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“Os beneficios da ciéncia ndo sdo para
os cientistas, e sim para humanidade!”
Louis Pasteur

“Se alguém procura a saude, pergunta-
lhe primeiro se esta disposto a evitar no

futuro as causas da doencga.’

Socrates


https://www.pensador.com/autor/louis_pasteur/

RESUMO

O Papiloma Virus Humano (HPV) é um virus que pertence a familia
Papillomaviridae e apresenta mais de 200 tipos identificados, sendo que 15
possuem potencial oncogénico. Ja os HPVs do tipo ndo oncogénico causam as
verrugas genitais benignas e outras lesdes de tecidos epiteliais. Considerando
todos os tipos de cancer que podem ser causados pelo HPV, o controle do cancer
do colo do utero (CCU) é prioritario para o Ministério da Saude, haja vista a sua
grande incidéncia na populagdo feminina mundial e brasileira nos ultimos anos. A
vacina contra o HPV, que tem como objetivo prevenir a infeccdo do HPV e reduzir a
incidéncia de casos dos canceres causados por ele, constitui tecnologia recente na
prevengcdo primaria do cancer do colo uterino. Com esse avang¢o, 0s canceres
causados pelo HPV estdo entre os mais faceis de se prevenir. Assim, este estudo
teve como objetivo geral avaliar o indice de cobertura vacinal (CV) da Vacina HPV
Quadrivalente (4vHPV) no municipio de Grajau-MA. Trata-se de um estudo do tipo
descritivo, retrospectivo, com abordagem quantitativa de dados e de carater
exploratério, com analise de dados secundarios da cobertura da Vacina 4vHPV no
municipio de Grajau-MA, no periodo de 09 de margo 2014 a 31 de dezembro de
2021. A série historica apresentada mostra uma tendéncia ndo s6 de Grajau-MA,
mas de todo o pais, que é a dificuldade em alcancar a meta da CV da vacina
4vHPV. Destaca-se que a CV para o sexo feminino no ano de 2014 teve a maior
taxa, alcancando 81,90% e sendo o Unico ano em que a meta de 80% foi
alcancada. Nos anos seguintes da série, tanto para o sexo feminino quanto para o
sexo masculino a CV se mostrou a abaixo da meta preconizada pelo Ministério da
Saude. Um ponto relevante evidenciado foi a CV mais baixa para o sexo masculino
em todos os anos em que foi possivel comparar com o sexo feminino, 0 que nos
mostra que ha ainda questdes a serem trabalhadas no que tange a importancia da
imunizacado contra o HPV nesta populagcdo. No ano de 2017, quando o sexo
masculino foi incluido como populacdo alvo da vacina, a CV para esta populacao
foi de 9,01%, a mais baixa da série. Neste mesmo ano a CV para o sexo feminino
foi de 54,79%, uma diferenca de 83,55%. No que diz respeito as doses aplicadas,
os dados encontrados sdo coincidentes com as taxas de CV. Para o sexo feminino,
foi possivel perceber que 0 ano com maior numero de doses aplicadas foi o de
2014, com um total de 2.164 doses aplicadas. Ja para o sexo masculino,
verificamos dados passiveis de discussao a partir do ano de 2017, que foi o ano
com menor numero de doses aplicadas, sendo 292 doses. O ano de 2018 foi 0 que
se destacou com maior numero de doses aplicadas, com um aumento de 211%.
Em relagdo a influéncia da Pandemia da COVID 19, no presente estudo ndo houve
influéncia negativa da pandemia na CV. Estes achados divergem de dados
publicados anteriormente, o que mostra que mais estudos sdo necessarios para
elucidar esta questdo. Os resultados encontrados sédo importantes para mostrar
como se encontra a vacinacao contra o HPV no municipio de Grajad-MA,
subsidiando novos estudos na area e dados relevantes para populagdo e saude
publica do municipio.

Palavras-chave: Vacina HPV Quadrivalente; Cancer do Colo do Utero; HPV



ABSTRACT

The Human Papilloma Virus (HPV) is a virus that belongs to the Papillomaviridae
family and has more than 200 identified types, 15 of which have oncogenic
potential. Non-oncogenic HPV types cause benign genital warts and other lesions of
epithelial tissues. Considering all the types of cancer that can be caused by HPV,
the control of cervical cancer (CC) is a priority for the Ministry of Health, given its
high incidence in the female population worldwide and in Brazil in recent years. The
HPV vaccine, which aims to prevent HPV infection and reduce the incidence of
cancers caused by it, is a recent technology in the primary prevention of cervical
cancer. With this advance, cancers caused by HPV are among the easiest to
prevent. Thus, this study aimed to evaluate the immunization coverage index (CV)
of the Quadrivalent HPV Vaccine (4vHPV) in the municipality of Grajau-MA. This is
a descriptive, retrospective study, with a quantitative approach to data and
exploratory in nature, with analysis of secondary data on the coverage of the 4vHPV
Vaccine in the municipality of Grajau-MA, from March 9, 2014 to December 31 de
2021. The historical series presented shows a trend not only in Grajau-MA, but
throughout the country, which is the difficulty in reaching the VC goal of the 4vHPV
vaccine. It is noteworthy that the VC for females in 2014 had the highest rate,
reaching 81.90% and being the only year in which the goal of 80% was reached. In
the following years of the series, for both females and males, the VC was below the
target recommended by the Ministry of Health. A relevant point evidenced was the
lowest VC for males in all years in which it was possible to compare with females,
which shows us that there are still issues to be worked on regarding the importance
of immunization against HPV in this population. . In 2017, when males were
included as the vaccine's target population, the CV for this population was 9.01%,
the lowest in the series. In that same year, the CV for females was 54.79%, a
difference of 83.55%. With regard to applied doses, the data found coincide with the
VC rates. For females, it was possible to notice that the year with the highest
number of doses applied was 2014, with a total of 2,164 doses applied. As for
males, we found data subject to discussion from the year 2017, which was the year
with the lowest number of doses applied, with 292 doses. The year 2018 stood out
with the highest number of doses applied, with an increase of 211%. Regarding the
influence of the COVID 19 Pandemic, in the present study there was no negative
influence of the pandemic on VC. These findings differ from previously published
data, which shows that more studies are needed to elucidate this issue. The results
found are important to show how vaccination against HPV is in the municipality of
Grajau-MA, subsidizing new studies in the area and relevant data for the population
and public health of the municipality.

Keywords: Quadrivalent HPV Vaccine; Cervical Cancer; HPV
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1 INTRODUGAO

O Papiloma Virus Humano (HPV) é um virus que pertence a familia
Papillomaviridae e apresenta mais de 200 tipos identificados, sendo que 15
possuem potencial oncogénico. J& os HPVs do tipo ndo oncogénico causam as
verrugas genitais benignas e outras lesées de tecidos epiteliais. (CARVALHO et al.,
2021); (NASCIMENTO, 2022); (SILVA, 2022).

O virus HPV é um dos agentes mais comuns que causam doencgas
sexualmente transmissiveis em todo o mundo (GARLAND et al., 2016); (BRUNELLI
et al., 2021); (SOUZA et al., 2020), podendo ser transmitido por contato oral-genital,
genital-genital ou mesmo manual-genital. Além disso pode ser transmitido durante o
parto ou, ainda, através de instrumentos ginecolégicos nao esterilizados. (ARAUJO;
COELHO; BRITTO, 2021); (INCA, 2019); (SOUZA et al., 2020).

As principais regides acometidas pelo HPV incluem vulva, perineo, regiao
perianal, vagina e o colo do utero, podendo estar presente também na mucosa
nasal, oral e laringea. Considerando todos os tipos de cancer que podem ser
causados pelo HPV, o controle do cancer do colo do utero (CCU) é prioritario para o
Ministério da Saude, haja vista a sua grande incidéncia na populacado feminina
mundial e brasileira nos ultimos anos. (CARDIAL et al., 2019); (BRASIL, 2018);
(BAKER et al., 2021); (BRUNELLI et al., 2021).

Apesar da grande chance de ser prevenido, o CCU ainda é responsavel
por grande numero de mortes na populacao do sexo feminino, sobretudo em paises
em desenvolvimento. Estudos demonstram que o principal fator de risco para o
desenvolvimento dessa patologia é a infeccao pelo HPV, responsavel por
aproximadamente 99% do seu desenvolvimento. Os tipos de HPV oncogénicos sédo
considerados como condicdo nao suficiente, mas necessaria para o0
desenvolvimento do CCU. (KORSMAN et al, 2014); (HIROSAKI et al., 2022);
(NASCIMENTO et al.,, 2021); (TEIXEIRA et al., 2022); (VOLKOVA; PASHOV;
OMELCHUK, 2021).

A vacina contra o HPV, que tem como objetivo prevenir a infeccdo do
HPV e reduzir a incidéncia de casos dos céanceres causados por ele, constitui
tecnologia recente na prevencao primaria do cancer do colo uterino. Com esse
avanco, os canceres causados pelo HPV estdo entre os mais faceis de se prevenir.
(BAKER et al., 2021); (LUVISARO, 2018); (MENDES et al., 2020).
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Desde o0 ano de 2014 a vacina quadrivalente contra o HPV (4vHPV) foi
incluida no Plano Nacional de Imunizacéao (PNI) do Brasil, sendo disponibilizada pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) (BRASIL, 2018), e tem sua eficacia comprovada por
diversos estudos. (ARBYN et al., 2018); (BASU et al., 2021); (BRISSON et al., 2020);
(DEL MISTRO et al., 2021).

O esquema vacinal adotado para criangcas/adolescentes de 9 a 14 anos
consiste na administragéo de 2 (duas) doses, respeitando o intervalo minimo de seis
meses entre as doses, sendo que a imunizagao s6 é considerada completa apos a
administragdo das duas doses. Para ambos 0s sexos, a meta do Ministério da
Saude é de vacinar 80% da populacao alvo. (BRASIL, 2018).

Dados do Ministério da Saude e de estudos recentes mostram que no
Brasil hd uma cobertura vacinal (CV) adequada da primeira dose, mas a segunda
dose nao alcancou a meta estabelecida. Estudos regionalizados também confirmam
os dados nacionais. (BRASIL, 2018); (CARVALHO et al., 2019); (DIAS; FREITAS,
2020); (LUVISARO, 2018); (MANGANELLI et al., 2018); (MENDES et al., 2020);
(MOURA; CODECO; LUZ, 2021); (PEREIRA, 2018); (RODRIGUES et al., 2019);
(SANTOS; DIAS, 2018); (SOUZA et al., 2020); (SOUZA et al., 2021).

Foram constatados como fatores relevantes relacionados a adesédo a
imunizagao, entre outros: conhecimento dos adolescentes, dos pais e dos
profissionais da equipe de saude sobre a vacina e seus beneficios; aceitabilidade
dos pais e dos proprios adolescentes; vacinacdo nas escolas; atitudes dos
profissionais de saude; adequada divulgacao; medo de efeitos adversos; e aspectos
socioeconémicos e educativos da populacdo. (CARVALHO et al., 2019); (FRANCIS
et al., 2021); (LUVISARO, 2018); (MENDES et al., 2020); (MOURA; CODECO; LUZ,
2021); (QUEVEDO et al., 2016); (SANTOS; DIAS, 2018); (SOUZA et al., 2020);
(SOUZA et al., 2021).

Uma realidade que deve ser considerada atualmente sdo as mudancas
nos servicos de saude e na vida dos usudrios em decorréncia do contexto da
pandemia da COVID 19. Ha relatos na literatura de impacto nas rotinas da Atencao
Priméaria a Saude, o que pode ser um fator adicional dificultador da cobertura vacinal
adequada. (DAUMAS et al., 2020); (OLIVEIRA et al., 2021).

