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NORMAS PARA PUBLICACAO NA REVISTA

OBJETIVO E POLITICA

A Revista Brasileira de Patologia do Trato Genital
Inferior, ISSN 2237- 4574, ¢ érgdo oficial de Divulgagio
Cientifica da Associagio Brasileira de Patologia do Trato
Genital Inferior e Colposcopia (ABPTGIC). E perié-
dico trimestral ou semestral com revisdo de pareceristas
e apresenta versdes impressa e online, sendo distribuida
para associados e principais institui¢des do Brasil. Tem
o propésito de publicar contribui¢des que versem sobre
temas relevantes no campo da patologia do trato genital
inferior e colposcopia e dreas correlatas e é aberta a con-
tribui¢des nacionais e internacionais.

Todos os manuscritos, apés analise inicial pelo Con-
selho Editorial, serdo avaliados por revisores qualificados,
sendo o anonimato garantido em todo o processo de jul-
gamento. O manuscrito enviado para publicagdo nio deve
ter sido publicado anteriormente ou submetido para publi-
cagdo em outros periédicos. Os artigos podem ser subme-
tidos em portugués, espanhol ou inglés. Os manuscritos
que ndo se enquadram na politica editorial e nas normas
para publica¢io da Rev Bras Patol Trato Genit Infer serdo
devolvidos aos autores para as devidas adaptages antes da
avaliagdo pelos revisores. O autor principal serd informado,
por e-mail, do nimero de protocolo do recebimento de
seu trabalho e das modificacdes necessdrias a serem efe-
tuadas no processo de revisdo e edigéo.

O conceito e declaragdes contidas nos trabalhos sdo
de responsabilidade dos autores. Por motivos editoriais,
os Editores reservam o direito de realizar modificacdes
graficas ou de palavras no texto, sem interferir com seu
contetdo. Somente a Rev Bras Patol Trato Genit Infer
poder autorizar a reprodugdo dos artigos nelas contidos.
Os casos omissos serdo resolvidos pelos editores desta
revista. Os artigos enviados passario a ser propriedade da
ABPTGIC. Este periédico segue as normas estabelecidas
pelo The Uniform Requirements for Manuscripts Submit-
ted to Biomedical Journal Editors —“Vancouver Group”—
disponivel no endereco eletronico http://www.icmje. org/.

A Revista Brasileira de Patologia do Trato Genital
Inferior apéia as politicas para registro de ensaios clinicos
da Organizagio Mundial da Saide (OMS) e do Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors ICMJE),
reconhecendo a importancia dessas iniciativas para o
registro e divulgacio internacional de informagdes sobre

estudos clinicos em acesso aberto. Sendo assim, somente
serdo aceitos para publicag¢io ensaios clinicos que tenham
recebido um nimero de identificagdo em um dos Regis-
tros de Ensaios Clinicos validados pelos critérios estabe-
lecidos pela OMS e ICMJE. O nimero de identificacio
devera ser registrado ao final do resumo.

APRESENTACAOE
SUBMISSAO DOS MANUSCRITOS

Os trabalhos devem ser obrigatoriamente encaminha-
dos ao e-mail scientifica@ colposcopia. org.br. Em anexo
também deve ser enviada declaragdo assinada por todos
os autores, onde deve ficar explicita a concordancia com as
normas editoriais, com o processo de revisdo, transferéncia
de copyright paraa ABPTGI e a inexisténcia ou existéncia

de conflitos de interesse dos autores. Trabalhos origi-
nais devem encaminhar cépia da aprovagio do Comité
de Etica da Institui¢do onde foi realizado o mesmo. O
nimero de autores de cada manuscrito fica limitado a
sete. Trabalhos de autoria coletiva (institucionais) deve-
rio ter os responsaveis especificados. Trabalhos do tipo
colaborativo e estudos multicéntricos deverdo ter como
autores os investigadores responsédveis pelos protocolos
aplicados (no maximo cinco). Os demais colaborado-
res poderdo ser citados na se¢ido de agradecimentos ou
como “Informac¢des Adicionais sobre Autoria”, no fim
do artigo. Os Conflitos de interesse dos autores devem
ser mencionados nas situa¢des que poderiam influenciar
de forma inadequada o desenvolvimento ou as conclu-
soes do trabalho. Sdo consideradas fontes de conflito os
auxilios recebidos, as relagdes de subordinagio no tra-
balho, consultorias etc.

PREPARAGCAO DOS MANUSCRITOS

Os manuscritos devem se enquadrar em uma das
seguintes categorias:

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e 3000
palavras, excluindo referéncias e tabelas. Deve conter no
maximo 5 tabelas e/ou figuras. O nimero de referéncias
bibliograficas ndo deve exceder 30. A sua estrutura deve
conter as seguintes partes: Introdugio, Métodos, Resul-
tados, Discussio e Referéncias. A se¢io Métodos devera
conter mengdo a aprovagio do estudo pelo Comité de
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Etica em Pesquisa em Seres Humanos, ou pelo Comité
de Etica em Pesquisa em Animais, ligados a Institui¢do
onde o projeto foi desenvolvido. Se a pesquisa foi realizada
em seres humanos, a declaragdo de que os participantes
assinaram o termo de consentimento livre e informado
deve ser incluida.

Revisdes e Atualizacdes: Serdo realizadas a convite
do Conselho Editorial que, excepcionalmente, também
poderd aceitar trabalhos que considerar de interesse. O
texto ndo deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo refe-
réncias e tabelas. O niimero total de ilustragdes e tabelas
ndo deve ser superior a 5. O nimero de referéncias biblio-
grificas deve se limitar a 50.

Relatos de Casos: O texto ndo deve ultrapassar 1500
palavras, excluidas as referéncias e figuras. Deve ser com-
posto por Introdugio, Relato do Caso, Discussio e Refe-
réncias. O numero total de ilustracdes e/ou tabelas ndo
deve ser superior a 3 e o limite de referéncias bibliograficas
¢ 20. Quando o nimero de casos exceder 3, 0 manuscrito
serd classificado como Série de Casos, e serdo aplicadas
as regras de um artigo original.

Resumos de Teses: apresentadas e aprovadas nos dlti-
mos 12 meses da data do envio do resumo. Devem conter
até 250 palavras, titulo em portugués e inglés e palavras-
-chave. Informar nome completo do autor, participantes da
banca, data e local onde foi realizada e apresentada a tese.

Cartas ao Editor: Devem ser redigidas de forma sucinta,
ndo ultrapassando 700 palavras e ndo relacionando mais
do que 5 referéncias. Serdo consideradas para publicagdo
contribui¢des originais, comentdrios e sugestoes relacio-
nadas a artigo publicado ou a algum tema médico rele-
vante. Quando a carta incluir criticas, os autores do artigo
original citado serdo convidados a responder.

Os manuscritos devem conter: Pigina de rosto; Resumo
e palavras-chave; Abstract e keywords; Texto; Referéncias;
Tabelas (cada uma com titulo e legenda); Grificos (cada
um com titulo e legenda) e Figuras. As siglas e abrevia-
turas devem ser descritas na primeira vez que aparecem
no texto e nio devem ser separadas por pontos (exemplo:
neoplasia intraepitelial cervical (NIC).

Pagina de rosto: Deve apresentar o titulo conciso e
descritivo do artigo em portugués e em inglés; nomes
completos dos autores sem abreviaturas e com respectivos
titulos académicos; nome da Institui¢do onde o trabalho foi
desenvolvido, afilia¢io institucional dos autores, informa-
¢bes sobre auxilios recebidos sob forma de financiamento,
equipamentos ou fornecimento de drogas, e presenca ou
ndo de conflito de interesse de todos os autores. Indicar o
nome, endereco, telefone e e-mail do autor correspondente.

4 Rev Bras Patol Trato Genit Inferior. 2024;8(1):4-6

O titulo nio deve conter abreviaturas, exceto as interna-
cionalmente conhecidas.

Resumo: Deve conter informagdes facilmente com-
preendidas, sem necessidade de recorrer-se ao texto, ndo
excedendo 250 palavras. Deve ser feito na forma estrutu-
rada com: Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdes.
Quando tratar-se de artigos de Revisdo, atualizagio e Rela-
tos de Casos, o Resumo nio deve ser estruturado e serd
limitado a 200 palavras. As palavras-chave ou unitermos
devem ser inseridas logo abaixo do resumo, em nimero
de 3 a 5 (deverio ser baseados no DeCS - Descritores em
Ciéncias da Sadde - disponivel no endereco eletronico:
http://decs.bvs.br).

Abstract e keywords: Uma versio em lingua inglesa,
correspondente ao contetido do Resumo deve ser fornecida.

A introdugio mostra a situaggo atual do tema, descreve
o racional para o estudo, justificando com base na literatura
médica, porém sem revisdo extensa da literatura. Os obje-
tivos do trabalho devem estar claramente mencionados.

Métodos: Esta se¢io apresenta o desenho do estudo,
como foi feita a sele¢do da amostra, sua composi¢io e
perdas amostrais. Deve-se descrever com clareza o pro-
cesso de coleta de dados, os instrumentos e/ou equi-
pamentos utilizados (nome do fabricante e/ou origem
do material em parénteses) e como foi feita a andlise
estatistica. No caso de estudo com medicamentos, a
marca e o fabricante deverdo ser citados apenas nesta
se¢io, reservandose, nas demais secdes, a utilizacio da
denomina¢do comum brasileira do firmaco, que pode
ser averiguada no site http:// www.anvisa.gov.br. No
caso de estudos em humanos, indicar a aprovagio do
estudo (incluindo o nimero de aprovagio do projeto)
pelo Comité de Etica e se os pacientes assinaram o
consentimento informado.

Resultados: Os resultados devem ser apresentados
em sequéncia 16gica, de forma clara, evitando a repeti-
¢do dos dados mostrados em tabelas ou figuras. Deve-se
expor os resultados que sdo relevantes para o(s) objeti-
vo(s) do trabalho.

Discussao: Deve estar diretamente relacionada
ao tépico e fundamentada pela literatura. Esta sec¢io
comenta sobre os aspectos novos e significativos do
estudo, suas implica¢des e limita¢oes e realiza compa-
ragdes com outros estudos. Evitar repetir os resultados
ou informagdes jd apresentadas em outras se¢des. As
conclusdes devem ser baseadas nos achados dos estu-
dos e ser incluidas no dltimo pardgrafo dessa se¢do. O
ultimo pardgrafo também deve expressar, se pertinente,
recomendagdes e implicagdes clinicas.
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Agradecimentos: Os agradecimentos devem apare-
cer apés o texto e sdo dirigidos as pessoas que contri-
buiram intelectualmente (mas que nio justifica autoria)
ou com apoio técnico, financeiro ou material, incluindo
assisténcia governamental e/ou assisténcia de labora-
térios farmacéuticos.

Tabelas, graficos e figuras (fotografias e ilustragdes):
Tabelas e grificos devem ser apresentados em preto e
branco, com legendas e respectivas numeragdes impres-
sas ao pé de cada ilustragdo. Somente serdo aceitas ilustra-
¢oes que permitam boa reprodugio. As figuras (fotogra-
fias) devem ser enviadas no formato JPG com resolugio
minima de 300 DPI.

Referéncias: As referéncias devem ser citadas no texto
de acordo com o sistema numérico (nimero aribico) e
numeradas consecutivamente na ordem de aparecimento
no texto, utilizando-se o sistema Vancouver http://www.
library. ug.edu.au/training/ citation/vancouv. pdf. Até 6
autores listar todos; para 7 ou mais autores, listar os pri-
meiros 6 seguido de “et al.”.

EXEMPLOS DE REFERENCIAS

*  Artigos regulares: Teixeira JC, Derchain SFM], Teixeira,
LC, Santos CC, Panetta K, Zeferino LC. Avaliagio do
parceiro sexual e risco de recidivas em mulheres tra-
tadas por lesdes genitais induzidas por Papilomavirus
Humano (HPV). BRGO. 2002;24(5):315-20.

*  Capitulos de livros: Hofmeyr GJ, Neilson JP, Alfirevic
Z, Crowther CA, Gulmezoglu AM, Hodnett ED et

al. A Cochrane pocketbook: Pregnancy and child-
birth. Chichester, West Sussex, England: John Wiley
& Sons Ltd; 2008.

Teses: Rosa MI. O papilomavirus humano e lesdes
do colo uterino. [tese]. Porto Alegre: Universidade
Federal do Rio Grande do Sul; 2007.

