadrivalenteé aplicada uma
injecdo intramuscular em trés doses, a segunda dose é administrada dois meses apds a
primeira, e a terceira dose quatro meses apds a segunda. A bivalenteé aplicada 0, 1 e 6
meses’®,

No caso em que a vacinacgdo for interrompida, o esquema ndo deve ser iniciado
novamente, devendo proceder da seguinte forma: se a parada da série correr apds a
primeira dose, a segunda devera ser administrada assim que possivel, e o intervalo entre
a segunda e terceira dose pode ser reduzido para trés meses. Se o atraso acontecer na
terceira dose, ela deve ser administrada o mais rapido possivel. E necessario observar o
individuo por 15 minutos apds a administracdo, pois existe o risco de sincope,
principalmente em adolescentes e adultos jovens®®.

A vacina tetravalente tem na sua composicdo o adjuvante sulfato de hidroxifosfato
de aluminio que é composta por Saccharomycescerevisiae. J& na vacina bivalente o
imunoestimulador AS04A que é adjuvante e esta apresenta na sua composicao
Trichoplusia ni®. Ndo possui conservantes e antibidticos!?.

Uma contra indicagdo é a hipersensibilidade a algum dos componentes da vacina,
principalmente ao Saccharomycescerevisiae, mesmo que o risco de reacdo anafilatica
nessas pessoas seja minimo. De acordo com a teoria existe um risco de reagdo alérgica a
vacina, em pessoas com alergia ao fungo, entretanto, ndo existe registro de reacodes
adversas apds a administracdo da vacinacdo nestes individuos!®.Outros fatores sdo
gravidez e doenca febril aguda grave®.

O tempo de duragdo comprovada de eficacia da vacina é de 8 a 9 anos, contudo,
existem algumas duvidas em relagdao a duracdao da imunidade em longo prazo, e se ha a
necessidade de uma dose de reforco apds algum tempo'*

Avacinacdo da populagcdao em massa como medida prevencao de doencgas infecto
contagiosas, constitui um dos avancos mais significativos da Medicina, pois a vacinacdo
em massas é uma medida preventiva eficaz e economicamente racional, tornando-se um

dos pilares de sistemas de prevengdo®°.
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Através do programa de imunizacdo, espera-se que a vacina quadrivalente possa
diminuir o nimero de atendimentos hospitalares, realizacdo de exames de colposcopias,
bidpsias e niumero de tratamentos de lesdes precursoras do cancer de colo de Utero,
como também reduzir o numero de resultados citoldgicos anormais. Contudo, ha
necessidade da continuagdo da realizagdo de programas de rastreamento do carcinoma
cervical. Espera-se que com o uso das vacinas profilaticas contra o HPV as futuras

geragdes estejam livres da contaminacdo pelo virus’.

2. Métodos

A presente pesquisa trata-se de uma revisdao bibliografica, que visa recuperar o
conhecimento cientifico acumulado sobre a vacina contra o HVP no Sistema Unico de
Saude, buscando informacdes disponiveis nas bases de dados SCIELO, PUBMED,
MEDLINE, LILACS. O levantamento bibliografico foi realizado utilizando trabalhos
nacionais e internacionais dos Ultimos 06 anos sobre o tema HPV e vacinagdo. Foram
selecionados artigos originais nos quais foi possivel referenciar nogdes concordantes e
discordantes do tema em estudo. De todas as referéncias listadas, foram selecionadas

somente as publicadas em periddicos de lingua portuguesa e inglesa.

3. Resultados e Discussao

O cancer de colo de utero ocupa o segundo lugar no ranque de tipos de cénceres
feminino no mundo, e a causa necessaria para que haja o desenvolvimento do carcinoma
invasivo de colo de Uutero, é a infeccdo pelo virus HPV. Apesar da eficiéncia dos
programas publicos nacionais de controle de cancer cérvico uterino constituido por
coletas repetidas e sequenciais de colpocitologia oncoldgica, o carcinoma cervical
continua com alto indice prevaléncia, incidéncia e mortalidade’. Devido a elevada
incidéncia de cancer de colo de Utero criou-se a vacina profilatica.

As informacGes mais relevantes sdo as de que a vacina quadrivalente esta
indicada tanto para populagdo feminina como masculina entre 9 e 25 anos e a bivalente é
aplicada na populagdo feminina de 10 e 25 anos de idade'.0 esquema de vacinacdo deve
ser realizado antes da iniciacdo da atividade sexual, desta forma o individuo ndo foi
exposto ao virus do HPV, e a vacina |lhe confere imunogenicidade. Sendo administradas
em trés doses, a agdo profiladtica esta relacionada as particulas virais contidas nas
vacinas, ou seja, na quadrivalente 6, 11, 16 e 18, e na bivalente 16 e 18, a duragao da
eficacia da vacina é de 8 a 9 anos.

No Brasil a vacina profilatica contra o HPV foi implantada recentemente, ano 2014
pelo Ministério de Saude do Brasil, disponivel no SUS para adolescente do sexo feminino
entre 9 e 13 anos, e para que as metas de vacinacdo seja alcancada é necessario

campanhas educativas e de conscientizacdo da populagdo de forma adequada e continua,
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expondo informacdes sobre o que é o HPV, contracdo, prevencdao, como a vacina
profilatica funciona e sua eficacia, de acordo com os diferentes meios sociais para que

possam ter acesso e compreenderem tais informacdes.

4. Conclusdes

Os programas de prevengao de cancer cervical sdao eficazes em reduzir a
incidéncia e prevaléncia de doencas quando diagnédstico é feito no estagio inicial da
doenca. A vacina profilatica tem o objetivo de prevenir a contracdo de quatro tipos de
HPV (6, 11, 16 e 18), sua eficacia é comprovada nos paises em que ela ja é
administrada.

Com a disponibilizacdo da vacina profilatica contra o HPV no Brasil através do
Sistema Unico de Saude (SUS), gera uma expectativa sobre uma futura diminuicdo no
numero de casos de doencas causadas pela contracdo do virus do HPV e de vidas
perdidas com os canceres gerados pelo HPV. Assim, haverd uma redugdo no nimero de
casos de pessoas infectadas, como também a reducdo nos gastos financeiros associados
a medidas e procedimentos preventivos, como também na deteccdo e tratamento da
doencga.

Portanto € necessario a conscientizacdo da populacdo, especialmente dos pais e
das jovens entre 9 e 13 de idade, em relagdo a importancia e eficacia da vacinagdo
contra o virus do HPV, e que a administragdo da vacina deve ser realizada nas jovens em
uma idade que elas ndo tenham iniciado a vida sexual, contribuindo para que Ministério

de Saude do Brasil possa atinja as metas de vacinagao.
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