Até o presente momento ndo ha estudos sobre a analise da cobertura
vacinal contra o HPV na cidade de Grajau-MA, e para o municipio € de extrema
importancia esses dados quantitativos, para que seja possivel programar acbes e
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fazer um planejamento econdmico para a assisténcia a saude nessa area, levando
em consideracao os possiveis fatores que interferem na adesao a vacinagao contra
o HPV.

Além dos fatores citados que interferem na adesao a vacinagao contra o
HPV, a regido de Grajau-MA possui um possivel fator adicional que reduz a
cobertura vacinal, que é a presenca de uma populacdo indigena em numero
expressivo.

Nesse contexto, o projeto de pesquisa apresentado se justifica por
preencher essa lacuna existente na exploracdo académica na area da imunizacao
no municipio de Grajau-MA, visando avaliar o indice de cobertura vacinal contra o
HPV no municipio de Grajau-MA, proporcionando ao servigo de saude do municipio
acesso a informagdes importantes acerca da cobertura vacinal contra o HPV, com
dados quantitativos, possibilitando o desenvolvimento de estratégias e acdes
concretas voltadas para este tema.

Outro ponto importante que serda abordado pelo trabalho proposto € a
Pandemia de Covid19, que trouxe muitos problemas, dentre eles a possivel
diminuicdo da cobertura vacinal da populacdo como um todo, e principalmente da
populacdo adolescente, que historicamente ja apresenta uma baixa adesdo a
imunizagao.

Dessa forma, o estudo realizado procurou responder o0s seguintes
questionamentos: Qual é o indice de cobertura vacinal contra o HPV na cidade de
Grajau — MA? Existe diferenca de cobertura vacinal entre os sexos feminino e
masculino? Qual foi o impacto da Pandemia da Covid 19 na cobertura vacinal da

vacina 4vHPV na cidade de Grajau — MA?



13

2 OBJETIVOS

2.1 Obijetivo geral

- Avaliar o indice de cobertura vacinal (CV) da Vacina HPV Quadrivalente
(4vHPV) no municipio de Grajau-MA no periodo de 09 de margo de 2014 a 31 de
dezembro de 2021.

2.2 Objetivos especificos

- Descrever uma série histérica sobre a CV da vacina 4vHPV na cidade
de Grajau-MA.

- Analisar o quantitativo de doses aplicadas da segunda dose (D2) da
vacina 4vHPV para ambos os sexos na cidade de Grajau-MA.

- Comparar a CV da vacina 4vHPV entre sexo masculino e feminino na
cidade de Grajau-MA.

- Analisar a influéncia da Pandemia da COVID19 na CV da vacina 4vHPV
na cidade de Grajau — MA.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Papilomavirus Humano

3.1.1 Morfologia e Taxonomia

O Papiloma Virus Humano (HPV) pertence a familia Papillomaviridae, é
nao envelopado, com genoma de DNA de fita dupla circular, medindo entre 7.500 a
8.000 pares de bases, e possui didametro de 55nm. Seu capsideo possui 72
subunidades proteicas, os capsdmeros, arranjadas em forma icosaédrica, e cujas
proteinas estruturais sdo a L1 (principal proteina do capsideo) que € género-
especifica e a L2 que é tipo-especifica. (SILVA, 2022); (SICHERO; PICCONI; VILLA,
2020); (CARDIAL et al., 2019); (WANG; HUANG; ZHANG, 2018); (NASCIMENTO,
2022).

O genoma viral do HPV é dividido em 3 regides. A primeira é uma regiao
regulatéria (LCR), situada entre os genes L1 e EB6, regido pouco conservada onde
estdo os genes reguladores e iniciadores da replicagdo viral. A segunda € chamada
de regiao precoce E (Early) constituida pelas proteinas E1, E2, E4, E5, E6 e E7,
envolvidas na replicacdo viral, no controle da transcricdo e na oncogénese. A
terceira regido € denominada tardia L (Late), e € responsavel por codificar as
proteinas L1 e L2 do capsideo viral. A estrutura do genoma viral estd demonstrada
na Figura 1. (SILVA, 2022); (SICHERO; PICCONI; VILLA, 2020); (CARDIAL et al.,
2019); (NASCIMENTO, 2022).

Figura 1 — Genoma viral do HPV

L1

Fonte: UFF, 2022
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Diferente da maioria dos outros virus, a deteccédo e genotipagem do HPV
séo avaliadas por meio de analise de DNA em vez de isolamento viral. Por esse
motivo, os HPVs sé&o classificados por gendtipos, sendo os termos sorotipo e cepa
inadequados quando se trata de papilomavirus. (SILVA, 2022); (SICHERO;
PICCONI; VILLA, 2020)

Essa classificacdo depende da sequéncia do gene L1, sendo uma
variagao entre 2% e 10% considerada como novo genotipo, ou seja, outro tipo de
HPV. Variagbes maiores que 10% na estrutura do genoma podem ser consideradas
como indicadoras de nova espécie viral. (SILVA, 2022); (SICHERO; PICCONI;
VILLA, 2020).

Nesta premissa, o HPV possui mais de 200 tipos identificados, conforme
a variacdo na estrutura do genoma. Destes, sdo considerados de alto risco
oncogénico os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82 e de
baixo risco oncogénico os tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 e CP6108.
Estes ultimos causam verrugas genitais benignas e outras lesées de tecidos
epiteliais. (MOURA, 2019); (BRASIL, 2020); (CALUMBY, 2020); (SOUZA et al.,
2021).

Importante salientar que a infeccdo por um determinado tipo viral nao
previne a infeccao por outros tipos de HPV, podendo ocorrer multiplas infecgdes.
Além disso, o fato de ter sido infectado por um determinado tipo de HPV néo garante
a imunidade a este tipo. (CARVALHO, 2021).

Uma publicacdo da FEBRASGO (2022), enfatiza este ponto:

Em um estudo pioneiro, realizado na Costa Rica, que avaliou 10.049
mulheres, observou-se que a incidéncia de infec¢cao por HPV, em mulheres
soropositivas para determinado tipo, foi similar a das mulheres
soronegativas, indicando a ineficiéncia da imunidade natural adquirida na
protecdo contra nova infecgdo ou recidiva. Nesse estudo, foi evidenciado
que a imunidade humoral ap6s a infecgdo natural pode ndo prevenir novas
infeccoes, porque os niveis de anticorpos produzidos sdo, geralmente,
baixos e caem rapidamente, podendo até negativar. Por esse motivo,
mulheres adultas previamente infectadas nos anos anteriores podem nao
estar protegidas contra novas infec¢des, inclusive pelo mesmo tipo viral.

3.1.2 Transmissao e Prevaléncia

O HPV é considerado o agente mais comum que causa infeccoes
sexualmente transmissiveis (IST) em todo o mundo (GARLAND et al, 2016);
(NASCIMENTO et al., 2021); (VEIGA et al., 2020); (VORSTERS et al., 2021),
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podendo ser transmitido por contato oral-genital, genital-genital ou mesmo manual-
genital. Além disso pode ser transmitido durante o parto ou, ainda, através de
instrumentos ginecoldgicos ndo esterilizados. (BRASIL, 2018); (INCA, 2019);
(SOUZA et al., 2020); (SILVA, 2022).

A grande maioria dos individuos que se envolvem em atividade sexual
serdo infectados pelo HPV pelo menos uma vez durante a vida. Estudos mostram
que cerca de 80% das mulheres sexualmente ativas serdo infectadas por um ou
mais tipos de HPV em algum momento de suas vidas. Considera-se que esse
percentual pode ser ainda maior na populagcdao do sexo masculino. Estima-se que
entre 25% e 50% da populacado feminina e 50% da populacao masculina mundial
esteja infectada pelo HPV. (SINGER e KHAN, 2017); (DIAS; FREITAS, 2020);
(SICHERO; PICCONI; VILLA, 2020); (CARVALHO et al., 2021); (WENDLAND et al.,
2018).

A curva de prevaléncia da infeccao por HPV relacionada a idade se
mostra em forma de U. O primeiro pico de incidéncia ocorre entre 20 e 25 anos,
seguido por um declinio que atinge um patamar por volta dos 35 anos. O segundo
pico de incidéncia ocorre por volta dos 45 e 50 anos. O primeiro pico esta
relacionado ao inicio da atividade sexual e o segundo pode ser explicado por uma
reducao da imunidade prévia da mulher no periodo do climatério, que fica fragilizada
por diversos fatores relacionados a idade, incluindo a deficiéncia hormonal sistémica
e local. (DE OLIVEIRA; FREGNANI; VILLA, 2019); (CARDIAL et al., 2019);
(FEBRASGO, 2022); (HIROSAKI et al., 2022); (NASCIMENTO, 2022); (SERRANO
et al., 2018); (SICHERO; PICCONI; VILLA, 2020).

No Brasil, um estudo recente mostrou uma prevaléncia de HPV geral de
53,6% (presenca de pelo menos um dos tipos de HPV analisado), sendo que 35,2%
apresentaram pelo menos um tipo de HPV de alto risco. Este estudo contou com
mais de 6000 participantes entre 16 e 25 anos de idade, e comparou as taxas de
HPV entre os sexos. Foi evidenciado que, embora a prevaléncia geral de HPV seja
semelhante entre os sexos, as mulheres tém taxas mais altas de HPV de alto risco e
infeccdo multipla. (WENDLAND et al., 2020).

A importancia deste virus ndo estad somente na alta prevaléncia, mas
também por estar relacionado a varios tipos de cancer. As principais regides

acometidas incluem vulva, perineo, pénis, regido perianal, vagina e o colo do utero,
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podendo estar presente também na mucosa nasal, oral e laringea. (ROMANOS;
MENDES, 2021); (PEREIRA, 2018); (BAKER et al., 2021); (BRUNELLI et al., 2021).

Os tipos de HPV de alto risco oncogénico sao detectados em 99% dos
canceres de colo do utero, sendo que os tipos 16 € 18 sdo os mais comuns. Juntos
sao responsaveis por cerca de 70% destes casos, sendo que o HPV 16 sozinho é a
causa de aproximadamente 50% em todo o0 mundo. Por outro lado, os tipos de HPV
6 e 11, que sao de baixo risco oncogénico, estdo associados a até 90% das
verrugas anogenitais. (KORSMAN et al, 2014); (ROMANOS; MENDES, 2021);
(BRASIL, 2018); (NASCIMENTO, 2022).

Essa relacdo direta do virus HPV com o CCU foi descrita pela primeira
vez na década de 1970, através de uma série de estudos. Dentre estes destaca-se o
estudo de ZUR HAUSEN (1977), que definiu o HPV como agente etiologico do CCU.
Pela importancia dos achados a época, Zur Hausen foi o0 ganhador do 212 Prémio
Nobel de Medicina.

Na sua publicacdo, Zur Hausen (1977) diz:

A recente demonstragéo de diferentes tipos e subtipos de papilomavirus no
homem e de diferengas significativas na epidemiologia de papilomas
humanos especificos justifica uma reavaliagdo desses agentes. Em vista de
numerosos relatos anedéticos de transicdo maligna de condilomas
acuminados, a hipétese foi avangada que o virus encontrado nas verrugas
genitais pode estar envolvido na etiologia do cancer genital humano. Uma
vez que também foram publicados relatos de conversdo maligna de
papilomas laringeos e de verrugas de epidermodisplasia verruciforme,
parece valido reavaliar o possivel papel desses virus na inducdo de
carcinomas humanos.

No que diz respeito ao custo do virus HPV, h4 dados dos Estados Unidos
que mostram que, considerando diagndstico e tratamento de anormalidades
cervicais relacionadas ao HPV e verrugas anogenitais, os custos sao de
aproximadamente US$ 2,9 bilhdes anualmente. Outras condigbes ligadas ao HPV
que incluem papilomatose respiratéria, verrugas, cancer anal, cancer de pénis,
cancer vaginal, cancer vulvar e cancer orofaringeo geram custos de
aproximadamente US$ 418 milhdes. (HIRTH, 2019).