Artigos publicados na internet: Fletcher D, Wagstaft
CRD. Organisational psychology in elite sport:
its emergence, application and future. Psychol
Sport Exerc. 2009;10(4):427-34. DOI: 10.1016/j.
psychsport.2009.03.009. Shaw KA, O’Rourke P,
Del Mar C, Kenardy J. Psychological interventions
for overweight or obesity. Cochrane Database of
Systematic Reviews [Internet] 2005 [cited 2010 Apr
10]. Available from: http://www.mrw.interscience.
wiley.com/cochrane/clsysrev/articles/CD003818 /
frame.html.

Homepages/enderecos eletronicos: The family impact
of Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)
[Internet] 2009 Nov 1 [updated 2010 Jan 1; cited 2010
Apr 8]. Available from: http://www.virtualmedicalcen-
tre.com.au/healthandlifestyle.asp?sid=192&title=The-
-FamilyImpactof- Attention-Deficit-Hyperactivity-
Disorder- %28 ADHD%29&page=2.

Outras situacoes: Situagdes ndo contempladas pelas
Instrugdes aos Autores deverdo seguir as recomenda-
¢des contidas em International Committee of Medical
Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals. Updated February
2006. Disponivel em http://www.icmje.org/.

Rev Bras Patol Trato Genit Inferior. 2024;8(1):4-6 5


http://www.library
http://www.library
http://uq.edu.au/training/
http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/clsysrev/articles/CD003818
http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/clsysrev/articles/CD003818
http://www.virtualmedicalcentre.com.au/healthandlifestyle.asp?sid=192&title=The-FamilyImpactof-
http://www.virtualmedicalcentre.com.au/healthandlifestyle.asp?sid=192&title=The-FamilyImpactof-
http://www.virtualmedicalcentre.com.au/healthandlifestyle.asp?sid=192&title=The-FamilyImpactof-
http://www.icmje.org/

Normas para publicacdo na revista

SUMARIO

EDITORIAL

Mensagem da Presidente da Associagio Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia........ccccceuenenen.
Marcia Fuzaro Terra Cardial

MENSAGEM DOS EDITORES

Mensagens dos FidIOIEs ........ciiiuiiiiiiiiiiic ettt
Ana Katherine Gongalves, José Eleutério Jinior, Marcia Farina Kamilos

MENSAGEM
Mensagem do Presidente do XII Congresso Latino-Americano e XXVI Congresso Brasileiro de Patologia do Trato

Genital Inferior € COLPOSCOPIA ...veuiuiruueueuiiririeieieittre sttt ettt ettt e e et et e e s s e seaes 10
Jefferson Elias Valenga

CARTA AOEDITOR
Estratégias para erradicacdo do cAncer do COLo ULEIINO .....eoveuiieiiuiriiirieiiieiieeetteete et 11
Marcia Fuzaro Terra Cardial, Caetano da Silva Cardial
Rastreamento regular e detecgdo precoce do cincer do colo do GLEIO .......ccociviviiuiuiiiiiiiiiiiiiecce s 14
Walquiria Quida Salles Pereira Primo
Treinamento adequado dos profissionais de satide em citologia ONCOIGZICA.c.c.vvevrerierereririrerereececeeeeeie e 16
José Eleutério Jr., Renata Mirian Nunes Eleutério,
Controle de qualidade dos exames de Papanicolaot ..........cccveuiiiiiiiiiiiinnciccree s 18
José Eleutério Jr., Renata Mirian Nunes Eleutério, Marina Helena da Silva Lopes, Maria Natalice Lima da Silva,
Teste de HPV N0 CONSULIEOIION c1.vvveiiirieteteitirietet ettt ettt ettt ettt bbbttt sttt sttt beae 21
Neila Maria de Gois Speck
Implementagio do teste de HPV no Sistema Unico de SAUAE .......eurvererverrivsiriissiessesssessssisessssssssessssss s ssssssssenes 25
Jiilio Cesar Teixeira
Testes de detecgio do HPV: importincia € aplicabilidade ........ccceeieeeeceriieueeeieieiereiiinieinnnenerccceeeeeeeerenenenenenesenens 28
José Eleutério Jr., Renata Mirian Nunes Eleutério, Marina Helena da Silva Lopes, Maria Natalice Lima da Silva,
Vacinagio contra 0 HPV em criangas € JOVENS........coviiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiciccc e 31
Adriana Bittencourt Campaner
Vacina HPV: beneficios da vacinagdo de mulheres tratadas por lesdo intraepitelial cervical .......ccoccevvrueueicennnucccnnne. 34
Nilma Antas Neves
Vacinagio para homens que fazem $eX0 COM NOMES ......coiiiiiuiuiiiniririeiccirrteee et eaes 36

Bruna Leticia Souza Taveira, Rita Maira Zanine

Vacinagio contra HPV para vitimas de abuso sexual, individuos imunocomprometidos e transplantados...........ccc....... 38
Ana Katherine Goncalves

Esquema de vacinagio para HPV em uma, duas ou trés doSes........cururueueueiririnieueueinininiereeiereneeieseeesesseseseseseseesesesesenes 41
Ana Katherine Gongalves, Maria Carolina Pessoa Valen¢a Rygaard

RELATO DE CASO

Biofilme fingico: uma barreira implacavel a cura da candidiase vulvovaginal em pacientes pés-radioterapia do
L R Te S e s (e | H SRR 44
Rafael Bispo Paschoalini, Mateus Bach Santa Catarina, Heloisa Waligora de Carvalho Lages, Maria Luiza Nogueira Dias Genta

RECOMENDAGOES E PROTOCOLOS DA ABPTGIC

Recomendagées da ABPTGIC para o uso de vacinas HPV 1o Brasil........cccccocoeeieieeeeeeninnrnecccceeenenes 47
Morcia Fuzaro Terra Cardial, Ana Katherine Gongalves

6 Rev Bras Patol Trato Genit Inferior. 2024;8(1):7



EDITORIAL
https://doi.org/10.5327/2237-4574-2024810014

Mensagem da Presidente da
Associacao Brasileira de Patologia
do Trato Genital Inferior e Colposcopia

Marcia Fuzaro Terra Cardial

Iniciando a gestdao 2024-2026, dou boas-vindas a vocg,
que se associou ou estd se associando & Associagdo Bra-
sileira de Patologia do Trato Genital Inferior e Colpos-
copia (ABPTGIC), e que é muito importante para nés!

Sinto-me honrada em dirigir, junto a conceituados
colegas, esta tradicional Associagio, que foi iniciada em
17 de maio de 1958. Temos a histéria como alicerce, mas
olhos voltados para o futuro, para novas tecnologias em
preveng¢io, diagndstico e tratamento de infecgbes, afec-
¢oes e lesdes precursoras do cancer do trato genital infe-
rior. Queremos também estudar, aprender e atender géne-
ros diversos, bem como gerenciar o envelhecimento, tio
necessario nos dias atuais, com a perspectiva de aumento
na estimativa de vida da populagio brasileira.

Gostaria de compartilhar com vocé que a revista da
ABPTGIC receberd o DOI, ou seja, 0 Digital Object Identi-
frer (Identificador de Objeto Digital), um sistema utilizado

para identificar de forma tnica e permanente documentos

digitais como artigos cientificos, livros e outros tipos de
publica¢des, gerido pela International DOI Foundation. Esta
¢ uma ferramenta essencial para a gestdo e o acesso a recur-
sos digitais de forma estédvel e confidvel, sendo o primeiro
passo para conseguirmos a indexagio. Nesse sentido, des-
taco a importéncia da incansavel Professora Doutora Ana
Katherine, que tanto batalha por esta revista.

Nesta edi¢do, o tema principal segue em sintonia com
a Organizagio Mundial de Saide (OMS), que conclama
médicos do mundo inteiro a erradicar o cincer de colo de
Gtero com vacina, rastreio e tratamento.

Nosso objetivo é de que a revista seja uma via de comu-
nicagio de mao dupla. Para tanto, inscreva seu trabalho ou
tema de revisdo ou mesmo envie-nos sugestio de temas
para os proximos nimeros desta revista.

Em tempo de renovagio, desejamos ensinar e apren-
der com a experiéncia de cada um e por isso o(a) convido
a fazer parte deste time! Vamos crescer juntos!

Presidente da Associacdo Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia 2024-2026.
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MENSAGENS DOS EDITORES

i ARTIGO
https://doi.org/10.5327/2237-4574-2024810009

Mensagens dos Editores
Messages from the Editors

Ana Katherine Gongalves' @@, José Eleutério Junior? (2, Marcia Farina Kamilos?®

Prezados Colegas,

E com grande entusiasmo e satisfacio que anunciamos a criacio da nova revista «Patologia do Trato Genital Inferior
e Colposcopia». Este periédico foi concebido com o objetivo de se tornar uma plataforma de exceléncia para a disse-
minagio de conhecimento cientifico de alta qualidade nas dreas de patologia do trato genital inferior e colposcopia.

Nosso compromisso é proporcionar um espago dedicado a publicagio de pesquisas originais, revisdes abrangentes,
relatos de casos e artigos de opinido que abordem os mais recentes avangos cientificos e tecnolégicos. Pretendemos,
assim, contribuir para o aprimoramento continuo das praticas clinicas e para a formagdo de profissionais altamente
capacitados.

A revista contard com a colaborag¢do de um conselho editorial composto por renomados especialistas nacionais e
internacionais, garantindo a rigorosa avaliagdo por pares de todos os manuscritos submetidos. Dessa forma, assegu-
raremos a integridade cientifica e a relevincia dos conteidos publicados.

Estamos certos de que “Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia” se tornard uma referéncia indispen-
sével para todos os profissionais envolvidos na drea, servindo como uma valiosa fonte de conhecimento e inspiragdo
para pesquisadores, clinicos e estudantes.

Convidamos todos a submeterem seus trabalhos e a acompanharem nossas edi¢des. Juntos, poderemos promover
o avango da ciéncia e melhorar o cuidado com os pacientes.

Atenciosamente,

Os Editores
Revista Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia

!Editora da Revista Brasileira de Patologia do Trato Genital e Colposcopia.
2Coeditor da Revista Brasileira de Patologia do Trato Genital e Colposcopia.
3Coeditora da Revista Brasileira de Patologia do Trato Genital e Colposcopia.
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MENSAGEM
https://doi.org/10.5327/2237-4574-2024810010

Mensagem do Presidente do XI|I
Congresso Latino-Americano e XXVI
Congresso Brasileiro de Patologia do
Trato Genital Inferior e Colposcopia

Jefferson Elias Valenca*

Nés, que constituimos a Associa¢do Brasileira de
Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia (ABP-
TGIC) e a Federacién Latinoamericana de Patologia
del Tracto Genital Inferior y Colposcopia (FLPTGIC),
estamos entusiasmados, motivados e preparados para
mais um grandioso evento cientifico: o XII Congresso
Latino-Americano ¢ XXVI Congresso Brasileiro de
PTGIC, que sera realizado no Recife Expo Center,
de 16 a 19 de outubro de 2024. No dia 16, teremos as
boas-vindas, credenciamento e assembleia. Nos dias
seguintes, serdo oferecidos cursos, aulas, conferéncias,
mesas-redondas, debates, simpésios, discussdes de casos
clinicos e uma diversidade de atividades cientificas que

enriquecerdo significativamente o conhecimento e a
pratica médica.

O Congresso Latino-Americano de PTGIC foi reali-
zado pela ultima vez no Brasil hd 29 anos, em Siao Paulo,
em 1995. Portanto é com grande alegria e responsabili-
dade que o Brasil, o Nordeste e Recife acolhem de bragos
abertos esse congresso, reunindo colegas de virios estados
do Brasil e hermanos de diversos paises da América Latina
para trocar conhecimentos, aprender, ensinar e atuali-
zar-se sobre a prevencio e tratamento das patologias do
trato anogenital, infec¢oes e doencas associadas ao HPV
e outras infecgbes sexualmente transmissiveis.

Sua presenga é imprescindivel.

*Presidente do XIl Congresso Latino-Americano e XXVI Congresso Brasileiro de Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia
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Estratégias para erradicacao do
cancer do colo uterino

Strategies for the eradication of cervical cancer

Marcia Fuzaro Terra Cardial" @2, Caetano da Silva Cardial’

RESUMO

O cancer do colo de tutero atinge mais de 600.000 mulheres ao ano no mundo. Desde o langamento da campanha da
Organizagio Mundial de Saide (OMS) para a erradicagio desse tumor, somos chamados a adotar medidas eficazes em termos
de prevencio primdria, secunddria e tercidria. O rastreio de pelo menos 70% das mulheres é parte importante da estratégia
secunddria da erradicagio do cancer do colo de ttero. Nesse aspecto, como estamos e o que podemos melhorar sio pontos em
que ha necessidade de empenho por todas as esferas politicas e médicas do nosso pais.

