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RESUMO

A Vacina do Papilomavirus Humano (HPV) é o mais novo método de prevencdo ao cancer de
colo de utero oferecido pelo Ministério da Saude (MS) no Brasil, a partir de 2014. Esta vacina
oferece cobertura contra 0s quatro sorotipos de HPV mais comumente relacionados ao
desenvolvimento de cancer, entretanto tem sido alvo de muitos questionamentos sobre sua
eficicia. Este trabalho tem por objetivo descrever as caracteristicas da Vacina HPV
quadrivalente oferecida gratuitamente através do Sistema Unico de Salde (SUS) e apresentar
dados publicados sobre sua eficacia. Foram utilizados livros e também artigos de bases de dados
como Bireme, Lilacs, PubMed e Scielo com os seguintes descritores: HPV; vacina HPV; vacina
quadrivalente; cancer de colo de Gtero, e seus equivalentes em lingua inglesa. Tal vacina
demonstrou elevados valores de eficacia (97 a 100%) na prevencao de lesbes precursoras do
cancer cervical resultando em um excelente método de prevencéo a essa doenca.
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ABSTRACT

The Human Papillomavirus Vaccine (HPV) is the newest method of prevention for cervical
cancer offered by the Ministério da Saiude (MS) in Brazil, from 2014. This vaccine provides
coverage against all four serotypes of HPV most commonly linked the development of cancer,
but has been the subject of many questions about its efficacy. This paper aims to describe the
characteristics of the quadrivalent HPV vaccine offered free through the Sistema Unico de Sadde
(SUS) and present published data on its effectiveness. Books and also articles from databases as
Bireme, Lilacs, PubMed e Scielo using the following keywords were used: HPV; HPV vaccine;
quadrivalent vaccine; cervical cancer, and their equivalents in english. Such a vaccine
demonstrated high efficacy values (97 to 100%) in the prevention of cervical cancer precursor
lesions resulting in an excellent method for the prevention of this disease.
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1 Introducéo

O Papiloma Virus Humano (HPV) é um pequeno virus de acido desoxirribonucleico
(DNA) circular pertencente a familia Papoviridae (NAKAGAWA et al., 2010; PANOBIANCO
et al., 2013) e apresenta um genoma com molécula dupla de DNA dividida em trés porcdes: a
regido distal que contém dois genes (L1le L2) responsaveis pela codificacdo das capsulas de
proteina viral, uma regido proximal que codifica as proteinas E1 e E2 e é responsavel pelo
controle dos principais genes que se transformam em E6 e E7 envolvidos na replicacéo viral e
transcricdo e por ultimo, a regido denominada LCR, uma longa regido de controle associada a
varios locais com fatores de transcri¢do nuclear e viral e divulgador de sequencias (DIAS et al.,
2014; COELHO et al., 2008; NAKAGAWA et al., 2010).

A infeccdo pelo HPV é considerada a doenga sexualmente transmissivel (DST) mais
comum dos ultimos tempos. Cerca de 75% da populacdo mundial sexualmente ativa entrara em
contato com o virus em alguma parte da sua vida, e é principalmente devido a infec¢do deste que
se desenvolve o cancer de colo uterino. Ocupa a quarta posi¢do entre 0s canceres encontrados
mundialmente: somente no ano de 2005, este foi responsével por aproximadamente 260 mil
mortes; cerca de 500 mil novos casos sao registrados anualmente, o que significa que a cada 2
minutos uma mulher chega ao 6bito em decorréncia desta doenga (BORSATTO et al., 2011;
DIAS et al., 2014; GIRALDO et al., 2008). No Brasil é o terceiro cancer feminino mais comum:
em 2011 foram relatados 18.430 casos e para 2014, estima-se que 0 nimero de NnOvos €asos No
pais seja de 18.510 (INCA, 2014).