3.1.3 Fisiopatologia da carcinogénese provocada pelo HPV

A fisiopatologia da carcinogénese provocada pelo HPV se d4 em quatros
estagios: 1) infeccao pelo HPV; 2) persisténcia da infeccao; 3) evolucao para lesao
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pré neoplasica; 4) cancer, e estd demonstrada na Figura 2. (ARBYN et al., 2018);
(NASCIMENTO, 2022).

Figura 2 — Infeccao e Carcinogénese pelo virus HPV
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Fonte: Adaptado de CROSBIE et al.,2013

A partir do contato com o virus, hd o acesso do mesmo as células basais
do epitélio cervical devido a presenca de microabrasbées. Os virions se ligam as
células basais e sao internalizados por endocitose. Dentro da célula, o genoma viral
se direciona até o nucleo e é mantido, inicialmente, na forma epissomal. Esse
periodo é chamado de fase latente, e o virus ndo €& detectado pelo exame
cito/histolégico. (KORSMAN et al, 2014); (CROSBIE, 2013); (SILVA, 2022);
(VOLKOVA; PASHOV; OMELCHUK, 2021).

A partir de entdo, os genes precoces do HPV E1, E2, E4, E5, E6 e E7 séo
expressos e o DNA viral se replica a partir do DNA epissomal. Nas camadas
superiores do epitélio (zona média e zona superficial) o0 genoma viral é replicado
ainda mais, e 0os genes tardios L1 e L2 sdo expressos. L1 e L2 encapsulam os
genomas virais para formar virions descendentes no nucleo. O virus eliminado pode
entdo iniciar uma nova infeccdo. Dessa forma, o ciclo de vida viral se completa e nao

causa diretamente a morte celular. Nao ha viremia sistémica ou inflamacao
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aparente, o0 que leva a um escape da resposta imune do hospedeiro. Esse periodo é
chamado fase subclinica ou produtiva/replicacdo. (DA COSTA; CALIL, 2021);
(CROSBIE, 2013); (SILVA, 2022).

Com a persisténcia da infec¢ao, a integracdo do DNA do HPV no genoma
dos epitelidcitos cervicais leva a agdo dos oncogenes virais E6 e E7, que interagem
e suprimem a funcdo das proteinas TP53 e pRB(proteina do retinoblastoma),
respectivamente, ambas reguladoras principais do ciclo celular. Dessa forma, a vida
util das células infectadas sera prolongada, favorecendo o acumulo de defeitos
mitéticos, instabilidade genbémica e, finalmente, desenvolvimento de neoplasias.
Neste periodo, que € a fase clinica, alterag6es cito/histoldgicas, sinais de lesdes
intraepiteliais de baixo grau (LSIL), lesGes intraepiteliais de alto grau (HSIL),
adenocarcinoma in situ (AlIS) e carcinoma invasor podem ser evidenciados.
(KORSMAN et al., 2014); (DA COSTA; CALIL, 2021); (SICHERO; PICCONI; VILLA,
2020); (SILVA, 2022); (NASCIMENTO, 2022); (VOLKOVA; PASHOV; OMELCHUK,
2021).

No que concerne a fisiopatologia da carcinogénese provocada pelo HPV,
SINGER e KHAN (2017) descrevem este processo de forma semelhante ao que foi
explanado:

A transmissao bem-sucedida da infeccao genital por HPV parece depender
do acesso viral as células epiteliais com capacidade de divisdo. As Unicas
células com essa capacidade no epitélio escamoso sdo aquelas da camada
basal. Portanto, a infecgcao por HPV ocorre apds a exposi¢ao das células
basais a particulas virais infectantes, associada a pequenos traumas no
epitélio, por exemplo, como resultado de relagcdes sexuais. Depois que a
infeccdo viral se estabelece, pode haver dois resultados: 1. O genoma do
HPV permanece na forma latente nas células basal e parabasal sem
mudancas perceptiveis no epitélio-alvo. 2. Ocorre a infecgdo ativa das
células parabasais. No ultimo caso, o HPV estimula a proliferacdo das
células basais (e a sintese de proteinas precoces de HPV, conforme
discutido anteriormente), levando a formacao de uma lesao epitelial visivel,
como a verruga genital.

A descrigdo microscépica classica da infeccdo por HPV de células
epiteliais cervicais € a coilocitose. Este termo refere-se ao aparecimento de um halo
perinuclear dentro da célula, juntamente com nucleos aumentados e irregulares, que
mostram evidéncias de mitose. (ROMANOS; MENDES, 2021); (MELLO;
SUNDSTROM, 2021).

A proporcao de epitélio cervical exibindo células displasicas determina o
grau da lesdo. A neoplasia intraepitelial cervical de grau 1 (NIC ), que é uma leséo

de baixo grau, envolve o 1/3 inferior do epitélio, enquanto a neoplasia intraepitelial
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cervical de grau 2 (NIC Il) e a neoplasia intraepitelial cervical de grau 3 (NIC Ill), que
sdo lesdes de alto grau, progridem para incluir toda a espessura do epitélio. A
displasia € considerada como céancer quando invade a membrana basal, sendo
considerado um cancer invasivo quando invade a derme. Para chegar a cancer
invasivo ndo é necessario que a lesdo passe, obrigatoriamente, por todas essas
etapas. (MELLO; SUNDSTROM, 2021); (BRASIL, 2016b).

De acordo com CARVALHO et al., 2021:

O tempo médio entre a infeccao pelo HPV de alto risco e o desenvolvimento
do cancer do colo do Utero é de aproximadamente 10 a 20 anos. Esse
periodo varia de acordo com o tipo, a carga, a capacidade de persisténcia
do virus e o estado imunolégico do hospedeiro. Algumas caracteristicas
individuais sdo fatores predisponentes ao aparecimento de lesées, como
tabagismo, imunodeficiéncias (inclusive as decorrentes da infecgdo pelo
HIV), desnutricdo, cancer e uso de imunossupressores.

3.2 Cancer do Colo do Utero

Conforme ja citado anteriormente, considerando todos os tipos de cancer
que podem ser causados pelo HPV, o controle do CCU é prioritario para o Ministério
da Saude, haja vista a sua grande incidéncia na populacdo feminina mundial e
brasileira nos ultimos anos. (BRASIL, 2018).

A Ultima estimativa mundial mostrou que, nas mulheres, o CCU, ocupa o
42 |ugar, tanto para incidéncia quanto para mortalidade. (SUNG et al., 2021); (INCA,
2019); (FAISAL-CURY et al, 2020). No Brasil, a estimativa para cada ano do triénio
2020-2022 apontou a ocorréncia de 625 mil casos novos de cancer. Os dados
nacionais mostram que nas mulheres, o CCU aparece em 3¢ lugar em incidéncia,
representando 7,4% do total de casos de cancer. (INCA, 2019).

Em relacdo ao impacto financeiro, estudos brasileiros mostraram que um
ano de tratamento de CCU para a populagéo brasileira cobertas apenas pelo SUS,
representaria uma estimativa de encargo financeiro em torno de US$ 10.000.000,00
a US$ 25.000.000,00 para o orgamento do SUS. (SANTOS et al., 2019); (SILVEIRA
et al., 2022).

Em 2018, a OMS fez um apelo para a eliminagdo do CCU como um
problema de saude publica. Este objetivo foi ratificado na 732 Assembleia Mundial da
Saude da OMS em 2020, quando foi feito o anuncio oficial de que a OMS quer
atingir, até 2030, metas que visem erradicar o CCU. (WHO, 2018); (WHO, 2021);
(GARLAND et al., 2022); (HIROSAKI et al., 2022).
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Trés pilares de acao foram preconizados: 90% das meninas devem ser
imunizadas contra o HPV até os 15 anos de idade; 70% das mulheres entre 35 e 45
anos devem ser rastreadas pelo menos duas vezes ao longo da vida; e 90% das
mulheres com lesdes cervicais de alto grau ou cancer cervical devem estar
recebendo cuidados e tratamento adequados, incluindo cuidados paliativos. Juntas
estas compreendem as metas de 2030 para que o CCU se torne uma doenca rara
afetando menos de 4 em 100.000 mulheres por ano. (GARLAND et al., 2022); (TOH
et al., 2021).

3.2.1 Medidas de prevencao contra o cancer do colo do utero

Os numeros apresentados apontam para a importancia da prevengao do
CCU, que se da em trés niveis: prevencao primaria, prevencao secundaria e
prevencao terciaria. (WHO, 2018); (MOURA, 2019); (DIAS; FREITAS, 2020).

No que se refere a prevencao primaria, o seu objetivo é reduzir a infecgdo
por HPV, e tem como estratégias: vacinacdo conforme a faixa etaria preconizada,
educacao sexual e orientacbes sobre ISTs. Dentre estas estratégias podemos
destacar a vacinacao como ponto chave para reduzir a incidéncia do cancer de colo
de utero e assim reduzir a carga, os custos e os efeitos adversos associados ao seu
tratamento. (ARBYN et al., 2018); (WHO, 2018); (HIRTH, 2019); (MOURA, 2019);
(DIAS; FREITAS, 2020).

No mesmo sentido, a prevencao secundaria tem como objetivo diminuir a
incidéncia, prevaléncia e mortalidade por CCU, através do rastreamento para
diagnéstico precoce. Este nivel de prevengdo também engloba atuagéo imediata de
tratamento caso a mulher ja apresente a lesao percussora, evitando o agravamento
do quadro. (MOURA, 2019); (MELLO; SUNDSTROM, 2021).

Assim sendo, a incidéncia e a mortalidade por CCU nos ultimos anos
diminuiram principalmente devido aos programas de rastreamento usando o exame
citopatologico, também conhecido como Papanicolau. (MELLO; SUNDSTROM,
2021). Conforme preconizado pelo Ministério da Saude, este exame é recomendado
para mulheres de 25 a 64 anos que ja iniciaram atividade sexual, sendo realizado
inicialmente uma vez por ano e, apos dois exames normais consecutivos, passa a
ser feito a cada 3 anos. (BRASIL, 2016b); (FEBRASGO, 2017).
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No tocante a prevencao terciaria, o foco se baseia em reduzir a
mortalidade por CCU, através do diagnéstico diferencial, do manejo especifico de
acordo com o estagio e a promogao de cuidados paliativos. (MOURA, 2019);
(MELLO; SUNDSTROM, 2021).

3.2.2 Classificacao dos achados citoldgicos cervicais

No que diz respeito a classificagdes e nomenclaturas padronizadas, estas
geralmente s&o desenvolvidas para facilitar a comunicagdo entre os profissionais
atuantes em determinada area. Essas padroniza¢des podem ser modificadas com o
passar dos anos, haja vista que a ciéncia esta em constante evolugédo. (BRASIL,
2016b);

Considerando a classificacdo dos achados citolégicos cervicais, varias
nomenclaturas ja foram utilizadas. A primeira classificacdo foi proposta por George
Nicholas Papanicolau, em 1920, e utilizou os termos “classes” na sua nomenclatura
citopatologica, que variavam de | a V. Ja na década de 1950 a OMS utilizava uma
nomenclatura histopatolégica que classificava os achados em Displasia leve,
Displasia moderada e acentuada; Carcinoma in situ e Carcinoma invasor. (BRASIL,
2016b); (BRASIL, 2013); (MIRANDA et al., 2020).