Palavras-chave: rastreamento; cincer de colo; colo de ttero.

ABSTRACT

Cervical cancer affects more than 600,000 women a year worldwide. Since the launch of the World Health Organization
(WHO) campaign for the eradication of this tumor, we have been called upon to adopt effective measures in terms of primary,
secondary, and tertiary prevention. Screening at least 70% of women is an important part of the cervical cancer eradication
strategy. In this aspect, how we are doing and what we can improve are points to which all political and medical spheres of

our country must be committed.
Keywords: screening; cervical cancer; cervix uteri.

A incidéncia de cancer de colo uterino prevista para 2023
foi de aproximadamente 640 mil pessoas, com 348.874 mil
mortes no mundo'. No Brasil, o niimero estimado de novos
casos, para 2023, foi de 17.010, com 7 mil mortes®.

Até o momento, a colpocitologia cervical convencio-
nal é o método de rastreio utilizado em nosso pais. Tra-
ta-se do estudo das células esfoliadas cervicais, colocadas
sobre lamina e fixadas por spray ou frasco com dlcool 70%.
Os dados de cobertura utilizados tém sido pelo nimero
de laminas, e ndo de mulheres rastreadas, o que dificulta
a andlise.

Esse ¢ um método de diagndéstico utilizado desde a
publica¢io do Atlas de Citologia Esfoliativa, em 1954,
por George Papanicolaou e Traut?, que proporcionou a
paises desenvolvidos a estagnacio nas taxas de incidéncia

'Faculdade de Medicina do ABC - Santo André (SP), Brasil.
*Autor correspondente: drcaetano®terracardial.com.br

desse cancer, porém nio as erradicou; e aos paises em
desenvolvimento a redugio, apesar de ainda serem altas a
incidéncia e a mortalidade pela doenga.

Apesar da colpocitologia oncética ser o exame mais
realizado no mundo para o rastreio, a taxa de adesdo varia
de 2 2 20% nos paises em desenvolvimento. As principais
barreiras que dificultam a adesdo ao exame sao: falta de
médico, esquecimento de marcar consulta, problemas com
transporte, barreiras culturais, constrangimento, hord-
rios inconvenientes de consultas e desconforto durante
o exame ginecolégico. Uma alternativa para vencer essas
barreiras é a autocoleta, na qual a prépria paciente pode
colher amostra vaginal e, neste caso, encaminhar ao labo-
ratorio para detecgio do HPV oncogénico. Tal método
tem demonstrado elevada acuricia e boa aceitabilidade

Conflitos de interesse: nada a declarar. Fonte de Financiamento: ndao ha.

Recebido em: 15/05/2024. Aprovado em: 20/05/2024.

Rev Bras Patol Trato Genit Inferior. 2024;8(1):10-12



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-6952-0448
https://orcid.org/0000-0001-6119-0125
mailto:drcaetano@terracardial.com.br
https://doi.org/10.5327/2237-4574-2024810015

Marcia Fuzaro Terra Cardial, Caetano da Silva Cardial

pela populagio feminina, além de resultar em maior sen-
sibilidade para detecgdo precoce de neoplasias intraepite-
liais cervicais, melhor cobertura no rastreamento e conse-
quente prevencio do cancer cervical®.

No sentido de buscar a erradicagio da doenga, a Orga-
nizagio Mundial de Satude (OMS) promoveu em 2020
um grande evento oz-/ine para propor a seguinte estraté-
gia: vacinar 90% das meninas, rastrear 70% das mulheres
com teste de alta efetividade e tratar 90% das lesoes pre-
cursoras € do cAncer de colo de utero’.

A partir dos estudos de Zur Hausen e do conhecimento
de que as infecgbes persistentes por HPV oncogénico sio
a causa necessdria para o aparecimento da doenca, inicia-se
o uso na pritica clinica de testes que detectam a presenca
do virus, especialmente, daqueles do tipo oncogénicos™®.

As mulheres que nio apresentam o DNA dos HPV's
oncogénicos tém risco minimo de desenvolver lesées pre-
cursoras do cincer do colo de ttero, uma vez que 90% dos
casos estdo relacionados ao HPV de alto risco. Portanto,
aquelas que testam HPV negativo poderiam diminuir sua
frequéncia de exames. Esse fator é importante especial-
mente em sadde publica, para que nio haja sobrecarga
do sistema e para que mulheres nio fiquem sob risco do
cancer fora do rastreio. Esses exames, aprovados recente-
mente pelo Ministério da Sadde, ainda nio fazem parte
da priética clinica na rede puiblica devido ao custo e & hesi-
tagdo quanto a se realmente teriam o efeito desejado”®.

Tendo em vista o uso desses testes em paises de primeiro
mundo com sucesso, bem como em inimeras publicagées,
o teste DNA HPYV foi aprovado em 2024 para ser usado
na rede publica, entretanto, ainda ndo foi disponibilizado®.
Nosso pais tem grande extensio territorial e dreas remotas
de dificil acesso, de modo que a autocoleta de teste DNA
HPV poderia facilitar a adesdo da populagio ao rastrea-
mento, diminuindo as taxas de cincer de dolo de dtero e
sobrevida livre de doenga.

A estratégia da OMS de erradicar o cancer do colo
uterino no mundo até 2030 ¢ desafiadora, principalmente
para paises de baixa renda per capita, dado o custo dos trés
métodos. A prevencgio primdria de vacinar 90% das meni-
nas deriva dos estudos de etiologia do referido cincer, o
HPYV, previamente a primeira infecgio. Atualmente, o Pro-
grama Nacional de Imunizag¢io (PNI) do Brasil disponi-
biliza a vacina quadrivalente em rede publica para jovens
de 9 a 14 anos em duas doses. A partir de abril de 2024,
a dose tnica foi adotada nessa faixa etdria, com estratégia
tempordria de resgate dos adolescentes de 15 a 19 anos,
11 meses e 29 dias ndo vacinados, visando aumentar a

cobertura vacinal®®.

Essa estratégia tem evidéncias robustas de protegio
contra o cancer de colo de utero para mulheres nessas
faixas etdrias em alguns paises em que a dose Unica foi
adotada, como Costa Rica, Quénia, Tanzania e India, e
visa proporcionar aumento da cobertura vacinal devido a
dificuldade de incorporagio da segunda dose da vacina em
muitos paises. Naqueles que adotaram a dose nica estd
ocorrendo aumento das coberturas vacinais e, além disso,
com este modelo foi possivel ampliar o beneficio para gru-
pos prioritirios, como pessoas vitimas de violéncia sexual
e para os casos de Papilomatose Respiratéria Recorrente
(PRR). Segue a orientagio de 3 doses da vacina quadri-
valente (disponivel na rede publica) ou nonavalente (dis-
ponivel na rede privada) para os grupos de pacientes imu-
nossuprimidos, independentemente da idade, bem como
para individuos a partir de 20 anos. Essas recomendagoes
visam ampliar o acesso a vacinagio e reduzir a prevaléncia
do HPV, contribuindo para a eliminagio do cincer de colo
de ttero no Brasil. Cabe ressaltar que ainda faltam dados
robustos dos esquemas de dose tnica para a protegdo con-
tra as doengas causadas pelo HPV em outros érgaos, bem
como sobre a persisténcia dos anticorpos a longo prazo
e sobre a eficicia nos homens e nas mulheres com faixas
etdrias mais avangadas’®.

Como protecio individual, a Associagio Brasileira de
Patologia do Trato Genital Inferior e Colposcopia (ABP-
TGIC) recomenda que a vacinagio seja feita, sempre que
possivel, com a vacina HPV nonavalente no esquema ofi-
cial de bula, descrito abaixo.

Os esquemas posoldgicos de bula (oficial):

* Duas doses dos 9 aos 14 anos (alternativamente de

9 a 20 anos).

e Trés doses dos 15 aos 45 anos.

Para pacientes imunossuprimidos, dos 9 aos 45 anos,
recomendam-se 3 doses da vacina, porém, novas reco-
mendag¢des mundiais de forma alternativa tém estabe-
lecido duas doses para populagdes de 9 a 20 anos e trés
doses para acima dessa faixa etdria e imunodeprimidos.

Aguardamos novas evidéncias que indiquem possibi-
lidade de redugio de doses de maneira segura e eficaz a
longo prazo.

A incidéncia de citologias alteradas em nosso meio
gira em torno de 8,9%, sendo a maioria com lesdes de
baixo grau 1,8%, ASC-US 6,5% e sugestivas de leses de
alto grau ou invasivas apenas 0,6%. Observa-se um alto
indice de falso negativo citolégico e de laminas insatis-
fatérias que necessitam de nova colheita e aumentam o
custo para a paciente e para o sistema publico®®.
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O uso do teste de DNA-HPV tem melhor desempe-
nho e aumento na detecgio de lesdo de alto grau cervical
em até 35%, bem como melhor selegio das pacientes sob
risco de cancer e seu acompanhamento. Por outro lado,
diminui a frequéncia dos exames daquelas de baixo risco,
melhorando o fluxo do sistema putblico®*®

Existem diferentes testes, mas estes devem ter valida-
¢do internacional para permitir a correta identificagao do
tipo e/ou grupo de HPV e devem ser aplicados de forma
organizada. Enfrentaremos o mesmo problema atual, com
alta incidéncia da doenga em nosso pais, se continuarmos
com a estratégia oportunista, em que as mesmas mulheres
fazem muitos testes negativos, que tém um custo mais alto
e a efetividade do diagnéstico também comprometida.®®

Na terceira estratégia da OMS, de tratar 90% das lesdes
precursoras e invasoras, também estamos muito aquém
das expectativas. De acordo com as diretrizes nacionais
e internacionais, as mulheres com citologia sugestiva de
lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) ou teste
DNA-HPV positivo para virus de alto risco devem ser
encaminhadas para exame colposcépio para identifica-
¢do das lesdes. Nas mulheres com prole constituida e com
achados anormais totalmente visiveis de grau 2, a realiza-
¢do do tratamento imediato ou método ver e tratar estd
indicado. A Excisio de Zona de Transformagio (EZT)
sob visdo colposcépica com base na citologia HSIL per-
mite resolu¢do de forma acelerada, com menos retornos
e menos risco de perdermos a oportunidade de realizar
o tratamento®®

Para as mulheres com menos de 25 anos que colhe-
ram inadvertidamente a citologia, ¢ permitido o segui-
mento ou tratamento conservador, aguardando o tempo
determinado de clareamento viral. Essa conduta visa a
um menor indice de complicagdes tardias da EZT, como
risco obstétrico de prematuridade e baixo peso ao nascer.
O tratamento pode ser instituido apds a persisténcia por

Rev Bras Patol Trato Genit Inferior. 2024;8(1):10-12

2 anos de HSIL/NIC 2 (neoplasia intraepitelial escamosa
de grau 2) e, no caso, realizado preferencialmente com
cirurgia de alta frequéncia®

Concluimos que a estratégia da OMS, se aplicada de
forma eficaz e organizada, facilitard a prevencio, o diag-
néstico e o tratamento das lesdes HPV induzidas, evi-
tando que milhares de mulheres morram dessa doenga,
que ¢ evitdvel na maioria dos casos.
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Rastreamento regular e deteccao
precoce do cancer do colo do utero

Regular screening and early detection of cervical cancer

Walquiria Quida Salles Pereira Primo™

RESUMO

O cancer do colo do ttero é uma doenca prevenivel, curédvel, com alta morbidade e mortalidade entre mulheres nos paises sem
programas de prevencio organizados como no Brasil. O propdsito do rastreamento do cancer do colo do utero é detectar e tratar
lesdes verdadeiramente precursoras dessa doenga, como as lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau e o adenocarcinoma iz
situ, evitando a progressdo para o cincer. Uma segunda meta é detectar e tratar o cAncer do colo do utero em estddios iniciais.
Com uma cobertura adequada referente a prevencio primdria com as vacinas contra o HPV e a prevencio secunddria com os
métodos de rastreamento estabelecidos, pode-se atingir o objetivo de eliminar o cincer do colo do utero.

Palavras-chave: neoplasias do colo do ttero; rastreamento; diagnéstico precoce.

