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RESUMO

A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV), também denominada condiloma acuminado, é
considerada um problema de saude publica devido a sua alta incidéncia e altas taxas de morbidade e
mortalidade. E uma das principais causas do surgimento de canceres de colo de Gtero em jovens, em
paises subdesenvolvidos e em pleno desenvolvimento. Existem subtipos de HPV de baixo- e de alto
risco. Os primeiros (subtipos 6, 11, 42, 43 e 44) estdo associados aos condilomas na forma de lesdes
intraepiteliais e os ultimos (subtipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 46, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 e 70), a
canceres de colo de uUtero. Uma das medidas de prevencdo primaria deste tipo de cancer é a
vacinagdo contra o HPV em pré-adolescentes, adolescentes e jovens adultos. Atualmente, existem
dois tipos de vacinas contra o HPV, a bivalente (Cervarix — imuniza contra os subtipos 16 e 18) e a
quadrivalente (Gardasil — imuniza contra os subtipos 6, 11, 16 e 18). Os subtipos 16 e 18 sdo os mais
comuns em verrugas genitais e cancer de colo de Utero. O objetivo deste trabalho é descrever a
vacina quadrivalente, e discutir a importancia da imunizacdo preventiva. A metodologia utilizada para
tanto foi através de revisdo bibliografica de artigos cientificos nacionais. Os dados de literatura
mostram que a eficacia de imuniza¢do da vacina quadrivalente é de 100% em meninas de 9-13 anos.

PALAVRAS-CHAVE: Virus HPV; Cancer/Neoplasia do colo de Gtero; Prevencao; Imunizagao.

INTRODUCAO

Ao longo da historia das doencas sexualmente transmissiveis (DSTs), a
critica e o preconceito sempre estiveram presentes sobre os portadores das
mesmas, a ponto de interferir negativamente em uma série de situacées como no
psiquico social e familiar (DIOGENES et al., 2006).

A ocorréncia de infeccbes de origem viral esta aumentando

significativamente em todo o mundo. Dentre essas, destaca-se a causada pelo
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Papilomavirus Humano (HPV), também denominada condiloma acuminado. A

mesma, transmitida pelo ato sexual sem prevencdo, € comum em pré-adolescente,
adolescentes e mulheres jovens (DIOGENES et al., 2006).

Mundialmente, o indice de predominancia da infec¢cdo por HPV é alta em
paises subdesenvolvidos e nos que estdo em pleno desenvolvimento. Um dos
fatores do elevado indice é a falta de campanhas preventivas, direcionadas ao
publico jovem, sobre os possiveis riscos de infec¢cdo devido a falta do uso de meios
preventivos (DIOGENES et al., 2006). A infeccdo por HPV ¢ considerada um
problema de saude publica devido a sua alta incidéncia e altas taxas de morbidade e
mortalidade (SAIWORI et al., 2005).

Existem subtipos de HPV de baixo risco (associados com condilomas na
forma de les@es intraepiteliais (LIE)) e outros de alto risco (associados com canceres
de colo de utero) de carcinogénese. Dentre os primeiros, incluem-se os subtipos 6,
11, 42, 43 e 44; dentre os que sao de alto risco, incluem-se 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 46, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 e 70 (DE MELO et al., 2012).

As infeccdes por HPV podem ocorrer de forma latente ou produtiva (ativa)
(FERRARO et al.,, 2011). As infeccBes latentes sdo assintomaticas, no entanto,
passam a se manifestar devido a depressdo do sistema imunoldgico (ALMEIDA,
2011). As infecgBes produtivas, por outro lado, tém vérias formas de manifestacgées,
desde lesd@o Unica a multiplas lesdes. Estas podem ser localizadas ou difusas e de
tamanho variavel (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

Entre as medidas de prevencdo primaria do céncer cervical por HPV
incluem-se: (i) abstinéncia sexual completa, (i) medidas educativas que enfatizam
mudanc¢as no comportamento de risco para DSTs, e (iii) recentemente, imunizagao
através da vacinas contra determinados tipos do HPV (NOVAES et al., 2012).

A vacinacéo preventiva deve ser realizada antes da infeccdo pelo HPV para
gue o sistema imune reconheca e evite a infeccao viral antes da entrada do virus na
célula (BRAGAGNOLO et al., 2014).