Mais a frente, nas décadas de 1960 e 1970, surgiu uma nova
classificacao proposta por Ralph Richart (Classificagdo de Richart) utilizando o termo
neoplasia intraepitelial cervical (NIC). Esta classificacdo ainda € utilizada em
algumas situacoes, e divide os achados em NIC I, NIC Il, NIC Ill e Carcinoma
invasor. (BRASIL, 2016b); (BRASIL, 2013); (MIRANDA et al., 2020).

Dando continuidade, em 1988, apds conferéncias em Bethesda, Maryland
(EUA), para desenvolver uma nova nomenclatura descritiva dos achados da citologia
ginecoldgica, surgiu a Nomenclatura de Bethesda, que foi submetida a revisées em
1991, 2001 e 2014. Esta classificacdo compreende: alteracées benignas; atipias de
significado indeterminado; LSIL; HSIL; AIS e carcinoma invasor. (BRASIL, 2016b);
(BRASIL, 2013); (MIRANDA et al., 2020).

Durante o XVII Congresso Brasileiro de Citopatologia, ocorrido em 2002,
na cidade de Foz do Iguacu, no Parand, foi oficializada a Nomenclatura Brasileira
para Laudos Cervicais, que é semelhante a Nomenclatura de Bethesda. Dessa
forma, os achados citolégicos obtidos no exame de Papanicolau sao descritos
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atualmente de acordo esta nomenclatura que foi padronizada. No entanto, é

recomendado o uso da classificagdo de Richart (1967) para laudos histopatolégicos.
(BRASIL, 2016b); (BRASIL, 2013); (MIRANDA et al., 2020).

O Quadro 1 mostra a nomenclatura citopatoldégica e histopatologica

utilizada desde o inicio do uso do exame citopatolégico para o diagnéstico das

lesbes cervicais e suas equivaléncias.

Quadro 1 - Nomenclatura citopatoldgica e histopatoldgica utilizada desde o inicio do uso do

exame citopatoldgico para o diagndstico das lesdes cervicais e suas equivaléncias

Classificacao

Classificacao

o Classificacao Classificacao Sistema o
Citoldgica de ] . . . Citoldgica
] Histologica da | Histoldgica de Bethesda e
Papanicolau . Brasileira
OMS (1953) Richart (1967) (2001)
(1920-1940) (2006)
Classe | - - - -
Alteracoes Alteracoes
Classe |l - - _ .
benignas benignas
Atipias de Atipias de
- - - significado significado
indeterminado indeterminado
Displasia leve NIC | LSIL LSIL
Classe llI Displasia NIC Il e NIC 1lI HSIL HSIL
moderada e
acentuada
Carcinoma in HSIL HSIL
Classe IV situ NIC 1l Adenocarcinoma | Adenocarcinoma
in situ (AIS) in situ (AIS)
Carcinoma Carcinoma Carcinoma Carcinoma
Classe V _ _ _ _
invasor invasor invasor invasor

Fonte: BRASIL, 2016
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3.3 Vacina contra HPV

3.3.1 Tipos de Vacina

As vacinas profilaticas contra o HPV disponiveis mundialmente incluem a
Bivalente, que protege contra os HPVs 16 e 18 (Cervarix®, GSK), a Quadrivalente,
que protege contra os HPVs 6, 11, 16 e 18 (Gardasil®, Merck) e a Nonavalente, que
protege contra os HPVs 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 (Gardasil 9%, Merck). No
Brasil, a vacina disponivel no SUS é a HPV Quadrivalente (4vHPV), cujas
caracteristicas especificas estdo apresentadas no Quadro 2. (BRASIL, 2018);

(GARLAND et al, 2016); (HIRTH, 2019); (CALUMBY et al., 2020).

Quadro 2 — Caracteristicas especificas e indicagao da vacina 4vHPV

Vacina 4vHPV

Composicao 20 pg de HPV 6, 40 pug de HPV 11, 40 ug de
HPV 16 e 20 pg de HPV 18 VLP em um
adjuvante de 225g de hidroxisulfato de

aluminio.

Dose administrada 0,5mL

Via de administracao Intramuscular: Deltoide ou vasto lateral da
coxa.

Esquema de administracao Criangas/adolescentes: 2 doses, com 6 meses

de intervalo entre as doses.

Imunossuprimidos até 45 anos: 3 doses,
intervalo de dois meses entre a primeira e a
segunda dose, e a terceira dose é aplicada

com seis meses de intervalo da primeira.

Idade recomendada 9 a 45 anos

Indicacao Prevencao de infecgdo incidente e persistente;
NIC | e lesbes precursoras e cancer cervical;
AIS causados pelos HPVs 16 e 18. Prevengao
dos canceres de vagina e vulva causados
pelos HPV 16 e 18. Prevencdo de verrugas
genitais e NIC | causadas pelos HPVs 6 e 11.

Prevencdo da transmissdo pelo HPV por

homens assintomaticos para mulheres.

Fonte: CALUMBY et al., 2020




25

A vacina 4vHPV foi originalmente testada e aprovada como esquema de 3
doses (D1, D2, D3), com intervalo de dois meses entre D1 e D2 e intervalo de seis
meses entre D1 e D3. Mais recentemente, um esquema de duas doses, com seis
meses de intervalo entre as doses, foi recomendado pela Organizagdo Mundial da
Saude para grupos etarios mais jovens (9 a 14 anos na primeira dose), porque
estudos mostraram que a imunogenicidade com 2 doses em pré-adolescentes e
adolescentes nao foi inferior as respostas de anticorpos dos que receberam 3 doses.
(GARLAND et al, 2016); (BRASIL, 2018).

3.3.2Tecnologia Aplicada na Vacina

As vacinas profilaticas contra o HPV utilizam como metodologia de agéo a
ativacao da resposta humoral do hospedeiro, com consequente estimulo a producao
de anticorpos, a partir de particulas semelhantes ao virus (Virus-Like-Particles -
VLPs). No caso destas vacinas, os antigenos utilizados derivam da proteina L1 do
capsideo viral formando uma estrutura altamente imunogénica semelhante aos
virions dos tipos de HPV correspondentes. Como as VLPs n&o contém DNA viral,
nao sao capazes de infectar células ou causarem doengcas. (DE ARRUDA;
COELHO, 2021); (MOURA, 2019); (ZAVALQV et al., 2019); (HIROSAKI et al., 2022);
(SILVA et al., 2022).

De acordo com GARLAND et al, (2016):

Apéds a introdugéo da vacina 4vHPV, redugdes consistentes na prevaléncia
de infecgbes cervicais/vaginais por HPV 6/11/16/18, verrugas genitais,
anormalidades citolégicas de baixo e alto grau, NIC II, NIC Ill e AIS foram
observadas entre as adolescentes do sexo feminino até 20 anos (grupos
etarios visados pelos programas nacionais de imunizagao). As diminuicdes
foram maiores nas coortes de nascimento mais jovens, refletindo uma
menor probabilidade de infecgdo por HPV prevalente no momento da
vacinacéao. Independentemente do desenho do estudo, os declinios foram
detectados dentro de 4 anos apds a disponibilidade da vacina, mesmo em
ambientes com cobertura vacinal comparativamente baixa.

Além de ter sido comprovada a eficacia da vacina, estudos mostraram
que quase 100% das mulheres permaneceram soropositivas onze anos apds a
resposta de soroconversao pela vacina, sugerindo que o efeito protetor ndo diminui
a longo prazo e que a vacina apresenta eficacia duravel. (HIROSAKI et al., 2022).
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3.3.3 Contexto histérico da Vacina HPV Quadrivalente no PNI do Brasil

Desde o més de marco de 2014 a vacina contra o HPV foi incluida no
Plano Nacional de Imunizacao (PNI) do Brasil, sendo disponibilizada pelo Sistema
Unico de Saude (SUS), o que representou uma importante ampliagao de direitos, ja
que até entdo a vacina sé estava disponivel em clinicas particulares. (BRASIL,
2018); (SANTOS; DIAS, 2018).

O publico-alvo para vacinagao foi sendo estabelecido de forma gradual.
No ano de 2014 o publico-alvo foi adolescentes do sexo feminino de 11 a 13 anos.
Em 2015 a faixa etaria foi ampliada para adolescentes do sexo feminino de 9 a 13
anos, e foram incluidas pessoas do sexo feminino de 14 a 26 anos vivendo com HIV,
sendo que este publico-alvo foi mantido para o ano de 2016. (BRASIL, 2014);
(BRASIL, 2015).

Em 2017 houve um avango importante relacionado a imunizag¢do contra o
HPV, com a inclusdo de adolescentes do sexo masculino de 11 a 14 anos na
populagédo alvo da vacina. Além disso, a faixa etaria do sexo feminino foi ampliada
para 9 a 14 anos. Em relacdo as pessoas imunossuprimidas, foram mantidas no
publico-alvo as do sexo feminino de 9 a 26 anos vivendo com HIV, e foram incluidas
também pessoas do sexo masculino de 9 a 26 anos vivendo com HIV. Esta
populacédo alvo foi mantida até o ano de 2020, sendo em dezembro de 2017 foi
publicada nota técnica informando as modificacbes para o ano de 2018,
acrescentando pessoas imunossuprimidas de uma forma geral juntamente com
aquelas vivendo com HIV. (BRASIL, 2016c); (BRASIL, 2017a); (BRASIL, 2017b).

No ano de 2021 a faixa etaria das pessoas imunossuprimidas do sexo
feminino foi ampliada para 9 a 45 anos. E finalmente no ano de 2022 a faixa etaria
das pessoas imunossuprimidas do sexo masculino foi ampliada para 9 a 45 anos, e
a faixa etaria de criangas/adolescentes do sexo masculino foi ampliada para 9 a 14
anos. Dessa forma, o publico-alvo atual, para o ano de 2022, inclui:
criangcas/adolescentes de 9 a 14 anos e pessoas imunossuprimidas de 9 a 45 anos.
(BRASIL, 2021); (BRASIL, 2022a); (BRASIL, 2022b).

O atual esquema vacinal adotado consiste em duas doses com intervalo
de seis meses para criancas/adolescentes que nao sejam imunossuprimidos.
Pessoas imunossuprimidas tém necessidade de aplicacdo de trés doses com

intervalo de dois meses entre a primeira e a segunda dose, e a terceira dose é



27

aplicada com seis meses de intervalo da primeira. Importante salientar que a
imunizacao sé é considerada completa apds a administracao do esquema completo.
(BRASIL, 2018); (BRASIL, 2022c).

A meta estabelecida para o PNI brasileiro pelo Ministério da Saude é de
vacinar no minimo 80% do publico alvo, pois atingindo essa cobertura vacinal sera
possivel alcancar resultados em termos de saude coletiva, proporcionando a
imunidade coletiva ou de rebanho, que significa reduzir a prevaléncia do virus do
HPV inclusive para pessoas nao vacinadas. (BRASIL, 2018); (AMARANTE et al.,
2021); (LEI et al., 2020).

Em longo prazo, o objetivo da inclusdo desta vacina no PNI é cumprir a
meta da OMS de eliminagdo do CCU como um problema de saude publica, e se
possivel erradicar o HPV. (CALUMBY, 2020); (CANFELL et al., 2020); (WHO, 2020).
Consequentemente, uma campanha de imunizacdo bem-sucedida levaria a uma
reducao importante na quantidade de casos esperados por ano, gerando um bom
resultado também em relagdo aos custos relacionados as hospitalizagdes e aos
tratamentos. (MENDES et al., 2020); (MOURA, 2019).

A faixa etaria escolhida como publico-alvo da vacina se embasa em
estudos que mostram que a resposta imunoldgica € potencializada em criancas e
adolescentes, que ainda nao tiveram contato com o virus, sendo este 0 momento
ideal para a imunizagédo. Estudos mostram que a primeira infeccdo pelo HPV ocorre
tipicamente logo apds o inicio da vida sexual, e que a maioria dos céanceres
relacionados ao HPV pode ser prevenida por meio da vacinacao contra o HPV se for
administrada antes da exposicao. (HIRTH, 2019); (GARLAND et al., 2016);
(SANTOS; DIAS, 2018); (RODRIGUES et al., 2019).