ABSTRACT

Cervical cancer is a preventable, curable disease, with high morbidity and mortality among women in countries without
organized prevention programs such as Brazil. The purpose of cervical cancer screening is to detect and treat true precursor
lesions of cervical cancer, such as high-grade squamous intraepithelial lesions and adenocarcinoma in situ, preventing progression
to cncer. A second goal is to detect and treat cervical cancer at an early stage. With adequate coverage regarding primary
prevention with HPV vaccines and secondary prevention with established screening methods, the goal of eliminating cervical
cancer can be achieved.

Keywords: uterine cervical neoplasms; screening; early diagnosis.

O cancer do colo do utero é uma doenga prevenivel, 3) garantir que 90% das mulheres identificadas com

curavel, com alta morbidade e mortalidade entre mulhe- lesdes precursoras ou cincer invasivo recebam tra-
res nos paises sem programas de preven¢io organizados tamento. Se as metas forem atingidas serdo evitadas
como no Brasil. Globalmente surgem mais de 600 mil 2 milhes de mortes, em paises de baixa e média
novos casos por ano. E, em agosto de 2020, a Organi- renda, até 2040'.

za¢do Mundial de Saude (OMS) langou a “Estratégia

Global para Acelerar a Eliminagio do Cancer do Colo
do Utero, como um Problema de Satde Ptblica”, baseada
em trés pilares:
1) garantir que 90% das meninas recebam a vacina
contra o HPV até os 15 anos de idade;
2) garantir que 70% das mulheres recebam um exame
de rastreamento com teste do HPV até os 35 e
outro até os 45 anos de idade; e

'Universidade de Brasilia — Brasilia (DF), Brasil.
*Autora correspondente: walquiriaprimo@gmail.com
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O propésito do rastreamento do céncer do colo do
utero ¢ detectar e tratar leses verdadeiramente precur-
soras do cincer do colo do dtero, como as lesdes intrae-
piteliais escamosas de alto grau e o adenocarcinoma iz
situ, que, quando tratadas adequadamente, nio progri-
dem para o cincer francamente invasor. Uma segunda
meta é detectar e tratar o cincer do colo do ttero em
estiadios iniciais*.
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Rastreamento regular e detec¢ado precoce do cancer do colo do Utero

No Brasil, até o momento, a colpocitologia oncética
ou teste de Papanicolau é o mais utilizado assim como em
varias regides do mundo. Conforme as recomendagoes das
Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do
Colo do Utero, datada de 2016, o inicio do rastreamento
deve ser aos 25 anos de idade para as mulheres que ja tive-
ram ou tém atividade sexual e devem ser mantidos até os
64 anos de idade. A periodicidade deve ser anual por dois
anos e, se negativos, os préximos devem ser realizados a
cada trés anos. Para mulheres com mais 64 anos de idade
e que nunca fizeram a colpocitologia oncética, devem-se
realizar dois exames com intervalo de um a trés anos, €, se
negativos, estdo dispensadas do rastreamento. As mulheres
imunossuprimidas apés inicio da atividade sexual devem
realizar colpocitologia oncética de 6-6 meses e apés um
ano, e, se normal, anual. Para HIV positiva e com CD4
< 200 células/mm?, o rastreamento dever ser mantido de
6—6 meses*.

O diagnéstico do cancer do colo do utero em estd-
gios iniciais, que costuma ser assintomatico, € identificado
durante exame ginecoldgico e rastreio de rotina. O método
diagnéstico padrio-ouro é o histopatolégico da lesdo cer-
vical, classicamente realizado associando a triade: exame
clinico, colpocitologia anormal e(ou) teste de DNA-HPV
positivo para virus de alto risco oncogénico e colpos-
copia. Diante de um resultado colpocitolégico de lesdo
intraepitelial escamosa de alto grau, nio podendo excluir
microinvasio ou adenocarcinoma in sifu, a paciente deve
ser encaminha para colposcopia’.

No caso do carcinoma cervical escamoso ou glandular
Estadio IA, o diagnéstico é realizado apenas com o estudo
histopatolégico de toda a lesdo, para excluir invasio 25 mm.
Ressaltando a importincia de se obter um espécime em
bloco, as margens sem artefatos, qualidade histolégica,
informacio sobre IELV e que os focos de invasdo nio sejam
somados para que seja indicado o tratamento adequado’.

Concluindo, a Portaria Sectics/MS n° 3, de 7 de
marco de 2024, torna publica a decisdo de incorporar,
no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), os testes
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moleculares para detec¢do de HPV oncogénico, por téc-
nica de amplificagio de dcido nucléico baseada em PCR,
com genotipagem parcial ou estendida, validados anali-
tica e clinicamente segundo critérios internacionais para
o rastreamento do céncer de colo de tGtero em populagio
de risco-padrio e conforme as diretrizes do Ministério
da Saide®. Por conseguinte, com uma cobertura adequada
referente a preven¢io primdria com as vacinas contra o
HPV e a prevengio secunddria com os métodos de ras-
treamento, pode-se atingir o objetivo de eliminar o cin-
cer do colo do ttero.
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Treinamento adequado dos
profissionais de saude em
citologia oncologica

Proper training for healthcare professionals
in oncologic cytology
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RESUMO

A citopatologia ¢ uma especialidade que estuda células para diagnéstico. A drea mais conhecida € a de detecgdo de lesées
precursoras do cincer do colo do ttero, no teste de Papanicolaou. A formagio dos profissionais no Brasil varia, de modo
que médicos, farmacéuticos e biomédicos podem analisar exames de citologia oncética. Hd uma falta de organizagio entre
as diferentes especialidades, o que resulta em duas abordagens distintas: citopatologia, realizada por médicos patologistas;
e citologia clinica, por farmacéuticos e biomédicos. A formacio adequada envolve conceitos bésicos de citologia, técnicas
de coloragio, microbiologia e treinamento para identificar atipias, sendo os cursos de atualizagdo essenciais. A falta de
treinamento adequado de profissionais leva a abordagens incorretas, comprometendo a eficicia do teste de Papanicolaou.
Palavras-chave: treinamento; ensino; citologia.

ABSTRACT

Cytopathology is a specialty that studies cells for diagnostic purposes. The most well-known application is the detection
of precancerous lesions in the cervix, as seen in the Papanicolaou test. The training of professionals varies in Brazil, and
physicians, pharmacists, and biomedical scientists can analyze cytological tests. There is a lack of organization among the
different specialties, leading to two distinct approaches: cytopathology, performed by medical pathologists, and clinical
cytology, performed by pharmacists and biomedical scientists. Proper training involves basic concepts in cytology, staining
techniques, microbiology, and training in identifying atypias, with continuing education courses being essential. The lack of
adequate training among professionals leads to incorrect approaches, compromising the effectiveness of the Papanicolaou test.
Keywords: training; teaching; cytology.

A citopatologia é uma drea extensa, que envolve o estudo A citopatologia mais conhecida e, em nimero, mais
de células que sdo avaliadas em amostras obtidas a partir usada, ¢ a ginecoldgica, em especial a que avalia a jungio
de escovados, lavados, centrifugados de fluidos, “imprints”e escamocolunar do colo uterino, onde podem ocorrer lesdes
Pungdo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF). As amostras precursoras do colo uterino. Dai ser usada como método
sdo estudadas em esfregagos que podem ser corados por téc- de prevencio de cancer do colo uterino. E nessa drea que
nicas como Papanicolaou, Giemsa, Diff-Quik, entre outras'. atua a maioria dos profissionais’.
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Treinamento adequado dos profissionais de salide em citologia oncoldgica

A formagio desses profissionais ¢ muito diversa no
Brasil. Ndo hd uma organizagio adequada para dar for-
magdo e amparo uniformes a essa categoria. Médicos,
farmacéuticos e biomédicos se propdem a exercer a lei-
tura dos exames de citologia oncética. Ndo hd no Brasil
a organizacio da atuagio entre as diferentes especia-
lidades, a ponto de haver duas citologias, conforme a
profissio: a citopatologia, exercida pelos médicos, que
hoje devem obrigatoriamente ser patologistas, e a cito-
logia clinica, exercida por farmacéuticos e biomédicos —
basicamente a mesma coisa, mas com nomes diferentes.
Ha4 diversos cursos de aprimoramento para quaisquer
das profissdes, com pouco ou nenhum controle de sua
qualidade. Além dos profissionais de nivel superior, hd
os citotécnicos, que tém formagio de nivel médio e sdo
treinados para o rastreio de atipias, ajudando os profis-
sionais de nivel superior’”. Nesse aspecto, associagdes
de classe e institui¢bes universitirias tentam oferecer
treinamentos adequados para mitigar eventuais prejui-
zos de aprendizados inadequados.

Os profissionais se iniciam com a formagdo basica
e progridem seus conhecimentos até as abordagens
mais tecnolégicas. Um bom treinamento e uma boa
formagdo devem se iniciar com conceitos bédsicos da
citologia, passando pelo treinamento em técnicas colo-
rimétricas, achados de citologia normal, reparo e rea-
¢do, microbiologia e atipias com categorizagio'. Por
ser um método morfolégico operador dependente, ¢
essencial um longo e profundo treinamento na leitura
de esfregacos. Cursos de atualiza¢do para aqueles jd
certificados sdo essenciais para manterem seus conhe-
cimentos em dia.

Tomando por exemplo os Estados Unidos da América
(USA), a formagio segue esta estrutura: citotécnico
junior (nivel médio), citotécnico sénior (nivel superior)
e citopatologista (médico patologista), este ultimo sendo
o responsivel pelo diagnéstico de atipias®. Ja no Brasil
é um pouco diferente: citotécnico (nivel médio), citolo-
gista clinico (farmacéutico e biomédico) e citopatologista
(médico). O citopatologista brasileiro, recentemente, pas-
sou a ter como pré-requisito ser patologista®.

Sdo varidveis importantes no treinamento de profis-
sionais de saude em citologia oncética:

1. Embasamento teérico.

Rev Bras Patol Trato Genit Inferior. 2024;8(1):15-16

2. Corpo docente do treinamento com grande
experiéncia.

3. Estrutura laboratorial adequada.

4. Avaliagdo tedrica e prética.

5. Treinamento sobre boas normas de priticas em
laboratério.

6. Atualizagio continua.

7. Emissdo de laudo conforme as orientagdes mais
atualizadas.

Infelizmente nos deparamos com muitos profissionais
que, sem treinamento adequado, se aventuram na ativi-
dade de leitura de esfregacos citolégicos. Com isso, per-
de-se o método e perde-se a paciente, submetida a abor-
dagens inadequadas por seu médico assistente. Devido
a isso, a citologia oncética vem sendo questionada sobre
sua utilidade, em especial no que se refere ao teste de
Papanicolaou, considerando que diversos levantamentos
mostram uma baixa sensibilidade para uso em rastreio.
Vislumbra-se uma potencial mudanga, em que se torne
método de triagem, e nio de rastreio’. Mas, para isso,
terd que haver profissionais com grande capacidade de
identificar as atipias.

E papel crucial do médico assistente conhecer o pro-
fissional para o qual envia as amostras de suas pacientes
para serem analisadas. Assim, sdo exigidas a qualidade e
a formacgdo adequadas para que a citologia oncética ofe-
reca melhores resultados com diagnésticos corretos.!™
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Quality control of Papanicolaou tests
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RESUMO

O Papanicolaou, ou citologia oncética, é um teste de rastreamento para identificar possiveis lesdes pré-invasoras de cancer do
colo uterino. Sua acuricia € influenciada por diversas varidveis, como coleta da amostra, fixagdo, coloragio e leitura do esfregaco.
A coleta e fixagio sio responsabilidade do profissional que realiza o procedimento, enquanto coloragio e leitura do esfregago
sdo atribui¢oes do laboratério. Como a leitura do esfregaco é subjetiva, o controle de qualidade é essencial. Existem praticas
internas, como correlagio cito-histoldgica, revisio por profissionais mais experientes e reavaliagdo retrospectiva de casos de
lesdes de alto grau. O controle externo é conduzido por associagdes especializadas ou servigos credenciados pelo Ministério da
Saude, através de releituras de exames e avaliagdes on/ine. Além do controle de qualidade, a educagio continuada é fundamental,
com treinamento para manter a precisio do exame. A responsabilidade pela qualidade do exame de Papanicolaou envolve
desde a coleta adequada até a andlise correta e uma estrutura de laboratério apropriada. No entanto, para que a estratégia de
rastreamento seja eficaz, é crucial haver um acompanhamento organizado apés o diagnéstico citolégico.