A transformacdo celular oncogénica do colo uterino se da por meio da integragdo do
genoma do HPV aos cromossomos (NAKAGAWA et al., 2010) e em consequéncia, desregula a
expressdo das proteinas E6 e E7 que agem na manipulacdo dos reguladores do ciclo celular,
provocando mutacdo cromossémica com modificacGes funcionais da pro-oncogénese e do gene
onco-supressor, levando a diminuicdo da apoptose e morte celular (COELHO et al., 2008).

Desde a década de 1940, tem sido indicado o exame preventivo ginecoldgico
Papanicolau, método de triagem e prevencdo das lesdes primarias do cancer cervical, de baixo
custo e alta efetividade, que é considerado uma das melhores estratégias de salde publica para
rastreamento do cancer uterino (GIRALDO et al., 2008). Outra forma de prevenir essa doenca, é
através da administracdo da vacina HPV, que foi criada tendo em consideracdo o perfil
epidemioldgico que tal malignidade tem demostrado (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Atualmente no Brasil esta sendo disponibilizada no setor publico a vacina quadrivalente
recombinante contra o HPV cujo nome comercial é Gardasil® (produzida pelo laboratério
Merck), que oferece cobertura contra os tipos 6,11,16, e 18 (BORSATTO et al., 2011; SILVA et
al., 2009; ZARDO et al., 2014). Muitas davidas tém sido geradas em torno da eficicia e
seguranca dessa vacina: com o intuito de esclarecer a populacéo brasileira 0 Ministério da Saude
publicou em setembro de 2014 uma nota oficial que garante a validade e salvaguarda da mesma
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Dados apontam que o numero de mulheres que realizam o papanicolau é inferior as
estimativas e expectativas do governo, definidas pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS),
para a populacdo feminina na faixa etaria de 25 a 64 anos: um estudo realizado em Coronel
Fabriciano (MG) e publicado em 2013 demonstrou que no ano de 2011 o nimero esperado de
exames citopatologicos a serem realizados na populagdo-alvo foi de 80% e, no entanto somente
15,8% das mulheres realizaram a coleta (CHAGAS e NEVES, 2013; INCA, 2014).

Alicercado nessas informacfes e mediante a relevancia do assunto, uma vez que o teste
de Papanicolau é um meio de prevencdo secundario ou seja, detecta uma lesdo ja instalada e a
vacinacdo é considerada como prevencdo primaria pois evita o desenvolvimento da lesdo atraves
da estimulacdo da producdo de anticorpos contra o virus HPV o0 objetivo deste estudo é
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apresentar os resultados de eficacia da vacina HPV, através da abordagem dos aspectos
bioldgicos, cobertura, duracdo da imunidade e a protecdo, a indicacdo e o esquema vacinal,
utilizando como referéncia os estudos multicéntricos, randomizados e duplo-cegos publicados:
FUTURE I, FUTURE Il e Villa et al.

2 Material e métodos

Trata-se de um estudo de revisdo de literatura com abordagem descritiva que buscou levantar
dados acerca da eficacia da vacina HPV utilizando livros (que auxiliaram o entendimento de
algumas definigdes) e artigos cientificos que se relacionam ao tema. Esses artigos foram
selecionados através da pesquisa em bases de dados distintas como Bireme, Lilacs, PubMed e
Scielo com os seguintes descritores: HPV; vacina HPV; vacina quadrivalente; cancer de colo de
utero, e seus equivalentes em lingua inglesa, com diversas combinagfes. Para cada um desses
foram selecionados descritores padronizados pertinentes ao tema escolhidos com a data de
publicacdo a partir de 2006, ano em que a vacina tetravalente foi aprovada pelo Food and Drug
Administration (FDA).