E importante salientar que a vacina é profilatica e ndo terapéutica, nao
tendo qualquer agéo quando o virus ja foi adquirido. Se ja houver infecg¢éo instalada
por algum tipo de HPV, a eficacia da vacina fica restrita aos outros tipos de HPV
prevenidos pela vacina. Assim sendo, podemos entender que a melhor forma de
evitar o contagio pelo HPV seria através da administragdo da vacina antes do
contato com o virus, ou seja, antes de ser iniciada a atividade sexual. (LUVISARO,
2018); (CALUMBY, 2020).

Infelizmente, todo o potencial da vacinagédo contra o HPV esta longe de
ser realizado em todo o mundo. Apesar do desenvolvimento de vacinas profilaticas
eficazes, as doencas relacionadas ao HPV continuam a apresentar grandes desafios
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de saude publica para paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Um dado
importante € que as taxas de vacinagédo contra o HPV parecem ser mais baixas em
paises de baixa renda, onde consequentemente ha uma maior carga continua de
doencas relacionadas ao HPV. (GARLAND et al., 2016).

Apesar de o Brasil ser mundialmente reconhecido pelo seu Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI) que ja erradicou a variola e eliminou doengas como
sarampo e poliomielite, dados do Ministério da Saude mostram que, desde o inicio
da imunizacado contra o HPV até os dias atuais, o Brasil ndo alcangcou a meta
estabelecida. (BRASIL, 2018).

3.3.4 Fatores que Influenciam na Cobertura Vacinal

Apesar da Vacina 4vHPV estar no PNI ha 8 anos, e de terem sido
publicados diversos estudos que comprovam a eficacia das vacinas contra o HPV,
ainda existem diversos aspectos culturais e sociais que dificultam a adesdo ao
esquema vacinal, prejudicando o maior alcance de cobertura vacinal no Brasil.
(HIROSAKI et al., 2022).

Destaca-se que a hesitagdo as vacinas foi sinalizada como uma das 10
principais ameacas a saude global pela OMS. (WHO, 2018). No que tange aos
fatores relacionados a hesitacao a vacinacao contra o HPV, CARVALHO et al, 2019
fizeram uma revisédo integrativa para reunir os principais fatores que influenciam na
adesdao a vacinacdao. Na dimensao individual foi considerado mais importante o
conhecimento do adolescente e dos pais sobre o0 HPV e a vacina, e a hesitacao dos
pais em aderir a vacinagao seja por receio de mudanga de comportamento sexual ou
por medo de eventos adversos. Na dimensao programatica foi considerado crucial o
local de aplicacdo da vacina, tendo melhores resultados quando as vacinas foram
ofertadas na escola.

Também foram constatados como fatores relevantes relacionados a
adesdo a imunizacdo em outros estudos: dificuldades de acesso aos servicos de
saude; ambientes de saude sobrecarregados (TOH et al, 2021); atitudes e
conhecimento sobre o tema por parte dos profissionais de saude (SOUZA et al.,
2020); (DIAS; FREITAS, 2020); adequada divulgacdo (QUEVEDO et al., 2016);
(VEIGA et al, 2020); medo de efeitos adversos por parte dos adolescentes
(RODRIGUES et al., 2019); (SANTOS; DIAS, 2018).
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Conhecendo os fatores relacionados a adesao a vacinacao contra o HPV
€ possivel tracar um plano de agao voltado especificamente para este publico,
visando um incremento nas taxas de CV, visando alcancar a meta de 80% e
consequentemente a eliminagao do CCU.

Essas ag¢des podem incluir: aumentar o financiamento disponivel para
melhorar o acesso aos servigcos de saude e consequentemente a vacina; acoes de
educacao em saude tanto nas UBSs quanto nas escolas, com abordagens sobre
sobre ISTs, HPV, CCU e vacina 4vHPV, envolvendo os adolescentes e os pais;
educacgao continuada para os profissionais de saude; busca ativa do publico-alvo;
utilizar estratégia de vacinacao que inclui aplicacao da vacina no ambiente escolar; e
divulgacédo através das redes sociais e em locais acessiveis a populagdo. Estas
aclOes e os seus resultados estao demonstrados na Figura 3.

Figura 3 - Modelo estratégico para alcance da CV contra o HPV e consequente eliminacao
do CCU
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Fonte: Adaptado de TOH et al., 2021.
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Os profissionais enfermeiros sdo importantes nesse processo, pois
desempenham um papel fundamental nas agdes de educagdo em saude, de
prevencao e promog¢ao da saude, aléem de ser um articulador entre equipe de saude,
familia e escola. As questoes de saude dos adolescentes podem ser resolvidas por
meio de consulta de enfermagem, para planejar agdes que possam impactar na
saude individual e coletiva dos usuérios desta faixa etaria. (SILVA et al, 2020).

Além de executarem atividades assistenciais diretamente ao paciente, os
enfermeiros também possuem importante papel em funcdes relacionadas a gestao,
areas educativas e, através da escuta qualificada e vinculagdo dos usuarios,
conseguem minimizar os mitos e preconceitos relacionados a educagdo sexual,
buscando persuadir a populagédo sobre a importancia da imuniza¢ao, da prevencao
de doencas transmissiveis e da promocdo do sexo seguro, questdes que sao
importantes em relacado ao HPV. (AMARANTE et al, 2021); (FLORIANO;
FONTENELE, 2022); (SILVA et al, 2020).

Nesse pressuposto, outra questdo que pode influenciar a adesdo a
vacinacao sao os recentes movimentos antivacina difundidos globalmente, que
estdo levando a uma queda da cobertura vacinal de diversas vacinas em todo o
mundo, com um potencial aumento no niumero de mortes evitaveis. (CESARE et al,,
2020). Os movimentos antivacina difundem a idéia de que as vacinas sdo métodos
inseguros e ineficazes, e que estdo sendo utilizadas como medidas de controle
populacional pelos governos. Essas teorias conspiratérias circulam o mundo todo e
podem trazer consequéncias irreparaveis a saude da populacdo. (COSTA et al.,
2022); (VEIGA et al., 2020).

3.4 Pandemia da COVID 19

No més de marco de 2020, a OMS declarou como pandemia a doenca
causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2). A infeccao causada por este virus, a
COVID-19, é mais transmissivel e tem letalidade 14 vezes maior se comparada a
Influenza. Por esse motivo, as principais estratégias utilizadas para conter a
expansdo da doenga foram medidas de isolamento de casos e contatos e
distanciamento social da populacéao geral (DAUMAS et al., 2020); (TEIXEIRA et al.,
2020).



31

E notério que a pandemia da COVID-19 teve um impacto profundo nas
comunidades, levando a interrupgcdes em muitos servicos essenciais de saude,
incluindo a prestagdo de servicos de vacinagcdo de rotina. Alguns fatores foram
decisivos para esse cenario, como interrupgdes de transporte, indisponibilidade de
profissionais de saude devido a questées de seguranca e saude, bem como a falta
de equipamentos de protecdo individual (EPl) em algumas situagdes. O préprio
distanciamento em si e 0 medo da exposi¢ao ao virus fizeram com que as pessoas
criassem uma resisténcia em procurar os servicos de saude. (TOH et al., 2021);
(CESARE et al., 2020).

Essa mudancga na realidade dos servigos de saude e na vida dos usuarios
em decorréncia da pandemia de COVID 19 deve ser considerada e analisada. Ha
relato na literatura de impacto nas rotinas da Atencao Primaria a Saude, o que pode
ser um fator adicional dificultador da cobertura vacinal adequada (OLIVEIRA et al.,
2021).

Vale evidenciar que os impactos devastadores na saude publica vividos
durante a pandemia, no momento em que nao existia uma vacina eficaz contra o
virus, com milhdes de vitimas em todo o mundo, reforcaram a importancia das
vacinas. (CESARE et al., 2020).

Durante a pandemia da COVID-19, a incerteza sobre o virus e a
divulgacao em massa de fake news, informagdes mal interpretadas, manipuladas e
maliciosas, causaram uma ansiedade e teorias da conspiracao entre o publico em
geral, com uma hesitacdo marcante da vacina contra a COVID-19. Estas
dificuldades enfrentadas, aliadas aos movimentos anti-vacina, podem refletir na CV
de outros imunobioldgicos. (TOH et al., 2021).
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4 CAMINHO METODOLOGICO

4.1 Desenho da pesquisa

Trata-se de um estudo do tipo descritivo, retrospectivo, com abordagem
quantitativa de dados e de carater exploratério, com analise de dados secundarios
da cobertura da Vacina 4vHPV no municipio de Grajau-MA, no periodo de 09 de
marco 2014 a 31 de dezembro de 2021.

4.2 Local da pesquisa

A presente pesquisa foi desenvolvida na cidade de Grajau, que esta
localizada no centro-sul Maranhense, na regido Nordeste do Brasil. Limita-se com as
cidades: Sitio Novo (a oeste), ltaipava do Grajau (a nordeste), Barra do Corda (a
leste), Arame (ao norte), Formosa da Serra Negra (ao sul) e Amarante do Maranhao
(a noroeste). Sua extensado territorial € de 8830,9 quildbmetros quadrados e a
contagem populacional realizada em 2010 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), totaliza 62.093 habitantes (IBGE, 2010).

4.3 Populacao do estudo

Foram considerados elegiveis para o estudo da cobertura vacinal os
usuarios incluidos no publico-alvo da vacinacdo contra o HPV preconizado no PNI
do Brasil (criangcas/adolescentes de 9 a 14 anos e pessoas imunossuprimidas de 9 a
45 anos), que receberam pelo menos uma dose da Vacina 4vHPV em um dos
servicos de salde do Sistema Unico de Satde (SUS) no municipio de Grajai-MA no
periodo de 09 de margco 2014 a 31 de dezembro de 2021.

Nao foi realizado calculo amostral para esse estudo, uma vez que foi

utilizado todo o universo de cobertura vacinal da populagéo alvo.
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4.4 Critério de inclusao

Foi incluido neste estudo o publico-alvo da vacinagdo contra o HPV
preconizado no PNI do Brasil (criangas/adolescentes de 9 a 14 anos e pessoas
imunossuprimidas de 9 a 45 anos), que tenha recebido pelo menos uma dose da
vacina 4vHPV em um dos servigos de satde do Sistema Unico de Satde (SUS) no
municipio de Grajau-MA no periodo de 09 de margco 2014 a 31 de dezembro de
2021.

4.5 Critério de exclusao

Foram excluidas deste estudo as pessoas imunossuprimidas do sexo
masculino e do sexo feminino, com idade entre 15 e 45 anos, que receberam pelo
menos uma dose da vacina 4vHPV em um dos servicos de salde do Sistema Unico
de Saude (SUS) no municipio de Grajau-MA no periodo de 09 de margo 2014 a 31
de dezembro de 2021.

4.6 Fontes da coleta de dados

O estudo teve como base de pesquisa os dados secundarios registrados
no Sistema de Informacédo do Programa Nacional de Imunizacao (SIPNI), referentes
as doses aplicadas da vacina 4vHPV no municipio de Grajau-MA, no periodo de 09
de marco 2014 a 31 de dezembro de 2021.

A coleta foi realizada utilizando o TabNet Win32 3.0: Imunizac¢des - Doses
Aplicadas, site de dominio publico que armazena os dados do Ministério da Saude,
alimentados pelos profissionais de saude envolvidos na Imunizacdo de cada
municipio. Os dados populacionais utilizados para realizacdo dos célculos de CV
foram provenientes do Censo Demogréfico de 2010 (utlimo censo). (IBGE, 2010).