Palavras-chave: Papanicolaou; citologia; controle de qualidade.

ABSTRACT

'The Papanicolaou test, or oncotic cytology, is a screening test used to detect precancerous lesions in the cervix. Its accuracy
depends on variables such as sample collection, fixation, staining, and smear reading. The collection and fixation are the
responsibility of the professional performing the test, while staining and smear reading are the laboratory’s responsibility.
Since reading is subjective, quality control is critical. Internal practices include cytologic-histologic correlation, review
by experienced professionals, and retrospective re-evaluation of high-grade lesions. External quality control is conducted
by specialized associations or services accredited by the Ministry of Health, through rechecks and online evaluations. In
addition to quality control, ongoing education is essential to maintain the test’s accuracy. The quality of the Papanicolaou
test relies on proper collection, correct analysis, and an adequate laboratory setup. Successful screening also requires an
organized follow-up after the cytological diagnosis.

Keywords: Papanicolaou; cytology; quality control.

O exame de Papanicolaou, ou citologia oncética, em um teste de rastreio para identificar potenciais casos de
especial a cérvico-vaginal, tem importantes varidveis que lesdo pré-invasora de cincer do colo uterino.
influenciam em sua acuricia diagnéstica. Primeiramente, Dentre as varidveis que influem na acurédcia do método
devemos lembrar que a citologia cervical é, antes de tudo, estdo’:
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Controle de qualidade dos exames de Papanicolaou

1. coleta da amostra;
2. fixagdo;

3. coloragio;

4.

leitura do esfregago.

Os itens 1 e 2 sdo de responsabilidade do profissio-
nal que faz a amostragem do material a ser analisado.
Os itens 3 e 4 sdo de responsabilidade do laboratério.

A andlise do esfregaco ¢ subjetiva e individuodepen-
dente. Por conta disso, ¢ essencial que se faga um controle
de qualidade. Essa pritica pode ser interna (correlagio
cito-histolégica, revisio por profissional mais experiente,
revisdo de 10% de casos negativos, correlagio entre diag-
nésticos de células escamosas atipicas e lesdes intraepi-
teliais escamosas, dentre outras) ou externa (reescruti-
nio dos exames em um servigo de referéncia). Além do
exame em si, a propria estrutura, além do pessoal, deve
passar por uma avalia¢do de qualidade’.

CONTROLE DE
QUALIDADE INTERNA?3
Medidas de Controle de Qualidade Interna
1. Responsdveis legais — profissional devidamente
habilitado por titulo de qualifica¢do e registrado
no conselho respectivo.
2. Citotécnicos — devidamente certificados por cen-
tros de treinamentos e associa¢oes reconhecidas.
3. Estrutura laboratorial — inspecionada e aprovada
pela Secretaria de Vigilancia Sanitdria. Com ade-
quadas dreas de entrada, controle de distribuigio,
drea de processamento, drea de descarte de lixo, drea
de leitura de exames e liberagdo, arquivamento de
espécimes e drea administrativa.
4. Cuidados com pessoal — uso de vestimentas ade-
quadas e equipamentos de prote¢io individual.
5. Terminologia citolégica — hoje em todo o mundo
tem sido utilizado o Sistema Bethesda.

Com relagio ao controle de qualidade interno rela-
cionado aos resultados citolégicos, o Clinical Laboratory
Improvements Amendments (CLIA), dos Estados Unidos,
faz algumas sugestoes™*:

1. Revisdo prospectiva de 10% dos casos negativos

por citopatologista mais experiente do servigo.

2. Reavaliagio retrospectiva para casos atuais de lesdo
intraepitelial escamosa de alto grau e cincer com
revisdo de prévios resultados dos tltimos 5 anos.

3. Correlagio cito-histoldgica.

Rev Bras Patol Trato Genit Inferior. 2024;8(1):17-19

Uma outra ferramenta que vem sendo sugerida
nos ultimos tempos ¢ a revisio rdpida dos esfregacos.
A estratégia tem demonstrado bons resultados.

Por sua vez, o Colégio Americano de Patologistas
sugere uma lista de checagem composta pelos seguin-
tes itens":

1. Rela¢io ASC/SIL: para evitar um diagndstico exa-
gerado de células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC), é importante verificar a sua
relagdo com o numero de casos de lesdes intrae-
piteliais escamosas (SIL). Nao deve ser maior do
que 3:1. Nos melhores servigos é menor que 2:1.

2. Correlagdo com teste de HPV: o percentual de
casos positivos para HPV nos diagnésticos de ASC
pode ajudar na avaliagio da performance da leitura
citolégica.

3. Telecitologia: leitura a distancia por experts de esfre-
gacos preferencialmente escaneados.

CONTROLE DE
QUALIDADE EXTERNA™*

O controle de qualidade externa é oferecido por asso-
ciagdes de especialidade ou servigos credenciados pelo
Ministério da Satude do Brasil. Pode ser feito avaliando o
conhecimento dos profissionais através de estudo de casos
e testes, em sua maioria, on/ine, ou por meio de releitura
de casos positivos e um percentual de casos negativos em
servicos de referéncia devidamente cadastrados que ddo
um feedback da concordancia dos resultados.

PRATICAS DE
EDUCAGAO CONTINUADA

A educagio continuada com treinamento de leitura
de esfregacos e atualiza¢io sobre novas tecnologias deve
ser feito dentro do servigo sob responsabilidade do pro-
fissional mais experiente e em eventos especificos na drea
(cursos, workshops, congressos etc.).

O exame de Papanicolaou, ou citologia oncética cer-
vical, ¢ um método sobre o qual repousam expectativas
do médico e da paciente. Portanto, é essencial realizar
da maneira mais qualificada possivel desde sua coleta,
em meio convencional ou em base liquida, até a leitura
e laudo emitido. Cabe ao profissional que faz a coleta
a responsabilidade de amostrar a drea correta e fazer o
procedimento de fixagdo corretamente, inclusive quando
da citologia em meio liquido (destacar a escova no frasco
pode fazer a diferenca). Cabe ao laboratério garantir uma
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Fonte: Adaptado de Spence et al.“.
Grafico 1. Razées de falha de rastreio citoldgico®.

estrutura fisica de pessoal adequadas e avaliar constante-
mente se seus resultados estio adequados pelos controles
de qualidade interno e externo.

Entretanto, é importante nio esquecer que o ras-
treio do cancer de colo ndo se restringe a atividade do
citopatologista. Como podemos observar no Grifico 1,
a maior falha é o ndo rastreio. Ja entre as mulheres ras-
treadas (Gréifico 2), as maiores falhas sio a deficiente
amostragem (sem elementos de zona de transformagio)
e auséncia de seguimento. Portanto, é importante, para
a maior qualidade de qualquer estratégia, um rastreio
organizado, envolvendo da coleta de amostra ao segui-
mento apds o diagndstico citolégico.

Fonte: os autores.
Grafico 2. Razdes de falha da citologia oncética.
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Teste de HPV no consultorio

HPV testing in the office
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RESUMO

O papilomavirus humano (HPV') é o principal causador do cincer cervical no Brasil, demandando detec¢do precoce para o
monitoramento eficaz. A vacinagio contra HPV e o teste de DNA-HPV sio cruciais para reduzir a incidéncia e a mortalidade
do cancer cervical, alinhados com as metas de erradicagio da Organizagio Mundial da Satde até 2030. O teste de DNA-
HPV ¢ mais sensivel que a citologia, podendo ser combinado com ela para intervalos de rastreamento mais espagados.
Novas tecnologias, como genotipagem estendida e teste de dupla coloragio, estio sendo introduzidas para ampliar a detecgio
do HPV. Recomenda-se o teste de DNA-HPV em casos de atipia de células escamosas de significado indeterminado e no
controle pds-tratamento de lesdes. Implementar o teste de DNA-HPV como rastreamento primario pode ser crucial na
redugdo do cincer cervical, conforme as metas da OMS, aguardando-se sua adog¢do ampla no Brasil.

Palavras-chave: papillomavirus humano; testes de DNA para papilomavirus humano; rastreamento.

ABSTRACT

HPV is the main cause of cervical cancer in Brazil, requiring early detection for effective monitoring. HPV vaccination and
DNA-HPYV testing are crucial to reduce the incidence and mortality of cervical cancer, aligned with the WHO?’s eradication
goals by 2030. DNA-HPYV testing is more sensitive than cytology and can be combined with it for spaced screening intervals.
New technologies, such as extended genotyping and dual-color staining tests, are being introduced to enhance HPV detection.
DNA-HPYV testing is recommended in cases of atypical squamous cells of undetermined significance and for post-treatment
lesion monitoring. Implementing DNA-HPV testing as primary screening can be crucial in reducing cervical cancer, in line
with WHO targets, awaiting widespread adoption in Brazil.

Keywords: human papillomavirus viruses; human papillomavirus DNA tests; screening.

O papilomavirus humano (HPV) ¢ o agente etiol6-
gico do cancer de colo do ttero e suas lesdes precursoras.
A pesquisa do virus nas mulheres estratifica o risco de
desenvolvimento das neoplasias cervicais.!

O cancer de colo uterino ¢ altamente prevalente na
nossa populagio, ocupando o terceiro lugar no ranking
dos tumores malignos entre as mulheres, e o quarto lugar
em mortalidade por neoplasias das mulheres no Brasil®.
A cada dia, 25 mulheres morrem desse cincer em nosso
pais. E neoplasia de curso longo; desde a infec¢io prima-
ria pelo HPV até o aparecimento das lesées precursoras,
podem decorrer anos, e para o cincer, até décadas. A pes-
quisa do HPV na populagio-alvo representa um teste de

triagem ideal, para assinalar aquela que estd em risco de
desenvolver doenga, por ter um HPV oncogénico, assim
programando-se vigilincia maior a ela.!

Medidas efetivas de prevengio primaria (com vacinagio),
secunddria (com diagnéstico precoce) e tercidria (com tra-
tamento precoce das lesdes) sio fundamentais para a dimi-
nui¢do da incidéncia e da mortalidade por essa neoplasia.
Tanto é que a Organiza¢io Mundial da Saide (OMS) langou
a proposta de erradicagio do cancer de colo uterino até o ano
de 2030, com esses trés pilares, tentando levar a incidéncia
para menos de quatro casos por 100 mil mulheres ao ano”.

A prevengio secundaria, com métodos de rastrea-
mento, pode detectar a infecgio pelo HPV de alto risco
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oncogénico, mesmo antes de alteragdes morfoldgicas no
colo uterino.’

As estratégias no rastreio do cancer de colo uterino
sdo a citologia oncética, o conhecido exame de Papanico-
laou e os testes de biologia molecular, ou teste de DNA-
-HPV. O Papanicolaou representa estratégia mais comum
e conhecida, porém apresenta sensibilidade baixa para
diagnéstico das lesdes de alto grau. Ja o teste de DNA-
-HPV ¢ considerado como o melhor teste para o rastreio
primdrio. Muitos paises ji o utilizam como estratégia de
triagem, isoladamente, e a partir de um teste positivo, lan-
¢am mio de outros testes para diagnosticar a presenca de

doenga HPV-induzida.?

TESTE DE DNA-HPV?

Os exames de biologia molecular tém demonstrado
superioridade no rastreio, apresentam melhor sensibili-
dade, com taxas superiores a 90% no diagnéstico da doenca
HPV-induzida. Tém alto valor preditivo negativo, assegu-
rando inexisténcia de doenga frente ao resultado negativo.
Porém, apresentam menor especificidade, pois, quando
positivo, é necessdrio utilizar outro teste diagndstico para
identificar a presenca ou nio de lesio®.

Esse tipo de teste pode ser utilizado de forma isolada
ou associada 4 citologia oncética— nessa ultima estratégia,
conhecido como “coteste”. Sua utilizagio é recomendada:

1. No rastreamento do céncer, primério ou associado

a citologia.

2. Nas citologias equivocas, como atipia de células

escamosas de significado indeterminado (ASCUS).

3. No controle de cura apés tratamento das lesdes de

alto grau.

No “rastreamento”, trabalhos que compararam as trés
estratégias (citologia, citologia + teste de DNA e teste de
DNA isolado) mostraram a superioridade da utilizagio
do teste de DNA, isolado ou associado 2 citologia, com
menor incidéncia cumulativa de cancer ao longo dos anos*.
Nio ha diferenca em termos de sensibilidade e incidéncia
de cancer na utilizagio conjunta com a citologia, pois todos
os beneficios encontrados foram decorrentes do exame de
biologia molecular. Além disso, a utilizagdo do teste de
DNA assegura maiores intervalos no rastreio, podendo
chegar entre 5 e 10 anos, intervalo este que nio pode pas-
sar de 3 anos na estratégia com a citologia isolada. Man-
ter a citologia no rastreio junto ao teste de DNA encarece
as agdes de satide e acrescenta pouco beneficio no diag-
néstico. A citologia teria melhor indica¢do como exame

reflexo, ou seja, no segundo tempo apés um teste de DNA
positivo, para identificar se hd doenga associada ou ndo.