3 Resultados

O HPV ¢ considerado como condicdo ndo suficiente porém necesséria para o surgimento
do céancer de colo do atero, responsavel por aproximadamente 99% do seu desenvolvimento
(NADAL e MANZIONE, 2010). Um epitélio que contenha microtraumatismos favorece a
entrada das particulas virais até as camadas mais profundas, resultando na contaminacdo das
células basais e epitélio genital. Como ocorre um longo periodo de laténcia desde a infeccdo até
o desenvolvimento de uma lesdo (a doenca pode se manifestar de dez a quinze anos apos o
primeiro contato com o antigeno viral), outros fatores também podem estar associados como
maultiplos parceiros, predisposi¢do genética, nutricdo, tabagismo, comprometimento do sistema
imunoldgico, nivel socioecondmico, viruléncia viral e a simultaneidade com outras doengas
sexualmente transmissiveis, entre elas a Chlamydia trachomatis ou herpesvirus (ARAUJO et al.,
2013; NOVAES, 2008; OLIVEIRA et al., 2013; RAMA et al., 2008; SILVA et al., 2013). E um
DNA virus que possui atualmente mais de 100 genotipos diferentes catalogados: os genétipos 6 e
11 estdo frequentemente relacionados aos condilomas genitais, por isso sdo considerados como
de baixo risco oncogénico; ja os HPV 16 e 18 sdo classificados como de alto risco oncogénico
por estarem associados ao cancer cervical (DIAS et al., 2014; GROSS e BARRASSO, 1999).

Devido as altas taxas de morbimortalidade decorrentes das infec¢des pelo HPV, em 2006
foi aprovada a vacina quadrivalente ou vacina HPV pelo FDA, 6rgdo americano de
regulamentacdo de alimentos e drogas e posteriormente a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) aprovou sua comercializacdo no Brasil (BORSATTO et al., 2011).

Esta vacina é composta de partes de estruturas dos quatro sorotipos (6,11,16 e 18) mais
associados aos tumores cervicais e desenvolvida pela metodologia conhecida como Virus Like
Particle ou VLP, que consiste em particulas semelhantes ao virus, mas que ndo possuem o0 DNA
viral, ou qualquer outro produto biol6gico vivo, somente as proteinas estruturais L1 e L2 do
capsideo viral que possuem epitopos tipo-especificos e altamente imunogénicos e portanto, ndo
sdo infectantes (DERCHAIN e SARIAN, 2007). Tal vacina é produzida por meio da técnica do
DNA recombinante, gerada em culturas de leveduras do tipo Saccharomyces cervisae e estimula
a producéo de elevados titulos de anticorpos contra os sorotipos presentes nela. O mecanismo de
acao baseia-se na producdo de anticorpos neutralizantes contra as proteinas do capsideo viral,
gerando uma resposta imunoldgica especifica de meméria, com a capacidade de neutralizar
infeccbes subsequentes. Além disso, alguns estudos afirmam que também possa promover
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protecdo cruzada, ou seja, protecdo contra outros sorotipos geneticamente similares aos da
vacina (COELHO et al., 2008; DIAS et al., 2014; LIMBERGER et al.,2012).

A duracdo da protecdo da vacina € de cinco anos e sdo disponibilizadas trés doses para
ambos o0s géneros, com idade entre 9 e 26 anos, porém a resposta imunoldgica sofre oscilacdo
dependendo da idade, do sexo e da exposicdo prévia ao virus HPV. (GIRALDO et al., 2008;
NADAL e NADAL, 2008).

No Brasil, a campanha de vacinacdo promovida e oferecida gratuitamente pelo SUS a
partir do ano de 2014 visa atingir inicialmente as meninas com idade entre 11 e 13 anos. Porém a
implantacdo da vacinacdo sera gradativa: para o ano de 2015, a populacdo alvo sera composta
por adolescentes na faixa etaria de 9 a 11 anos; j& para o ano de 2016, serdo vacinadas as
meninas de 9 anos de idade. Esta faixa etaria entre 9 e 13 anos foi escolhida pois diversos
estudos apontam que a agdo imunogénica é melhor neste periodo. O esquema adotado é o
estendido (0, 6 e 60 meses) sendo que a segunda dose deve ser administrada seis meses apos a
primeira e a terceira dose, cinco anos apds a primeira dose (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Diversos ensaios clinicos randomizados de Fase 2 e 3 duplo-cego e placebo-controle tem
sido realizados em mulheres, adolescentes e em homens, com o intuito de verificar os aspectos
associados a eficacia da vacina. Trés desses estudos, 0s Protocolos Female United to Unilaterally
Reduce Endo/Ectocervical Disease Study Group | (FUTURE 1), Female United to Unilaterally
Reduce Endo/Ectocervical Disease Study Group Il (FUTURE I1) e protocolo feito por Villa et al,
envolveram mulheres que apos receberem as trés doses da vacina, foram acompanhadas por um
periodo de até cinco anos, (VILLA et al., 2006; GARLAND et al., 2007; VILLA et al, 2007).