Para fins de célculo da CV, foram utilizados os dados de doses aplicadas
referentes a 22 dose do imunobiolégico (D2), j& que a imunizacdo s6 é considerada
completa apés a administracdo das duas doses. Alem disso foram utilizados
somente 0s quantitativos de doses aplicadas referentes ao publico-alvo
correspondente aquele ano, conforme descrito no Quadro 3.
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Quadro 3 — Publico-alvo da vacina 4vHPYV incluidos no estudo de acordo com o ano

9 anos | 10 anos | 11 anos | 12 anos | 13 anos | 14 anos
2014 Sexo feminino
2015 Sexo feminino
2016 Sexo feminino
2017 Sexo feminino
2017 Sexo Masculino
2018 Sexo feminino
2018 Sexo Masculino
2019 Sexo feminino
2019 Sexo Masculino
2020 Sexo feminino
2020 Sexo Masculino
2021 Sexo feminino
2021 Sexo Masculino

Fonte: A autora, 2022

O calculo da CV foi realizado com base no estudo de coortes, de cada
faixa etéria alvo de acordo com o ano, considerando os anos de 2014 a 2021. A
vacina 4vHPV possui uma particularidade em relacdo as demais vacinas, que €
justamente o fato de estar indicada para uma faixa etaria alvo, e ndo somente uma
idade especifica. Por esse motivo, o PNI do Brasil adotou um método diferenciado
para o calculo da CV desta vacina, que consiste no seguimento das coortes de
vacinados para acompanhamento da situagéo vacinal.

Este método consiste inicialmente na identificacdo de coortes etérias,
definidas como o conjunto de pessoas que completam o mesmo nimero de anos de
vida, no mesmo ano calendario. Apds a definicao das coortes, calcula-se a cobertura
vacinal da coorte somando de forma acumulada as doses vacinais aplicadas a cada
coorte desde o primeiro ano em que se tornaram elegiveis. Ou seja, uma crianga
que tomou a vacina com 9 anos em 2014 deve ser incluida nas doses aplicadas da
idade de 10 anos em 2015, de 11 anos em 2016, de 12 anos em 2017, de 13 anos
em 2018 e de 14 anos em 2019. (BRASIL, 2016).
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Dessa forma, é realizada uma “corre¢cdo” no numero de doses aplicadas,
para entdo posteriormente proceder com o calculo da CV através da razéo entre as
doses aplicadas multiplicado por 100 e a populagdo por idade, para se obter o
percentual da populacdo alvo que foi imunizada, como verificado na Figura 4.
(BRASIL, 2016).

Figura 4 — Célculo da cobertura vacinal da vacina 4Vhpv
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Fonte: A autora, 2021

4.7 Analise dos dados

Mediante a coleta dos dados e célculo da CV, estes dados foram
armazenados em uma planilha eletrénica (Microsoft Excel 2010), por sua vez
tabulados, e foi realizada analise por estatistica descritiva, sob uma optica critica-
comparativa.

4.8 Aspectos éticos e legais

O presente trabalho foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP)
da UEMA, sendo aprovado através do Parecer numero 5.394.224 (ANEXO1), em
consonancia com o exigido pelas diretrizes e normas regulamentadoras da pesquisa
envolvendo seres humanos, preconizadas na Resolugao n° 466/2016.

Por se tratar de estudo com coleta de dados secundérios, foi solicitado ao
CEP o declinio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a guarda
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dos direitos sobre os dados coletados, devido a dificuldade de acesso e localizacao
do publico-alvo desta pesquisa.
Segue documento de Solicitagao de Declinio de TCLE em APENDICE 1.
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5 RESULTADOS

Conforme os resultados obtidos pelo SIPNI, as tabelas 1 e 2 mostram os
dados das doses aplicadas da vacina 4vHPV — D2 em adolescentes do sexo
feminino e do sexo masculino, respectivamente, no municipio de Grajad-MA, nos
anos de 2014 a 2021.

Tabela 1 — Doses Aplicadas da D2 da vacina 4vHPV do Sexo Feminino da faixa etaria 9 a
14 anos na cidade de Grajau-MA no periodo de 2014 a 2021

Idade 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Total

9 anos 29 91 48 160 318 276 259 188 1.369
10 anos 74 162 60 195 215 204 191 194 1.295
11 anos 519 548 41 108 104 82 121 95 1.618
12 anos 663 118 35 78 71 47 75 40 1.127
13 anos 551 54 16 53 50 46 33 14 817
14 anos 328 16 6 23 39 15 21 15 463

Total 2.164 993 209 630 805 673 704 551  6.729

Fonte: SIPNI

Tabela 2 — Doses Aplicadas da D2 da vacina 4vHPV do Sexo Masculino da faixa etaria 9 a
14 anos na cidade de Grajau-MA no periodo de 2014 a 2021

Idade 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Total

9 anos 0 0 0 3 3 4 3 1 14
10 anos 0 0 0 5 13 9 4 0 31
11 anos 0 0 0 13 211 245 187 140 796
12 anos 0 0 0 74 310 213 194 162 954
13 anos 0 0 0 119 195 120 82 87 603
14 anos 0 0 0 63 133 96 47 37 376

Total 0 0 0 292 908 707 528 432 2870

Fonte: SIPNI

Na Tabela 1, é possivel perceber que no ano de 2014, ano em que a
vacina 4vHPV foi introduzida no PNI brasileiro, houve um total de 2.164 doses
aplicadas. A faixa etaria de 12 anos apresentou neste ano 663 doses aplicadas. Em
contrapartida, no ano de 2016 houve uma reducao de 90,34% na quantidade de
doses aplicadas, alcangcando um total de 209 doses. A faixa etaria de 14 anos neste
ano apresentou 6 doses aplicadas. No somatério dos anos de 2014 a 2021, a faixa
etaria de 11 anos apresentou 1618 doses aplicadas.
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Em relacdo a Tabela 2, as doses aplicadas para o sexo masculino nos
anos de 2014, 2015 e 2016 estao zerados, pois 0 sexo masculino so6 foi incluido
como publico-alvo da vacina no ano de 2017. No ano de 2017 o quantitativo de
doses aplicadas foi de 292. Ja no ano de 2018 houve um aumento de 211% nas
doses aplicadas, somando 908 doses, com a faixa etaria de 12 anos apresentando o
quantitativo de 310 doses. A faixa etaria de 10 anos nao registrou nenhuma dose
aplicada no ano de 2021.

Os dados referentes a cobertura vacinal da vacina 4vHPV estéo

demonstrados na tabela 3.

Tabela 3 — Cobertura Vacinal Vacina 4vHPV no municipio de Grajau-MA

Ano C.V. Sexo Feminino (%) C.V. Sexo Masculino (%)
2014 81,90 0
2015 62,50 0
2016 48,19 0
2017 54,79 9,01
2018 57,60 35,39
2019 53,35 49,97
2020 60,90 55,20
2021 64,36 53,34
Média 60,45 25,36
Desvio padrao 10,15 25,57
Fonte: SIPNI

De acordo com os dados observados na Tabela 3, a CV para o sexo
feminino no ano de 2014, quando a vacina 4vHPV foi introduzida no PNI brasileiro,
apresentou taxa de 81,90%. Nos anos de 2015 e 2016 a CV para o sexo feminino foi
de 62,5% e 48,19%, respectivamente.

A partir do ano de 2017 foi possivel obter dados para sexo feminino e
sexo masculino. No ano de 2017, quando o sexo masculino foi incluido como
populacédo alvo da vacina, a CV para nesta populacéo foi de 9,01%. Neste mesmo
ano a CV para o sexo feminino foi de 54,79%.

No ano de 2018 a CV para o sexo feminino foi de 57,60% e para 0 sexo
masculino 35,39%. No ano de 2019 a CV para o sexo feminino foi de 53,35% e para
0 sexo masculino 49,97%. No ano de 2020 a CV para o sexo feminino foi de 60,90%
e para o sexo masculino 55,20%. E para finalizar esta série historica, no ano de
2021 a CV para o sexo feminino foi de 64,36% e para o sexo masculino 53,34%.
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Com respeito a média da CV, é possivel verificar na Tabela 3 que a CV
média para o sexo feminino considerando os anos de 2014 a 2021 foi de 60,45%
enquanto que para o sexo masculino foi de 25,36%. O desvio padrao da CV no
mesmo periodo para o sexo feminino foi de 10,15 e para o sexo masculino foi de
25,57.
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6 DISCUSSAO

A série histérica apresentada mostra uma tendéncia ndo s6 de Grajau-
MA, mas de todo o pais, que é a dificuldade em alcangar a meta da CV da vacina
4vHPV. Destaca-se que a CV para o sexo feminino no ano de 2014, quando a
vacina 4vHPV foi introduzida no PNI brasileiro, teve a maior taxa, alcancando
81,90% e sendo o unico ano em que a meta de 80% foi alcangada (Tabela 3). Nos
anos seguintes da série, tanto para o sexo feminino quanto para o sexo masculino a
CV se mostrou a abaixo da meta preconizada pelo Ministério da Saude.

Nessa premissa, diversos estudos nacionais corroboram os dados
encontrados. Em seu estudo, MANGANELLI et al. (2018), avaliaram a cobertura
vacinal contra o HPV nos anos de 2014 e 2015 numa regido da Bahia abrangendo
13 municipios. Destes 13 municipios, no ano de 2014, 92,30% alcancaram a meta
vacinal na D1, e nenhum municipio alcangou a meta na D2. No ano de 2015
somente 2 municipios cumpriram a meta na D1, e nenhum na D2.

Ja no estudo de PEREIRA (2018), que analisou a cobertura vacinal
nacional contra o HPV nos anos de 2016 e 2017, considerando esquema completo
(D1+D2), nenhum estado da federagao alcangou a meta vacinal de 80%.

Um estudo feito entre os anos de 2016 e 2018 avaliou a cobertura vacinal
contra o HPV em cada estado da federagao, fazendo uma comparacao de género. A
andlise dos dados mostrou uma cobertura vacinal abaixo da meta em todo o
territério nacional, e uma diferenga entre os géneros que ndo foi significativa
considerando o biénio 2017-2018 (SOUZA et al., 2020).

Segundo MOURA, CODECO e LUZ (2021), que analisaram a cobertura
vacinal no Brasil e compararam por coortes etarias (14, 15 e 16 anos), foi
encontrado como resultado um maior percentual de microrregides que alcancaram a
meta vacinal na D1 (entre 91,8 e 159,2%), independentemente da coorte, e uma
menor cobertura da segunda dose (entre 7 € 79,9%).

Ja NASCIMENTO et al. (2021), fizeram um estudo comparativo entre os
dados da CV da vacina 4vHPV em meninas de 9 a 13 anos no Brasil e no estado da
Paraiba, no ano de 2019. Os resultados mostraram uma CV para D2, tanto nacional
quanto para este estado, muito aquém a meta, sendo de 21,80% e 22,10%
respectivamente. Nessa mesma linha, AMARANTE et al. (2021), também analisaram
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a CV da vacina 4vHPV no estado da Paraiba, porém no ano de 2017, e as taxas nao
alcancaram 20%, para ambos 0s sexos.

De acordo com ARAUJO; COELHO; BRITTO (2021), que realizaram
analise dos dados referentes a vacinacao contra o HPV no estado do Piaui de 2017
a 2020, a meta nao foi atingida durante todo o periodo. A maior CV aconteceu no
ano de 2017, atingindo 30% e 33% no sexo feminino e masculino, respectivamente.