O objetivo deste trabalho é descrever e discutir a patogenicidade do HPV,
incluindo sinais e sintomas. Além disso, pretende-se discutir a campanha de

imunizacao lancada pelo SUS.
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A metodologia adotada neste trabalho é a pesquisa bibliogréafica, através de

1 METODOLOGIA

levantamento de artigos cientificos da literatura nacional e, em banco de dados de
sitios especializados relacionados ao tema. Os levantamentos dos estudos
referentes ao tema escolhido priorizaram o periodo de 2006 a 2014. Foram
selecionados documentos que agregavam informacdes sobre os meios de infec¢do
do virus HPV, os danos causados pelos mesmos, assim como 0s aspectos técnicos
e praticos da vacina quadrivalente. Posteriormente, foi realizada leitura analitica de
forma organizada por temas de interesse dos autores em busca de elucidar e

esclarecer as metas em questéao.

2 RESULTADOS
2.1 Vacinas Recombinantes Contra HPV

As tecnologias para o desenvolvimento de vacinas sdo consideradas
prioritarias para a saude da populacdo (BRATS, 2011). Atualmente, existem no
mercado dois tipos de vacinas desenvolvidas contra o HPV, a bivalente (Cervarix —
Laboratdrio GSK) e a quadrivalente (Gardasil — Laboratério MSD). A vacina Cervarix
imuniza contra os subtipos 16 e 18 do HPV, enquanto a Gardasil, contra os subtipos
6, 11, 16 e 18 (0os mais comuns em verrugas genitais e cancer de colo de utero).
(NETO, 2008).

Ambas as vacinas séo produzidas pela tecnologia do DNA recombinante, na
qual se utiliza o gene da proteina L1 do capsideo viral para a sintese de particulas
semelhantes aos virus (VLP, virus-like particles). Estas ndo possuem DNA, portanto,
nao sdo infectantes. Sao, entretanto, capazes de induzir o sistema imunoldgico a
produzir anticorpos contra a isoforma da proteina L1 especifica do HPV contido na
vacina (BORSATTO et al., 2011).

Ambas foram submetidas a ensaios clinicos multicéntricos internacionais de
fase lll, antes de ser langada no mercado. Mulheres de todos os continentes, com
importante participagéo das brasileiras, e excec¢ao das africanas foram incluidas nos
ensaios. Nestes, metade das participantes recebeu placebo e a outra metade, a
vacina. Os resultados mostraram que as vacinas eram seguras, toleradas e

altamente imunogénicas (LINHARES & VILLA, 2014). As respostas imunolégicas
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disparadas pelas duas vacinas foram muito elevadas, com titulos de anticorpos mais

de uma centena de vezes superiores aqueles observados em mulheres da mesma
faixa etaria naturalmente exposta a diferentes subtipos de HPV (LINHARES &
VILLA, 2014).

As duas vacinas desenvolvidas apresentaram eficacia elevada tanto na
prevencdo de infeccdo persistente por HPV 16 ou 18, quanto na prevencao de
neoplasia intra-epitelial cervical NIC 1l e 1ll (NETO, 2008). Houve um controle de 90-
100% das infeccdes causadas pelos subtipos de HPV incluidos nas respectivas
vacinas, além prevenir de 95-100% das lesdes causadas por esses Virus
(LINHARES & VILLA, 2014).

Sabe-se até o momento, que as vacinas mantém protecdo imunolégica por
cinco anos, ha, entretanto estudos em andamento para verificacdo de sua
durabilidade por uma década (BORSATTO et al., 2011).

2.2 Esquema de Imunizagao

O protocolo de imunizacdo utilizado para as duas vacinas (bivalente e
guadrivalente) é de trés doses. A dose inicial e a segunda devem distanciar-se seis
meses, e a terceira deve ser aplicada cinco anos apos a primeira (NETO, 2008,
MINISTERIO DA SAUDE, 2014)

A vacina quadrivalente é apresentada na forma de suspensao branca,
embalada em frasco de dose unica (0,5 mL) ou em seringa tipo Luer Lock com o
mesmo volume. Deve ser armazenada entre 2-8 °C e ndo pode ser congelada. Antes
do uso, o frasco deve ser homogeneizado (BORSATTO et al., 2011).

Conforme instru¢cdes do fornecedor (Laboratério MSD), a vacinacao
simultanea contra HPV e hepatite B pode ser realizada desde que sejam utilizados
locais de administracdo e seringas diferentes, uma vez que nao interferéncia nas
respostas imunolégicas dos dois antigenos em questdo. A vacinagdo concomitante
contra HPV, difteria, tétano, coqueluche e meningococos nédo deve ser realizada até
gue os estudos sejam concluidos (BORSATTO et al., 2011).