O FUTURE | é um estudo de fase Ill da vacina quadrivalente, em que 5.455 mulheres
entre 16 e 24 anos foram randomizadas para avaliacdo das lesbes vaginais, vulvares, perineais,
cervicais associadas ao HPV por um periodo de 36 meses. Do total de mulheres participantes
desse ensaio clinico, 2.723 receberam as trés doses da vacina, enquanto que 2.732 receberam o
placebo (GARLAND et al., 2007).

Ja o0 estudo FUTURE II, também de fase Ill, utilizou 12.167 mulheres randomizadas de
maneira duplo-cego, placebo-controle, com idade entre 15 e 26 anos que ndo apresentavam
evidéncia de infeccdo viral pelos sorotipos 16 e 18 e foram acompanhadas também por um
periodo de 36 meses (VILLA et al., 2007).

O estudo de Villa et al., de fase Il avaliou 552 mulheres com idade entre 16 e 23 anos que
receberam a vacina HPV, das quais 276 receberam a vacina e 275 o placebo; esse estudo teve um
seguimento de 60 meses, sendo este prazo considerado o de mais longa duracao para avaliacao
de uma vacina HPV ja publicado (VILLA et al., 2006).

Em todos esses estudos as participantes passaram antes por exames como Reacdo da
Cadeia pela Polimerase (PCR) e avaliagdes a fim de verificar a auséncia de sinais associados ao
contato por HPV 6,11,16 e 18 (GIRALDO et al., 2008).

4 Discussao

A partir da analise individual de cada um desses protocolos, foi possivel observar que os
dados de FUTURE | demonstram que a vacina tetravalente é altamente eficaz (100%) na
prevencdo de lesBes como verrugas anogenitais, e neoplasias intra-epiteliais do colo do Utero,
vaginais e vulvares, que estivessem associadas aos sorotipos do HPV 6, 11, 16 e 18 (GARLAND
et al., 2007).

De acordo com os resultados apresentados no Protocolo FUTURE II, a vacina promoveu
uma reducdo de 98% das lesBes associadas aos HPV 16 e 18 (classificados como virus de alto
grau), como a neoplasia intraepitelial cervical graus 2 e 3 (NIC 2 e NIC 3) e 0 adenocarcinoma in
situ (AIS). Ja o Protocolo de Villa et al, igualmente aos outros dois estudos relatados, demonstra
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que foi elevado o indice de reducédo das doencas genitais primarias e que ndo houveram casos de
avancos das mesmas quando estas j& estavam estabelecidas (GARLAND et al., 2007; VILLA et
al., 2007).

Atraveés da andlise dos dados fornecidos pelos estudos FUTURE |, FUTURE Il e Villa et
al, o grupo construiu a tabela 1 e grafico 1 (a seguir) que demonstram as caracteristicas gerais e
resultados de eficécia de cada protocolo.