Um estudo publicado no ano de 2022 teve como objetivo avaliar a CV da
vacina 4vHPV na regidao Centro-Oeste, compreendendo os estados: Distrito Federal,
Goias, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul, no periodo de 2014 a 2019. Neste
estudo, considerando a completude do esquema, nenhum estado da regidao Centro-
Oeste, em nenhum dos anos da série atingiu a meta de vacinagcao de 80% da
populagdo-alvo, ficando em 2014 e 2015 abaixo de 40%, e de 2016 a 2019 abaixo
de 20%. (ARRUDA et al., 2022).

O estudo de CABRAL et al. (2019) mostrou dados semelhantes referentes
a um municipio do estado do Rio de Janeiro. O periodo estudado foi de 2014 a
2018, e em todo o periodo as taxas de CV da vacina 4vHPV ficaram abaixo de 20%,
para ambos 0s sexos.

SILVA et al. (2020), utilizaram uma metodologia diferente para analisar a
CV da vacina 4vHPV em uma cidade do estado do Maranhao. A CV foi estimada por
amostragem, sendo escolhida aleatoriamente uma Unidade Basica de Saude (UBS)
do municipio como populacdo de estudo. Para calculo da CV néao foi considerada
distincdo entre sexo masculino e sexo feminino, sendo considerada somente a
idade, de 9 a 14 anos. A taxa encontrada de imunizacao completa (D1+D2) foi de
33,3%, sendo similar aos demais estudos.

Resultados mais promissores foram observados por FLORIANO;
FONTENELE (2022), que analisaram a CV englobando todos os estados da regido
Sul do Brasil, tendo como populacdo adolescentes de 11 a 14 anos, no periodo de
2013 a 2019. Considerando a completude do esquema vacinal, a CV no estado do
Parana variou dentro da faixa etaria estudada de 62,37% a 67,20%. No estado de
Santa Catarina essa variacao foi de 57,46% a 70,3%. No estado do Rio Grande do
Sul as taxas variaram de 40,82% a 56,20%.

Assim sendo, percebeu-se que ha uma dificuldade tanto a nivel nacional
quanto regional para cumprir as metas estabelecidas pelo Ministério da Saude,
sinalizando a necessidade de intervengbes que envolva todas as esferas de
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governo. A vista disso, havendo envolvimento nas esferas estratégicas e
operacionais, é possivel melhorar as taxas de CV no pais, almejando o objetivo da
OMS de eliminar o CCU como problema de saude publica.

No presente estudo, a andlise comparativa entre os géneros mostrou uma
menor taxa de CV para o sexo masculino em todos os anos da série em que houve
possibilidade de comparagcdo, como mostra a tabela 3. No ano de 2017, quando o
sexo masculino foi incluido como populagcdo alvo da vacina, a CV para esta
populagao foi de 9,01%, a mais baixa da série. Neste mesmo ano a CV para o sexo
feminino foi de 54,79%, uma diferenca de 83,55%.

Além disso, a CV média do sexo masculino também foi menor que a do
sexo feminino. Esses dados sdo semelhantes aos encontrados em outros estudos, e
nos alertam para a necessidade de maior conscientizacdo da importancia de
imunizacao nesta populagéo. (SILVA et al., 2022); (PEREIRA; DE SOUZA, 2017);
(FLORIANO; FONTENELE, 2022); (ARRUDA et al., 2022).

A anadlise do desvio padrdo nos mostra que a CV no sexo feminino se
manteve mais constante ao longo dos anos, apresentando assim um valor de desvio
padrao baixo, de 10,15. Ja no sexo masculino o desvio padrao foi mais alto, 25,57,
mostrando que houve uma variagdo maior no valor absoluto da CV ao longo dos
anos (Tabela 3). Essa variacdo maior foi observada no ano de 2017, que apresentou
uma taxa de CV discrepante em relacdo aos demais anos da série.

Dados da literatura atual mostram que tanto as infec¢des genitais quanto
as orais possuem prevaléncia significativa nos homens, sendo usualmente
assintomaticas, o que torna essa populacdo crucial na disseminacao destes virus.
Nessa premissa, o PNI brasileiro estendeu a vacina contra 0 HPV aos meninos no
ano de 2017, tornando-se o primeiro pais da América do Sul e o sétimo do mundo
(além de Estados Unidos, Australia, Austria, Israel, Porto Rico e Panama) a aderir a
vacinagcdo masculina contra o HPV. (SILVA et al., 2022); (HIROSAKI et al., 2022);
(OLIVEIRA et al., 2020).

Vale ressaltar também a importancia da vacinagdo do sexo masculino
como forma de prevenir outros tipos de cancer causados pelo HPV, entre eles os
canceres de pénis, da regido perianal e das mucosas nasal, oral e laringea.
(PEREIRA, 2018); (BAKER et al., 2021); (BRUNELLI et al., 2021). Por isso, a
inclusdo de adolescentes do sexo masculino no publico-alvo da vacina 4vHPV
fortalece as acoes de saude direcionadas a este grupo.
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Tanto entre os profissionais de saude quanto na populacdo em geral ha
uma falta de informacdo em relacdo a importancia de vacinagdo do sexo masculino
contra o HPV. Outros fatores como medo, timidez, vergonha e machismo dificultam a
adesdo desta populagédo, gerando um bloqueio no processo de autocuidado do
homem, que pode também refletir na adeséo a vacina.

Um ponto importante em relagdo as baixas taxas de CV da vacina 4vHPV
em todo o Brasil € o fato de ter como publico-alvo a populagcdo adolescente. Esse
periodo é caracterizado por muitas transformacdes e instabilidade emocional, o que
pode levar a um comportamento de distanciamento da UBS e consequente
resisténcia a vacinagcdo e a outras abordagens pelos profissionais de saude.
(ARRUDA et al., 2022); (SOUSA et al., 2018); (SILVA et al., 2020); (OLIVEIRA et al.,
2020); (SOUSA et al., 2018); (VEIGA et al., 2020).

No que diz respeito as doses aplicadas para o sexo feminino, foi possivel
perceber que o ano com maior numero de doses aplicadas foi o de 2014,
corroborando os dados da CV. A faixa etaria de 12 anos foi a que apresentou o
maior numero de doses aplicadas naquele ano, sendo 663. Ja o ano de 2016 foi o
que teve menor quantidade de doses aplicadas, com uma diferenca de 90,34% em
relacdo ao ano de 2014, com destaque para a faixa etaria de 14 anos com menor
quantidade de doses aplicadas no ano de 2016, sendo 6 doses. Outro dado
importante foi que a faixa etaria de 11 anos foi a que apresentou maior numero de
doses aplicadas no somatério dos anos (Tabela 1).

Nessa mesma vertente, analisando as doses aplicadas para o0 sexo
masculino, verificamos dados passiveis de discussao a partir do ano de 2017, que
foi 0 ano com menor niumero de doses aplicadas, sendo 292 doses. O ano de 2018
foi 0 que se destacou com maior numero de doses aplicadas, com um aumento de
211% (Tabela 2).

Um trabalho publicado no ano de 2017, que analisou a CV da vacina
4vHPV em adolescentes meninas de 9 a 14 anos e meninos de 12 a 13 anos entre
0s anos de 2014 a 2017 no municipio de Ibiassucé — Bahia, mostrou resultados
similares ao presente estudo. Os dados encontrados mostraram um maior nimero
de doses aplicadas no ano de implantacdo da vacina e também a maior CV neste
mesmo ano. (PEREIRA; DE SOUZA, 2017).

Esta discrepancia entre os dados do ano de implantagdo da vacina em

comparagdo com 0s demais pode ser explicada pela estratégia adotada para



44

vacinacao no ano de 2014, que foi realizar a vacinacao nas escolas, tanto publicas
quanto privadas. Dessa forma, podemos inferir que a menor participacdo das
escolas no programa de vacinagdo pode ter influenciado o numero de doses
aplicadas e gerado essa queda brusca na cobertura vacinal.

A literatura enfatiza que sistemas de vacinagao baseados em escolas séo
geralmente considerados mais eficazes, ja que os paises que adotaram esta
estratégia como Australia, Canada e Reino Unido tém mantido coberturas
adequadas, enquanto que os paises que ofertam a vacina nos estabelecimentos de
saude apresentam dificuldades para atingir a meta. (BACKER et al., 2021);
(CARVALHO et al., 2019); (TEIXEIRA et al., 2022); (AMARANTE et al., 2021);
(CARDIAL et al., 2019); (TOH et al., 2021).

Dessa forma, podemos considerar que o retorno da estratégia de
vacinacgao incluindo as escolas podera acarretar um aumento na CV da vacina
4vHPV, possibilitando o alcance das metas preconizadas pelo Ministério da Saude e
OMS.

No que tange a comparacdo antes e apos a pandemia da COVID 19, a
analise dos dados coletados no municipio de Grajau-MA mostrou uma tendéncia que
nao revela influéncia negativa da pandemia de COVID 19 na CV da vacina 4vHPV.
Para o sexo feminino, em comparacdo com o ano de 2019, nos anos de 2020 e
2021 houve um aumento discreto da CV.

Para o sexo masculino, a CV em 2020 apresentou um discreto aumento
em relacado ao ano de 2019, mas em 2021 houve uma pequena queda em relacao a
2020, de apenas 3,37%, mas que nao parece ter relacdo com a pandemia.

Estes dados mostram um ponto positivo, possivelmente relacionado as
acOes de saude locais, que conseguiram manter acdes de saude diversas ao COVID
19 mesmo durante este periodo turbulento de pandemia.

Nessa premissa, FRANCIS et al., em um estudo publicado no ano de
2021, tocaram num ponto ainda incerto, que necessita de mais estudos. Eles
ponderaram que, com a recente pandemia de COVID 19, e a consequente hesitacéo
a vacina a nivel mundial, pode haver um aumento potencial na hesitacdo para as
vacinas em geral, o que pode comprometer ainda mais a adesdo a imunizacao
contra o HPV.

Um recente estudo analisou o impacto da pandemia por COVID-19 na

cobertura vacinal 4vHPV entre criangas e adolescentes de 9 a 14 anos na Regido do
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Xingu (municipio de Altamira Para). Os resultados obtidos diferem dos encontrados
neste estudo, mostrando que, mesmo antes da pandemia pela COVID-19, o
municipio de Altamira, ndo tinha alcancado a meta de cobertura vacinal, ficando
33,7% aquém. O quadro foi agravado no periodo pandémico estudado, em 2020,
com uma queda de 11,8% no numero total de doses aplicadas. (CAVALCANTE et
al., 2021).
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7 CONCLUSAO

A partir da analise dos dados referentes a CV da Vacina 4vHPV no
municipio de Grajau-MA foi possivel destacar informag¢des importantes que podem
ser levadas em consideragao para que sejam almejados avancgos para a imunizagao
contra o HPV no municipio.

As taxas de CV contra o HPV tanto para o sexo feminino quanto para o
sexo masculino ficaram abaixo da meta do Ministério da Saude. Trata-se de um
cenario nacional, que pode ser modificado por meio de agdes que incluem: aumentar
o financiamento disponivel para melhorar 0 acesso aos servicos de saude e
consequentemente a vacina; agdes de educacdo em saude tanto nas UBSs quanto
nas escolas, com abordagens sobre sobre ISTs, HPV, CCU e vacina 4vHPV,
envolvendo os adolescentes e os pais; educacao continuada para os profissionais
de saude; busca ativa do publico-alvo; utilizar estratégia de vacinagcado que inclui o
ambiente escolar; e divulgacao através das redes sociais e em locais acessiveis a
populagéo.

Nesta vertente, duas acdes simples de serem executadas seriam: a
formulagdo de um Manual de Esclarecimentos sobre o HPV e sua vacina, que
poderia ser distribuido para os usuéarios das Unidades Basicas de Saude; e a
realizacdo de um cronograma de treinamentos para os profissionais da Atencéo
Primaria a Saude envolvendo temas como ISTs, HPV, cancer do colo do utero, e
vacina 4vHPV. Tais estratégias englobam tecnologias leves, sendo consideradas de
muito baixo custo e de facil execucgao.