2.3 Vacina Quadrivalente — Gardasil (Laboratério MSD)

A vacina quadrivalente contra o HPV foi aprovada pelo 6rgéo governamental

americano “Food and Drug Administration” (FDA) para ser aplicada em mulheres de
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9-26 anos de idade. No entanto, a recomendac¢éo € que a vacinagdo ocorra em pre-

adolescentes na faixa etaria de 11-12 anos, podendo ser ampliada a 9-26 anos,
antes da primeira atividade sexual (BORSATTO et al., 2011).

Estudos de imunizacdo, em meninas de 9-13 anos de idade, demonstraram
que a eficacia de Gardasil € de 100%, com presenca de altos titulos de anticorpos
séricos e sem ocorréncia de efeitos adversos graves (BORSATTO et al.,, 2011).
Meninas que ndo tenham sido infectadas por nenhum dos quatro sorotipos (6, 11, 16
e 18) presentes na vacina terdo maiores beneficios, uma vez que a probabilidade de
infeccdo pelos mesmos € alta, logo apos o primeiro contato sexual (BORSATTO et
al.,, 2011). Esta vacina pode também conferir protecdo cruzada devido as
similaridades genéticas entre alguns sorotipos. Isto parece acontecer contra 0s
sorotipos 31 e 45 (protecao parcial em torno de 59%) (BORSATTO et al., 2011).

Entre os efeitos adversos mais comuns relacionados a essa vacina incluem-
se cefaleia, fadiga e mialgia, embora distirbios gastrintestinais, prurido e febre
também tenham sido relatados (em aproximadamente 15% das mulheres). Quanto
aos efeitos adversos graves (broncoespasmo, hipertensdo, gastroenterite e
dificuldade de movimentacdo das articulacées) ou mortes, ndo houve diferenca na
frequéncia entre os dois grupos (controle e vacina). Nenhuma das mortes foi
relacionada ao uso de Gardasil (BRATS, 2011).

2.4 Medidas Profilaticas Adotadas pelo Governo Brasileiro

A vacina aplicada no Brasil é a quadrivalente, recomendada pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Esta protege o individuo contra os subtipos
6,11, 16 e 18 de HPV. Os subtipos 6 e 11 sao os responsaveis pelo aparecimento
dos condilomas acuminados, verrugas conhecidas popularmente como cristas-de-
galo, nos genitais masculinos e femininos. Os subtipos 16 e 18 s&o responsaveis
pelo cancer de colo de utero (Ministério da Saude, 2014).

Em 2014, o Ministério da Saude incluiu a vacinacdo, contra HPV no
Calendario Nacional de Vacinagdo, de pré-adolescentes com idade entre 11-13
anos, fornecida gratuitamente pelo Sistema Unico de Salde (SUS). A meta para
2015 é a vacinacdo dos pré-adolescentes entre 9-11 anos de idade (MINISTERIO
DA SAUDE, 2014). Deste modo, quatro faixas etarias serdo beneficiadas,

possibilitando a imunizacao da populagéo-alvo (9 a 13 anos).
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Em 2014, os pré-adolescentes (11-13 anos de idade) estdo recebendo as
duas primeiras doses (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
Segundo o secretario de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude, Jarbas
Barbosa:
A vacina ndo elimina a necessidade do uso de preservativo e da realizacao
do exame papanicolaou. Mesmo protegendo contra a maior propor¢cao dos
canceres, ndo protege 100%. Essas meninas estardo mais protegidas, mas,

continuardo realizando o rastreamento [do virus] com o exame preventivo.
(BRASIL, 2014)

CONSIDERACOES FINAIS

Varios paises ja aprovaram 0 uso da vacina quadrivalente para a imunizacao
do publico alvo (9-26 anos de idade) contra HPV (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
No Brasil, o panorama nao é diferente, uma vez que esta medida estd em vigor
desde o0 més de marco de 2014 pelo SUS (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Destarte, o beneficio oferecido pela imunizacdo contra o HPV é muito
significativo quando comparado com algumas possiveis reacfes adversas
apresentadas pela vacina quadrivalente. As sequelas causadas por infec¢cdes de
HPV podem ser até irreparaveis, como no caso de cancer de colo de Gtero.

Os profissionais da saude deveriam proferir campanhas educativas,
orientando os pré-adolescentes, adolescentes e jovens sobre a prevencdo contra
DSTs, em especial a infeccdo pelo virus HPV, uma vez que ha um numero
significativo de morbidade e até mesmo de mortandade entre os infectados por esse

virus.
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