Entdo, o que recomendamos como estratégia de ras-
treio, conforme dossié publicado em 2018 pela Federagio
Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO), esta apresentado na Figura 1°.

Na possibilidade de realizar o teste de DNA com
genotipagem, ao identificar a presenca do HPV 16 e 18,
encaminha-se a mulher para colposcopia imediata, pelo
maior risco de haver lesdo.

E O QUE MUDA NO CONSULTORIO?

Praticamente nada, porém temos acesso a mais exames
custeados pelos planos de saide ou mesmo pela paciente.

Teste DNA-HPV
30 a 64 anos

I ] -
l Negativo I Positivo

I I
I Citologia

I—I—I

l Alterada Negativa
I I

Repetir em
5 anos

Repetir DNA

Colposcopia em 1ano

Mulheres
30 a 64 anos

Genotipagem
para HPV

Negativa Positiva Positiva
Repete em 16/18 Outros tiPos
5 anos Colposcopia Citologia

(meio liquido)

Figura 1. Estratégia de rastreio para identificacdo do HPV.
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Teste de HPV no consultdrio

Entre os novos exames estio a genotipagem estendida e o
teste imunocitoquimico de dupla coloragio (dual staining/
Cintec Plus). Outra metodologia que tem sido divulgada
com melhor performance e sensibilidade é a metilagao do
DNA do hospedeiro, a qual traduz a real gravidade do
individuo infectado pelo HPV. Esse teste, porém, ndo estd
disponivel no Brasil.®

A genotipagem estendida tem sido valorizada nos dias
atuais, pois com a implantagio das primeiras vacinas de
HPV, jd se observa a redugio da circulagio dos HPV 16
e 18. Assim, a valoriza¢io de outros HPV, como 0 31,33,
35, 45,52 e 58, por novos testes de biologia molecular
dard uma abrangéncia de 90% na pesquisa dos agentes
etiolégicos do cancer de colo uterino. Estudos demons-
tram que o segundo HPV de maior risco seria 0 33, com
chance de 18% de aparecimento de doenga com gravi-
dade, a partir do 7° ano de infec¢do persistente. O HPV
18 estaria incluido em uma nova faixa de risco, entre
5 e 10% de aparecimento de lesdo de gravidade para a
infecgdo persistente, em conjunto com os HPV 31, 35,
45,52 e 58°.

Algo que também tem sido indicado com essas novas
tecnologias de biologia molecular ¢ a realiza¢do de auto-
coleta, por escova vaginal ou por urina. A autocoleta
pode favorecer o rastreamento de populagées longinquas,
com pouco acesso 2 saide. Nesses casos, o material para
coleta é encaminhado via correio, atingindo os confins do
pais. Esse procedimento ja é utilizado rotineiramente em
alguns paises da Africa e na Austrilia, atingindo, assim,
uma parcela da populagdo que nio era aderente as agdes
de rastreamento. A autocoleta apresenta sensibilidade de
diagndstico tdo boa quanto o material adquirido por pro-
fissional de satde. Porém, para essa estratégia, é necessd-
rio que o teste seja baseado em reagdo de polimerase em
cadeia (PCR)".

A técnica de dupla coloragio, a qual utiliza o marcador
p16 e Ki-67 por imunocitoquimica, hoje é considerada
como a melhor estratégia para o segundo exame apds o
teste de HPV positivo. A proteina p16 é um marcador de
infecgio transformante de HPV de alto risco, e o Ki-67
¢ um marcador de proliferagio celular; os dois corados
significam desregula¢do do ciclo celular. Se houver uma
unica célula corada pelos dois marcadores, o citoplasma
em marrom da p16 e o nicleo em vermelho do Ki-67,
considera-se o teste positivo. A Food and Drug Admi-
nistration (FDA) e a American Society of Cervical
Pathology and Colposcopy (ASCCP) publicaram, em
2024, que a técnica de dupla coloragio é considerada a
melhor segunda estratégia apds a triagem com teste de
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HPVS8.Essa técnica, no achado de doenga, é superior a
citologia em mais de 20% dos casos.

A outra recomendagio de utilizagio do teste de
DNA-HPYV é na “citologia ASCUS”. Dois tercos dessa
alteragdo citolégica nio tém correla¢do com a infecgdo
pelo HPV, ndo necessitando, assim, de outras inves-
tigagdes. O ASCUS pode estar presente em proces-
sos inflamatérios inespecificos ou mesmo na atrofia,
em que ndo hd risco de neoplasia cervical. Quando hd
ASCUS com teste de HPV positivo, a mulher precisa
ser investigada, realizando a colposcopia para a procura
de uma lesdo precursora. Segundo o estudo Athena,
25% dos casos de citologia ASCUS com HPV 16 e 18
positivos tém lesdo de alto grau oculta, ndo identificada
pela citologia*’.

A terceira recomendagio do teste de HPV é no
“controle apés tratamento” de uma lesdo de alto grau.
Mulheres tratadas com excisido da zona de transforma-
¢do, no controle apds 6 meses, o teste negativo confere
alta probabilidade de cura. Em casos de margem posi-
tiva na excisdo, a positividade do DNA-HPV pode ser
um indicador de doenca persistente. O protocolo reco-
mendado da ASCCP ¢ que se faga o teste em 6, 18 ¢
30 meses ap6s a excisdo; se estiver negativo, poderd ser
mantido a cada 3 anos**™°.

Algumas observagdes importantes na utilizagio do
teste de DNA-HPV:

*  Deve ser aplicado em mulheres acima de 25 anos,
pois mulheres mais jovens apresentam alta preva-
léncia de infecgdo por HPV de cariter transitério.

* O teste deve apenas pesquisar HPV de alto risco,
com coleta na zona de transformacio do colo ute-
rino ou por autocoleta no ambiente vaginal.

*  Frente ao diagnéstico de lesio jd estabelecida, ndo
ha recomendagio do teste para decisdo de conduta.

* O intervalo de coleta, frente a positividade do virus
sem doenga diagnosticada, ndo deve ser inferior a
12 meses, pois a infec¢do tem o seu tempo de cla-

reamento, que deve ser respeitado®'.

Na recomendagio da OMS, como estratégia para erra-
dicagio do cincer de colo uterino, a realizagio de dois tes-
tes de alta performance, como o teste de DNA-HPV entre
35 e 45 anos, pode reduzir a incidéncia de morte para
menos de duas em 100 mil mulheres/ano?. Acredita-se que
o mundo estard usando o teste de DNA-HPV como o
melhor método para rastrear essa neoplasia. N6s aguarda-
mos ansiosamente a aplicagdo do método no Brasil, que
ja teve sua aprovagio de implantagio?.
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Implementacao do teste de HPV
no Sistema Unico de Saude

Implementation of the HPV test
in the Unified Health System

Julio Cesar Teixeira™

RESUMO

Reconhece-se que o cincer de colo de ttero é uma condigio passivel de eliminagido e que a mortalidade associada a essa
doenca no Brasil é incompativel com as citologias de rastreamento contabilizadas no Sistema Unico de Satde (SUS).
A cobertura tedrica, que varia entre 80 e 90%, ndo ultrapassa 30%, configurando um grande desperdicio, sem que se saiba
exatamente quem estd deixando de ser rastreada. Diante dessa realidade, pesquisadores da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp) comegaram a produzir evidéncias para apoiar a modernizagio do programa no SUS. Em 2017, foi implementado
um estudo de demonstrac¢io e de custo-efetividade, avaliando a transi¢io do rastreamento citolégico oportunistico para
a utilizagio do teste de DNA-HPV em um programa organizado. O programa, que estd em seu sétimo ano de atividade,
ocorre no SUS da cidade de Indaiatuba (SP). Os resultados compilados apés 30 meses foram impactantes e divulgados
em 2021. Esses resultados deram inicio as discussdes que culminaram no evento de 2024: a aprovagio do uso do teste de
HPV no programa de rastreamento nacional. O teste de HPV, por si s6, ndo é suficiente. O sucesso alcancado depende
de um sistema de registro e controle populacional eficiente, capaz de identificar e convocar mulheres que nio realizaram
o exame, além de evitar desperdicios.

Palavras-chave: cincer de colo do utero; infecgbes por Papilomavirus; detecgio precoce de cincer; teste de Papanicolaou,

teste de DNA para HPV.

ABSTRACT

Cervical cancer is recognized as a condition that can be eliminated, and the mortality associated with this disease in Brazil is
inconsistent with the number of screening cytologies recorded by the Unified Health System (SUS). The theoretical coverage,
ranging by 80-90%, does not exceed 30%, resulting in significant waste, without clear knowledge of who is not being screened.
In light of this reality, researchers from the State University of Campinas (Unicamp) began producing evidence to support
the modernization of the SUS program. In 2017, a demonstration and cost-effectiveness study was implemented, evaluating
the transition from opportunistic cytological screening to the use of the human papillomavirus — HPV DNA test in an
organized program. The program, now in its seventh year of activity, is conducted in the SUS of the city of Indaiatuba (SP).
'The results compiled after 30 months were impactful and were published in 2021. These results initiated discussions that led
to the 2024 milestone: the approval of the use of the HPV test in the national screening program. The HPV test alone is not
sufficient. The success achieved depends on an efficient system of registration and population control, capable of identifying
and summoning women who have not undergone the exam, as well as on avoiding waste.

Keywords: cervical cancer; Papillomavirus infections; early detection of cancer; Papanicolaou test; HPV DNA test.
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Sabemos que o cincer de colo de ttero é um problema
passivel de eliminagdo e que a mortalidade no Brasil é
incompativel com as citologias de rastreamento contabi-
lizadas no Sistema Unico de Satde (SUS). A cobertura
tedrica de 80-90% nio passa 30%, um grande desperdicio,
e desconhecemos quem ndo estd sendo rastreada.

Convivendo com essa realidade, pesquisadores da
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) pas-
saram a produzir evidéncias para suportar a moderni-
zag¢do do programa no SUS. Um estudo de demonstra-
¢do e de custo-efetividade foi implementado em 2017,
avaliando a transi¢do do rastreamento citolégico opor-
tunistico para a utilizagdo de teste de DNA-HPV em
programa organizado®.

O programa, ativo no seu sétimo ano, acontece no SUS
da cidade de Indaiatuba (SP). Os resultados, compilados
ap6s 30 meses e divulgados em 2021, foram impactan-
tes®’. Estes deram inicio as discussées que levaram ao
acontecimento do ano de 2024: a aprovacio da utilizagio
de teste de HPV no programa de rastreamento nacional®.

O teste de HPV é suficiente? Nio. O sucesso alcangado
depende de um sistema de registro e controle populacio-
nal, identificando e convocando mulheres inadimplentes
e evitando desperdicios.

Destacam-se alguns resultados impressionantes do
estudo de vida real ap6s finalizada uma rodada de 5 anos:

* cobertura alcangada de 90%;

* 99,4% de testes de HPV realizados no grupo

etirio-alvo;

* 87% de testes negativos com retorno seguro apds

5 anos;

*  80% de avaliagdo dos casos com testes positivos;

* 4 vezes mais HSIL detectados;

* 1,6 vezes mais cincer de colo de utero detectado.

Ainda, houve uma incrivel inversio nos estigios dos
canceres prevalentes diagnosticados, passando de 67%
de estdgios avan¢ados relacionados ao rastreio citolégico
para 83% Estigio I (62% microinvasores) com o novo
programa, e com antecipagio de 11 anos na idade média
dos diagndsticos?.

QUAL O PRECO A PAGAR?

O estudo de custo-efetividade com informagoes rea-
listicas e microcusteio no SUS demonstrou um programa
econdmico, com previsio de redugio nos gastos atuais’.
Com todas essas evidéncias e conhecendo a nossa triste
realidade, prontamente surge um dilema ético.