Um ponto relevante evidenciado foi a diferenga das taxas de CV entre o
sexo feminino e o masculino, 0 que nos mostra que ha ainda questdes a serem
trabalhadas no que tange a importancia da imunizagcdo contra o HPV nesta
populacao.

Com este estudo, foi possivel refletir a importancia do enfermeiro que
atua na atencdo basica, que deve promover eventos de orientacdo e
conscientizacdo a respeito da educacao em saude, sendo a escola um importante
aliado neste processo, pois, conforme os dados de cobertura vacinal obtidos pode-
se observar que os anos em que a vacina foi administrada nas escolas houve uma

melhora da cobertura vacinal.
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Um ponto que necessita uma investigacdo mais a fundo € em relacéo a
influéncia da Pandemia da COVID 19 nas taxas de CV da vacina 4vHPV, pois os
dados encontrados no presente estudo divergem de dados publicados
anteriormente.

Os resultados encontrados sao importantes para mostrar como se
encontra a vacinacao contra o HPV no municipio de Grajau-MA, subsidiando novos

estudos na area e dados relevantes para populacao e saude publica do municipio.
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Solicitagcao de declinio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DO MARANHAO
CENTRO DE ESTUDOS SUPERIORES DE GRAJAU
BACHARELADO EM ENFERMAGEM

DOCUMENTO DE SOLICITAGAO DE DECLINIO DO TCLE

Protocolo de pesquisa: “Vacinagdo Contra o Papilomavirus Humano (HPV) na
Cidade de Grajai-MA: Analise da Cobertura Vacinal”

i’esquisador responsavel: Maria Madalena Reis Pinheira Moura
Pesquisadora participante: Laiza Nogueira Capuchinho Martinez

Solicitamos a este CEP o declinio do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido - TCLE e a guarda dos direitos sobre os dados coletados no Sistema de
Informagdo do Programa Nacional de Imunizagdo (SIPNI), uma vez que, por
diversas dificuldades como acesso e localizagdo dos adolescentes alvos desta
pesquisa, dificuldade de detalhadamento e curto tempo para execugéo da pesquisa,
nao sera possivel a obten¢do deste termo.

Asseguramos que, em nenhum momento desta pesquisa, sera pertinente
a utilizagdo dos dados de identificagdo dos sujeitos que participardo deste estudo,
pois s0 serdo utilizados os dados das variantes indicadas no item procedimentos do
projeto de pesquisa. Apés a tabulagido dos dados destas variantes, todo o
tratamento numérico sera estatistico, impossibilitando assim o risco de exposicio e
quebra de sigilo, como preconizam os Documentos Internacionais e a Resolugéo
CNS n° 466/2012 do Conselho Nacional de Salude. Conforme declaragédo anexa
(Declaragdo de Anuéncia) haverd acompanhamento por parte do guardido dos

documentos onde ocorrera coleta de dados.
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Conforme declaracdo anexa havera acompanhamento por parte do
guardido dos documentos onde ocorrera coleta de dados. Informamos que os dados
a serem coletados dizem respeito a cobertura da vacina HPV quadrivalente no
municipio de Grajad-MA, no periodo de 09 de margo 2014 a 31 de dezembro de
2021.

Grajau - MA, 24 de janeiro de 2022,
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LAIZA NOGUEIRA CAPUCHINHO MARTINEZ
RG: MG 8.821.992 - PC MG
PESQUISADORA PARTICIPANTE

Observagéo Importante: TODOS OS PESQUISADORES QUE TERAO ACESSO
AOS DOCUMENTOS DO ARQUIVO DEVERAO TER O SEU NOME e RG
INFORMADO E TAMBEM DEVERAO ASSINAR ESTE TERMO. SERA VEDADO O
ACESSO AOS DOCUMENTOS A PESSOAS CUJO NOME E ASSINATURA NAO
CONSTAREM NESTE DOCUMENTO.
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ANEXO 1

Parecer Comité de Etica em Pesquisa — UEMA
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: VACINAQAO CONTRA O PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) NA CIDADE DE
GRAJAU-MA: ANALISE DA COBERTURA VACINAL

Pesquisador: MARIA MADALENA REIS PINHEIRO MOURA

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 57250522.4.0000.5554

Instituigao Proponente: Centro de Estudos Superiores de Grajau

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 5.394.224

Apresentacgao do Projeto:

O projeto de pesquisa cujo titulo VACINAGAO CONTRA O PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) NA CIDADE
DE GRAJAU-MA: ANALISE DA COBERTURA VACINAL, n° de CAAE 57250522.4.0000.5554 e
Pesquisador(a) responsavel MARIA MADALENA REIS PINHEIRO MOURA. Trata-se de um estudo do tipo
descritivo, retrospectivo, com abordagem quantitativa, para analise de dados secundarios da cobertura da
vacina HPV quadrivalente no municipio de Grajau-MA, no periodo de 09 de margo 2014 a 31 de dezembro
de 2021.

O cenario da realizagdo desse estudo sera A pesquisa sera realizada com dados secundarios registrados
no Sistema de Informagdoc do Programa Nacional de Imunizacéo (SIPNI), referentes a cobertura da vacina
HPV quadrivalente no municipio de Grajau-MA.

Os participantes desta pesquisa serdo todos os adolescentes entre 9 e 14 anos de idade do sexo
feminino e entre 11 e 14 anos do sexo masculino.

Critério de inclusdo
Serao incluidos nesse estudo todos os adolescentes entre 9 e 14 anos de idade do sexo feminino e entre 11
e 14 anos do sexo masculino, que receberam pelo menos uma dose da vacina HPV quadrivalente em um
dos servicos de salde do Sistema Unico de Sadide (SUS) no municipio de Grajad-MA no periodo de 09 de
margo 2014 a 31 de dezembro de 2021.

Critério de exclusdo

Endereco: Rua Quinhinha Pires, 746 ramal 6382

Bairro: Centro CEP: §5.600-000
UF: MA Municipio: CAXIAS
Telefone: (98)2016-8175 E-mail: cepe@cesc uema br
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Serdo excluidos os adolescentes que receberam a vacina, mas que por algum motivo os dados nao foram

registrados no Sistema de Informagao do Programa Nacional de Imunizagdes (SIPNI).

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo geral:
- Avaliar o indice de cobertura vacinal contra o HPV no municipio de Grajau-MA.

Objetivos especificos:

- Analisar a influéncia da Pandemia de Covid19 na cobertura vacinal contra o HPV na cidade de Grajau —
MA.

- Constatar quais sado os fatores que influenciam na cobertura vacinal contra o HPV.

- Propor agdes concretas que tenham como finalidade alcancar a meta de vacinagdo contra o HPV.

Avaliagé@o dos Riscos e Beneficios:

Os riscos apresentados no projeto sdo para os participantes da pesquisa e constam nos aspectos ético-
legais na Metodologia do projeto, com o texto a seguir: Os pesquisadores adotardo a privacidade e a
confidencialidade das informagdes manuseadas e obtidas através do Sistema de Informagdo do Programa
Nacional de Imunizagdes (SIPNI), como medida para minimizar os riscos dos sujeitos, mantendo-os
preservados, proporcionando assim a privacidade individual de cada sujeito desta pesquisa, com isso pode-
se observar que a pesquisadora colocou a forma de minimizar os riscos, mas nao os descreveu.

Quanto aos Beneficios da Pesquisa, foram apresentados para os participantes da pesquisa, para ciéncia,
ou para a pesquisa cientifica, os quais: os beneficios consistem na obtengdo de novos conhecimentos sobre
a imunizagao contra o HPV, possibilitando o desenvolvimento de estratégias e agdes concretas voltadas
para este tema.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é relevante, apresenta interesse publico e o(a) pesquisador(a) responsavel tem experiéncias
adequadas para a realizagdo do projeto, como atestado pelo curriculo Lattes apresentado. A metodologia &
consistente e descreve os procedimentos para realizagdo da coleta e analise dos dados. O protocolo de
pesquisa ndo apresenta conflitos éticos estabelecidos na Resolugdo n® 466/12 do Conselho Nacional de
Saude.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os Termos de Apresentagdo obrigatdria tais como Termos de Consentimento e/ou Assentimento, Oficio de

Encaminhamento ao CEP, Autorizagdo Institucional, Utilizacdo de Dados, bem como os
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Riscos e Beneficios da pesquisa estdo claramente expostos e coerentes com a natureza e formato da

pesquisa em questdo.

Recomendacoes:

O (A) parecerista solicita que as seguintes modificagbes sejam realizadas no projeto de pesquisa:

- Melhorar a justificativa do projeto incluindo dados nacionais.

- Ajustar o terceiro objetivo do projeto aos aspectos metodolégicos. Sugestdo de objetivo: como o periodo a
ser verificado é de 2014 a 2021, sugiro uma comparagdo da cobertura vacinal antes e depois da pandemia;
- Quanto aos beneficios da pesquisa, em protocolos posterior, tentar descrever mais beneficios da pesquisa
para a clientela que sera envolvida no estudo.

- Em protocolos e pesquisa posteriores, atentar para deixar mais claros os riscos da pesquisa, antes de
mencionar as formas de minimizagéo.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
O projeto esta APROVADO e pronto para iniciar a coleta de dados e as demais etapas referentes ao

mesmo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/03/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1890859.pdf 00:40:42
Outros Declaracao_isencao_conflito_interesse. | 17/03/2022 | MARIA MADALENA | Aceito

pdf 00:38:57 |REIS PINHEIRO
MOURA
Cronograma Cronograma.pdf 17/03/2022 | MARIA MADALENA | Aceito
00:37:38 |REIS PINHEIRO
MOURA
Declaragdo de Declaracao_autorizacao_instituicao.pdf | 17/03/2022 | MARIA MADALENA | Aceito
Instituicdo e 00:37:04 |REIS PINHEIRO
Infraestrutura MOURA
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 31/01/2022 | MARIA MADALENA | Aceito
Brochura 21:26:59 |REIS PINHEIRO
Investigador MOURA
Qutros Curriculo_Lattes_Madalena.pdf 31/01/2022 | MARIA MADALENA | Aceito
21:24:.03 |REIS PINHEIRO
MOURA
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Qutros Curriculo_Lattes_Laiza.pdf 31/01/2022 | MARIA MADALENA | Aceito
21:19:24 | REIS PINHEIRO
MOURA
Qutros TCUD.pdf 31/01/2022 | MARIA MADALENA | Aceito
21:18:37 | REIS PINHEIRO
MOURA
TCLE / Termos de | Solicitacao_declinio_TCLE.pdf 31/01/2022 | MARIA MADALENA | Aceito
Assentimento / 21:17:24 |REIS PINHEIRO
Justificativa de MOURA
Auséncia
Solicitagdo Assinada | Oficio_para_encaminhamento.pdf 31/01/2022 | MARIA MADALENA | Aceito
pelo Pesquisador 21:16:54 |REIS PINHEIRO
Responsavel MOURA
Orgcamento Orcamento.pdf 31/01/2022 | MARIA MADALENA | Aceito
21:16:06 |REIS PINHEIRO
MOURA
Declaracgdo de Declaracao_dos_pesquisadores.pdf 31/01/2022 | MARIA MADALENA | Aceito
Pesquisadores 21:15:44 |REIS PINHEIRO
MOURA
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 31/01/2022 | MARIA MADALENA | Aceito
21:12:20 |REIS PINHEIRO
MOURA

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
CAXIAS, 07 de Maio de 2022
Assinado por:
FRANCIDALMA SOARES SOUSA CARVALHO FILHA
(Coordenador(a))
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