A vacina HPV ndo alterou o curso da doenca, mas em comparacdo ao grupo placebo, em
que os individuos que apresentavam neoplasia intra-epitelial vulvar (NIV 1-3), neoplasia intra-
epitelial vaginal (NIVAL1-3), NIC 2, NIC 3 ou AIS e foram investigados pela intencéo de tratar,
essas lesdes continuavam a aumentar, ao passo que no grupo vacina, elas mantiveram
estagnadas, contudo, quando observamos os valores de eficAcia na prevencdo das lesbes
primarias verificados no gréafico 1 e os valores de eficicia na intencdo de tratar da tabela 1, nota-
se que a vacina HPV ndo deve ser usada como tratamento posto que os estudos FUTURE | e
FUTURE II, apresentam baixos valores de eficacia (42% e 44% respectivamente) quando houve
intencdo de tratar (GARLAND et al., 2007; VILLA et al., 2007).
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Tabela 1. Principais caracteristicas dos Estudos FUTURE I, FUTURE Il e VILLA et al.

Caracteristica FUTURE I FUTURE II VILLA etal.
Numero de participantes 5.455 12.167 552
Idade 16-24 15-26 16-23
NUmero de parceiros <4 <4 <4
Frequéncia de exame de 6 meses no 1° ano,
. 6 meses 12 meses .
Papanicolau 12 meses nos anos seguintes.
Avaliar incidéncia de HPV 6,
11, 16, 18 Avaliar a associacdo do HPV 16 . ~ .
X N . Avaliar as lesGes pré-cancerosas
- associados a verrugas genitais, e 18 ) .
Objetivos do colo do utero, vagina, vulva e

NIC 1-3, NIV 1-3, NIVA 1-3, com o cancer cervical, NIC 2-3

n : verrugas genitais.
AIS, cancer cervical, vulvare e AlS. gas g

vaginal.
Eficécia na intengéo de 42% 44% i
tratar
Seguimento 36 meses 36 meses 60 meses
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Conforme observado no Gréfico 1, verifica-se que o imunobioldgico contra 0 HPV possui
elevada eficacia (97 a 100%) na prevencao das lesbes precursoras do cancer de colo de utero, e
segundo esses estudos, a0 promover prevencao primaria dos precursores imediatos do carcinoma
uterino, a vacina confere também a prevencao secundaria do cancer invasivo cervical (VILLA et
al., 2006; GARLAND et al., 2007; e VILLA et al., 2007).
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Gréfico 1. Eficacia da vacina HPV com base nos estudos FUTURE I, FUTURE Il e o de Villa et al.

5 Concluséo

E sabido que a prevencéo a doencas como o cancer de colo de Gtero pode ser mais eficaz
quando realizada em seu estagio inicial: apesar das campanhas que estimulam o uso de
preservativos e a realizacdo do exame citopatologico, 0 niUmero de novos casos e morte por
cancer cervical tem aumentado. As vacinas HPV tetravalente, como forma de prevencao
primaria, tem como objetivo evitar o desenvolvimento das lesGes precursoras, justificando desta
forma a implantag&o na rede de satde publica: essa vacina vem demonstrando ser um excelente
meio de prevengdo as infeccOes atribuidas ao HPV e suas lesdes associadas, além de ser
altamente eficaz contra os sorotipos virais especificos (HPV 6, 11, 16 e 18).

Estudos como os apresentados nesta revisdo tém destacado os elevados indices de redugéo
de lesdes precursoras associadas a esses virus. Entretanto, as publica¢des acerca da eficacia desse
imunobioldgico sdo escassas (seus resultados devem levar em consideragdo o periodo de laténcia
dos virus e sdo dependentes de longo periodo de seguimento das pacientes quanto ao
desenvolvimento de lesdes) além de pouco conhecidas pela populacdo em geral e até mesmo
pelos profissionais de salde. Essas caracteristicas intrinsecas a esse tipo de pesquisa gerou na
populacdo brasileira certa resisténcia a vacinacdo das adolescentes durante a campanha
disponibilizada a partir do ano de 2014.

Vale a pena ainda ressaltar que o acompanhamento através do exame preventivo de colo de
utero (citopatologico ou papanicolau), deve continuar ser realizado anualmente, mesmo em
mulheres vacinadas, a fim de acompanhar a reducdo da ocorréncia de cancer na populagéo e de
lesGes associadas aos outros tipos e subtipos de HPV, os quais a vacina ndo oferece cobertura.
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