Assim, gestores federais, ao serem informados dos
resultados em 2021, perceberam a magnitude da oportu-
nidade e comecaram a implementar agbes visando moder-
nizar o rastreamento. No entanto, os trabalhos foram
interrompidos na transi¢do politica de janeiro de 2023,
em que se preferiu reiniciar o processo, com novo estudo.
Somente nesse periodo retrocedido devem ter ocorrido
cerca de 10 mil mortes por esse tipo de cancer. Por outro
lado, poderia ter sido pior, mas a vagarosidade central foi
corrigida gragas a uma iniciativa privada, que solicitou a
Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no
Sistema Unico de Saide (CONITEC), em meados de
2023, a inclusio do teste de DNA-HPV.

Finalmente, em 07 de margo de 2024, aconteceu ofi-
cialmente a inclusdo do teste de HPV com genotipa-
gem parcial ou ampliada no SUS*. Os testes precisam ser
validados internacionalmente e aplicados em programa
organizado. O prazo para disponibiliza¢do é de 180 dias.

Com base no estudo de Indaiatuba, ¢ imperativo
que haja:

1. Defini¢do do sistema de registro e gerenciamento.
Estabelecimento de diretrizes e recomendagdes
para a populagio em geral: fluxograma simples
e factivel.

3. Adequagio da rede de laboratérios de biologia
molecular e de citologia em base liquida, de prefe-
réncia no mesmo local.

4. Logistica de insumos na assisténcia na saide e
laboratérios.

5. Expansio da disponibilizagdo de colposcopias e
procedimentos excisionais;

6. Preparagio dos centros oncolégicos.

7. Planejamento e treinamentos locais.

8. Educacdo da populacio e dos profissionais
do programa.

E crucial que o planejamento também considere:

1. Utilizagdo de um programa “universal” apenas com
teste de HPV primirio, sem programas paralelos
com citologia na mesma 4rea geogrifica.

2. Implementagio gradual considerando estruturas
ja existentes.

3. Distribuir o agendamento pelos 5 anos de cada rodada.

>

Estabelecer coortes prioritdrias da populagio geral.
5. Em paralelo, desenvolver estratégias adequadas
(autocoleta, testes rdpidos, testar e tratar e outras)
para situagdes particulares, como populagdes com
necessidades ou patologias especificas, ou em situa-
¢oes geogrificas remotas.
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Sabemos que somos vérios “Brasis”, mas, de forma

geral, o povo brasileiro ¢ receptivo aos cuidados da satde.

Com a organizagio do novo programa adentraremos no
rumo da erradicagio do cincer de colo do ttero. Nio pode-
mos mais retroceder!
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HPV Detection Tests: Importance and Applicability

José Eleutério Jr.'? 2 Renata Mirian Nunes Eleutério?3 &,

Marina Helena da Silva Lopes®* @, Maria Natalice Lima da Silva?*

RESUMO

O Papilomavirus Humano (HPV) est4 associado a vérios tipos de cancer, como os de colo uterino, vagina, vulva, pénis, anus,
cabega e pescogo, além de causar verrugas genitais e nio genitais, como a papilomatose laringea recorrente. A biologia molecular
permitiu a detecgio do DNA do HPV, com subsequente investigagio das proteinas E6 e E7, sintetizadas a partir dos oncogenes
virais. A Organizac¢io Mundial da Satde (OMS) sugere a pesquisa de HPV com genotipagem para rastreamento de cancer do
colo uterino devido ao alto valor preditivo negativo do teste. No entanto, por causa da alta sensibilidade, um teste de triagem
é necessdrio para identificar casos com maior chance de doenga. Além do colo uterino, a genotipagem de HPV pode orientar
o tratamento do cincer anal e de orofaringe. Em urologia, a detecgio de HPV pode ajudar a evitar biépsias desnecessarias.

Palavras-chave: Papillomavirus Humano; testes de DNA para Papilomavirus Humano; sondas de DNA de HPV.

ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is linked to several types of cancer, including cervical, vaginal, vulvar, penile, anal, and head
and neck cancers. It also causes genital and non-genital warts, such as recurrent laryngeal papillomatosis. Molecular biology
has enabled the detection of HPV DNA, leading to further investigation of the E6 and E7 proteins, which are synthesized
from the viral oncogenes. The World Health Organization (WHO) recommends HPV testing with genotyping for cervical
cancer screening, due to the test’s high negative predictive value. However, because of its high sensitivity, a secondary test is
needed to identify cases with a higher likelihood of disease. Beyond cervical cancer, HPV genotyping can guide treatment
for anal and oropharyngeal cancers. In urology, HPV detection can help avoid unnecessary biopsies.

Keywords: Human Papillomavirus Viruses; Human Papillomavirus DNA tests; DNA probes, HPV .

O Papilomavirus Humano (HPV') estd associado
aos cinceres de colo uterino, vagina, vulva, pénis, anus,
cabega e pescogo e causa verrugas genitais e nio genitais
(incluindo a papilomatose laringea recorrente). A partir
da década de 1980 do século XX, houve grande aumento
de estudos de biologia molecular com detec¢io do DNA
do HPV. Posteriormente, foram acrescentados estudos de
detecgio de E6 e E7 (proteinas sintetizadas na célula) a
partir de oncogenes E6 e E7 do virus'.

'Universidade Federal do Ceara - Fortaleza (CE), Brasil.
2Laboratorio Prof. Eleutério — Fortaleza (CE), Brasil.
3Centro Universitario Christus — Fortaleza (CE), Brasil.
“Universidade Federal do Ceara — Fortaleza (CE), Brasil.
*Autor correspondente: prof.eleuterio@gmail.com

Conflito de interesses: nada a declarar. Fonte de financiamento: ndao ha.

Recebido em: 15/05/2024. Aprovado em: 20/05/2024.

Chegou-se ao século XXI com grande conhecimento
da biologia do HPV através de pesquisas biomoleculares.
Entrementes, de grande importancia foi a possibilidade
de uso clinico dos testes de HPV, em especial os mais
recentes, que permitem genotipagem?.

Os fluxogramas e protocolos das associagdes médicas jd
trazem a genotipagem como instrumento a orientar con-
dutas a serem seguidas. Em relagdo ao colo uterino, drea

melhor estudada, a Organiza¢io Mundial de Satude (OMS)
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sugere o uso da pesquisa de HPV com genotipagem no
rastreio de cincer. Secundariamente, onde ainda se usa a
citologia como rastreio, o teste pode ser usado para casos
de atipias de significado indeterminado (escamosas e glan-
dulares) e como teste pés-tratamento?.

Ainda considerado como ferramenta de rastreio de
cancer de colo uterino, a grande vantagem dos testes de
DNA-HPV ¢ seu alto valor preditivo negativo, ou seja,
quando seu resultado ¢ negativo, a chance de ter doenga
é praticamente nenhuma. Por outro lado, por ter uma alta
sensibilidade, muitos dos casos positivos serdo de latén-
cia viral, sem doenca detectivel. Assim, é necessirio um
teste de triagem, ou seja, que sejam identificados casos
que tenham maior chance de ter doenga. A prépria iden-
tificagdo de gendtipos 16, 18, 31, 33 e 45 pode ser uma
abordagem; outra pode ser a citologia reflexa, uma vez que,
embora tenha moderada sensibilidade, tem alta especifici-
dade, em especial em mios e olhos experientes’.

Entretanto, ndo s6 no colo uterino hd possibilidade de
genotipagem de HPV para ajudar em conduta. Em cancer
de orofaringe, a presenca de HPV, mesmo 16, ¢ um bom
fator de prognéstico. Parece estranho, mas ¢ isso mesmo:

Tabela 1. Testes de DNA-HPV disponibilizados para uso clinico.

uma vez que os carcinomas escamosos sio melhor dife-
renciados, em especial quando positivos para a proteina de
supresso tumoral p16ink4a, hd melhor resposta terapéutica’.

O uso em urologia tem sido defendido principalmente
para, em casos negativos, evitar biépsias desnecessdrias em
situagdes com suspeita de lesdes HPV induzidas ndo neo-
plédsicas ou para identificar casos associados a0 HPV*, que
sdo cerca de 60%. No entanto, ndo hd consenso. O mesmo
se dd em relagdo a regido do 4nus. Nesse caso, o uso de
biologia molecular tem sido muito estudado, porém, a fer-
ramenta pode nio ser util como rastreio primdrio, mas, tal-
vez, interessante em casos de citologia atipica. Entremen-
tes, a Sociedade Internacional de Neoplasia Anal (IANS)
publicou seu consenso sobre rastreio de cancer anal em
grupos de risco, em que se considera que a citologia, o
teste de HPV com genotipagem e o co-teste (citologia +
HPV) mostram performance aceitivel’.

Os testes disponiveis na clinica sdo inimeros e apre-
sentam variadas conformagdes e sitios virais de identifi-
cagdo (Tabela 1).

Na Tabela 2 sio sintetizadas as atuais indicagdes dos

testes de DNA-HPV.

Nome comercial Fabricante Genotipagem
16 e 18;
® ’
EElaE S f1AY Rodris Sonda para mais 12 tipos.
. 16 e 18/45;
® ’
Xpert® HPV Cdheie Sonda para mais 11 tipos.
i 16, 18, 31, 51 e 52 (individualmente);
™ ) ) ) )
SOOIyl BD Sondas para 33/58, 35/39/68 (juntos) e para 56/59/66 (juntos).
HPV 28: identifica individualmente 28 tipos de HPV: alto risco (16,18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52,53, 56, 58, 59, 66, 68, 69, 73 e 82) e de baixo risco (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,61 e 70).
Allplex™ HPV Seegene

HPV 14: identifica individualmente 14 gendtipos de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,

52, 56, 58, 59, 66 e 68).

Tabela 2. Indicacdes para o uso de testes de DNA-HPV.

Regido Indicacdo

Rastreio
) Teste de reflexo para citologia com células atipicas de significado indeterminado (ASC-US e AGC);
Colo uterino .
LSIL em mulheres com mais de 40 anos;
Pds-tratamento de lesdo intraepitelial escamosa.
- Adjuvante a peniscopia para evitar bidpsia desnecessaria (ndo ha consenso);
Pénis ~ . e P
Lesdo suspeita de HPV nao tipica.
Orofaringe Para identificar casos de cancer associados ao HPV com finalidade progndstica.
Anus Rastreio de cancer anal associado a citologia (ndo ha consenso).

ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado; AGC: células glandulares atipicas; LSIL: lesdo intraepitelial

escamosa de baixo grau.
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Vacinacao contra o
HPV em criancas e jovens

HPV vaccination for children and adolescents

Adriana Bittencourt Campaner™

RESUMO

A vacinagio desempenha um papel crucial na redugio do risco de doengas infecciosas, incluindo o cancer cervical associado
a0 Papilomavirus Humano (HPV), uma das infec¢bes sexualmente transmissiveis mais comuns. No Brasil, trés vacinas
licenciadas estdo disponiveis para combater o HPV. Estudos destacam a importincia de iniciar a vacinagio antes do inicio da
atividade sexual, proporcionando uma imunidade mais robusta e duradoura. Uma tinica dose da vacina HPV pode ser tdo eficaz
quanto duas ou trés doses, de modo que a Organizagio Mundial de Saade (OMS) faz recomendagdes de dose tnica até os 20
anos de idade. O Programa Nacional de Imunizagées (PNI) e a Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm) adotaram essa
recomendagio para adolescentes de 9 a 14 anos no Brasil, com estratégias para alcancar aqueles nio vacinados. Em suma, a
vacinagio precoce contra o HPV oferece protecio significativa contra o cincer cervical e outros associados ao virus, com uma
unica dose sendo uma opgio vidvel, especialmente quando administrada antes do inicio da atividade sexual.

Palavras chaves: vacinas; papillomavirus humano; criangas; jovens.

ABSTRACT

Vaccination plays a crucial role in reducing the risk of infectious diseases, including cervical cancer associated with the human
papillomavirus (HPV), one of the most common sexually transmitted infections. In Brazil, three licensed vaccines are available
to combat HPV. Studies emphasize the importance of initiating vaccination before the onset of sexual activity, providing a
stronger and longer-lasting immunity. A single dose of the HPV vaccine can be as effective as two or three doses, leading
to World Health Organization (WHO) recommendations for a single-dose regimen up to 20 years of age. The National
Immunization Program (PNI) and the Brazilian Society of Immunizations (SBIM) have adopted this recommendation for
adolescents aged 9 to 14 in Brazil, with strategies to reach those who are unvaccinated. In summary, early vaccination against
HPV offers significant protection against cervical cancer and other virus-associated diseases, with a single dose being a viable
option, especially when administered before the onset of sexual activity.

Keywords: vaccines; human papillomavirus viruses; children; teenager.

A vacinagio é um método eficaz e de baixo custo A infecgdo genital por HPV é a infecgdo sexualmente

para se reduzir o risco de doencas infecciosas, sendo transmissivel mais comum em todo o mundo, envolvendo 75

que a implementagio de diversos programas de vacina-
¢do universal controlou e erradicou significativamente
muitas delas, afetando profundamente a saide humana.
Atualmente, existem vacinas humanas eficazes contra
diversos patégenos, como os virus, incluindo o Papilo-
mavirus Humano (HPV).1}?

a 80% de homens e mulheres de todas as idades'. A infec-
¢do por esse virus pode causar vérios tipos de neoplasias
invasoras, sendo que quase todos os casos de tumores do
colo do ttero estdo associados a infec¢des por HPV, e,
em nivel mundial, registaram-se cerca de 604.000 novos
casos de neoplasias do colo do ttero e mais de 300.000

'Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo — Sao Paulo (SP), Brasil.
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mortes relacionadas em 2020. Além disso, estima-se que
a infecgdo por esse agente estd também associada a apro-
ximadamente 124.000 casos de cincer anal, orofaringeo,
peniano, vaginal e vulvar anualmente, além das verrugas
anogenitais e de outras localiza¢des'.

A maior parte da populagio sexualmente ativa entrard
em contato com o HPV em alguma fase de suas vidas,
sendo que o uso de preservativos nio reduz totalmente o
risco de aquisi¢éo viral. Dessa maneira, a vacinagio contra
o HPV ¢ uma das formas mais importantes de prevengio
primdria contra o cincer de colo uterino, bem como de
outras localizagbes, impedindo, assim, a contaminagio pelo
virus'. Existem trés vacinas HPV licenciadas no Brasil®*:

*  Bivalente - HPV2 (tipos 16 e 18): fabricada pela
GSK. Foi licenciada em 2007 e teve a comerciali-
zagdo interrompida no Brasil em 2021.

* Quadrivalente - HPV4 (tipos 6,11,16 e 18): fabri-
cada pela MSD. Estd licenciada desde 2006, mesmo
ano em que passou a ser oferecida pelos servigos
privados de vacinagido. Faz parte do calenddrio da
rede publica desde 2014.

*  Nonavalente - HPV9 (tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45,52 e 58): fabricada pela MSD. Foi licenciada em
2017 e disponibilizada na rede privada em marco

de 2023.

Todas essas vacinas sio compostas por particulas seme-
lhantes a virus (VLPs), dessa maneira, nio sdo infectantes,
mas capazes de induzir a formagio de anticorpos neutra-
lizantes em titulos altos. Essas vacinas estio entre as mais
eficazes disponiveis em todo o mundo, com dados ine-
quivocos que demonstram eficicia superior a 99% quando
administradas em mulheres que ndo foram expostas a
esses tipos especificos de HPV. Numerosos estudos vém
demonstrando a eficdcia dessas vacinas contra varios resul-
tados de doengas, incluindo infec¢io, verrugas anogenitais,
lesbes pré-cancerosas de vulva, vagina, colo uterino e dnus
e, mais recentemente, neoplasias invasoras, principalmente
a do colo uterino*. Nesse contexto, hd evidéncias crescen-
tes que sugerem que o momento do inicio da vacinagdo
contra o HPV ¢ um fator importante na eficicia delas.

Ensaios clinicos pré-licenciamento demonstraram
que a administra¢do das vacinas antes do inicio da ativi-
dade sexual e da exposi¢io potencial ao HPV ofereceria
a maior protegdo, visto que apés a infecgdo viral o orga-
nismo dependeria do sistema imune para o clearance viral’.
Dessa maneira, a Organiza¢io Mundial de Saude (OMS)
e o Comité Consultivo sobre Praticas de Imuniza¢io dos

Estados Unidos (ACIP dos EUA) recomendam o inicio

da vacinagio no inicio da adolescéncia (geralmente entre
9 e 14 anos), de preferéncia antes do inicio da atividade
sexual®’. Diversos estudos também tém demonstrado que
a administra¢do das vacinas mais precocemente, em ter-
mos de faixa etdria, resultaria em maior imunogenicidade
e prote¢do mais duradoura do que sua utiliza¢do em ida-
des mais velhas™®’.

Nos dltimos 10 anos diversos estudos realizados mos-
traram evidéncias robustas de que uma dose da vacina
HPV pode fornecer protegio igual a duas ou trés doses
(a depender da idade) em édreas com altas coberturas vaci-
nais. Tais resultados, somados as dificuldades enfrentadas
por muitos paises na incorporagio da vacinagio contra o
HPV, motivaram a OMS, em 2022, apés minuciosa and-
lise de seu comité técnico-cientifico, a adotar posiciona-
mento favoravel a ado¢io de um esquema vacinal de dose
unica da vacina HPV até 20 anos de idade; de duas doses,
com intervalo de 6 meses, a partir de 21 anos; e de 3 doses
para pessoas imunocomprometidas, deixando a critério dos
paises a adogdo ou nio dessa recomendagio®.

Dessa maneira, a CAmara Técnica Assessora do Pro-
grama Nacional de Imunizag¢des (PNI) recomendou ao
Ministério da Satde o seguimento da recomendagio
da Organizagio Pan-Americana da Saide (OPAS) e da
OMS, passando a adotar a dose Gnica da vacina HPV no
Brasil, o que ocorreu a partir de margo de 2024. Ressal-
ta-se que a adogdo da dose unica de HPV no PNI serd
somente para os adolescentes de 9 a 14 anos, mantendo-se
as recomendagdes para os demais grupos (imunossupri-
midos e vitimas de violéncia sexual). Essa cAmara técnica
recomendou, ainda, a realizagdo de estratégia de resgate
de adolescentes até 19 anos, 11 meses e 29 dias para res-
gatar os nio vacinados (aqueles com dose zero de vacina
HPV), conforme Quadro 1.

Em abril de 2024, apés revisar estudos recentes que
demonstraram que esquemas de duas ou trés doses propiciam

Quadro 1. Esquema atual da vacinac&o contra HPV orientado
pelo Programa Nacional de ImunizacGes e Sociedade Brasileira
de Imunizacdes'ot!,

* Meninas e meninos de 9 a 14 anos: uma dose.
* Adolescentes de 15 a 19 anos nunca vacinados*: uma dose.
* Imunocomprometidos: trés doses para pessoas de 9 a 45 anos.

* Pessoas de 9 a 45 anos vitimas de abuso sexual, ndo
vacinadas ou incompletamente vacinadas: esquema previsto
em bula para a faixa etdria (duas doses de 9 a 14 anos ou
trés doses de 15 a 45 anos).

*Estratégia tempordria de resgate para os que perderam
oportunidade na idade recomendada.

Rev Bras Patol Trato Genit Inferior. 2024;8(1):30-32 31


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Vacinacao contra o HPV em criancas e jovens

imunogenicidade e prote¢do semelhantes contra lesoes pré-
-neopldsicas para os adolescentes com mais de 14 anos, a
Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm) estendeu a
faixa etdria com recomendagdes de duas doses no calendé-
rio do adolescente. O esquema atual orientado pela SBIm
pode ser encontrado no Quadro 2.

Do exposto, conclui-se que a administragdo das vaci-
nas contra o HPV para adolescentes antes do inicio da
atividade sexual e da exposi¢do potencial ao HPV ofere-
ceria a maior protecdo, além de maior imunogenicidade
e prote¢do mais duradoura do que sua utilizagdo em ida-
des mais velhas.
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Vacina HPV: beneficios da
vacinacao de mulheres tratadas
por lesao intraepitelial cervical

HPV vaccine: benefits of vaccinating women treated
for cervical intraepithelial lesions

Nilma Antas Neves™

RESUMO

Desde 2006, as vacinas HPV bivalente e quadrivalente foram introduzidas no Brasil, inicialmente para mulheres até 26 anos,
mas agora aprovadas para ambos os sexos, de 9 a 45 anos. Estudos mostraram sua eficicia em mulheres maduras e investigaram
os beneficios da vacinagio em pacientes com lesdes prévias, como lesdo intraepitelial de alto grau tratada com procedimento
eletrocirdrgico com alga. Um estudo de 2018 evidenciou uma redugio de 81,2% nas recidivas entre mulheres vacinadas apés
30 dias do procedimento eletrocirtrgico com alga. Outro estudo revelou uma diminui¢io nas recidivas para mulheres vacinadas
ap6s 3 meses do tratamento. Em 2020, pesquisa na Lancet com mais de 21 mil mulheres apontou uma diminui¢do de 59%
no risco de novas lesdes cervicais apds a vacinagio, independentemente do tipo de HPV. A hipétese sugere que a vacinagio
bloqueia a infecgio de novas células adjacentes as lesdes, prevenindo a aquisi¢do de novos tipos de HPV. A vacinagio é benéfica
para mulheres de todas as idades com leses cervicais, sendo recomendado iniciar o mais rdpido possivel apés o diagnéstico,
junto ao tratamento indicado. Esses resultados destacam a importincia da vacinagio na prevengio de recidivas e no controle
das lesbes cervicais.

Palavras-chave: papillomavirus humano; imiquimode; tratamento.

ABSTRACT

Since 2006, the bivalent and quadrivalent HPV vaccines have been introduced in Brazil, initially for women up to 26 years
old, but now approved for both sexes from 9 to 45 years old. Studies have shown their effectiveness in mature women and
investigated the benefits of vaccination in patients with previous lesions, such as high-grade squamous intraepithelial lesions
treated with loop electrosurgical excision procedure (LEEP). A 2018 study evidenced an 81.2% reduction in recurrences
among vaccinated women after 30 days of LEEP. Another study revealed a decrease in recurrences for vaccinated women
after three months of treatment. In 2020, research in The Lancet with over 21,000 women indicated a 59% decrease in the
risk of new cervical lesions after vaccination, regardless of the HPV type. The hypothesis suggests that vaccination blocks
the infection of new cells adjacent to the lesions, preventing the acquisition of new HPV types. Vaccination is beneficial
for women of all ages with cervical lesions, and it is recommended to start as soon as possible after diagnosis, along with
the indicated treatment. These results underscore the importance of vaccination in preventing recurrences and controlling
cervical lesions.

Keywords: human papillomavirus viruses; imiquimod; treatment.
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A partir de 2006, as vacinas HPV bivalente e quadriva-
lente foram comercializadas no Brasil. Inicialmente, foram
liberadas em bula para mulheres até 26 anos, porque ori-
ginalmente as pesquisas foram realizadas com mulheres
até essa idade, mas os estudos avangaram e demonstra-
ram que as vacinas sdo imunogénicas, com alta produgio
de anticorpos, eficazes e seguras para mulheres maduras.
Atualmente, dispomos das vacinas HPV quadrivalente e
nonavalente; em suas bulas jd constam a libera¢do para
ambos os sexos, de 9 a 45 anos!3

As pesquisas também avangaram no sentido de ava-
liar se pacientes que estavam ou tinham histéria prévia de
lesdo intraepitelial tinham beneficios em serem vacinadas.
A partir de 2012, estudos comegaram a ser publicados
demonstrando que a vacinagio contra HPV em pacien-
tes que realizaram procedimento eletrocirirgico com alga
(LEEP) do colo por lesio intraepitelial (LIE) de alto grau
estava associada a diminui¢io de recidivas'

Um desses estudos, prospectivo, caso-controle, publi-
cado em 2018, avaliou 536 mulheres que foram subme-
tidas a tratamento de LIE alto grau com LEEP. Metade
das mulheres foi vacinada com a vacina HPV quadri-
valente apés 30 dias do LEEP, e a outra metade ndo foi
vacinada. Elas foram acompanhadas com citologia, col-
poscopia e teste DNA-HPV; observaram-se apenas dois
casos de recidivas no grupo vacinado e 11 casos no grupo
ndo vacinado, o que significa uma redugio de 81,2% nas
recidivas, independentemente do tipo causal de HPV.
Outro estudo publicado em 2018 avaliou dois grupos de
mulheres tratadas para LIE de baixo e alto grau, em que
a metade delas foi vacinada com a vacina quadrivalente
ap6s 3 meses do LEEP e somente se estivessem negativas
para teste DNA-HPV. Esse grupo de mulheres vacina-
das apresentou 3,4% de recidivas, enquanto o grupo nio
vacinado apresentou 13,5%!.

Em 2020, na revista Vaccine, Jentschke et al.* publi-
caram um estudo com pouco mais de 21 mil mulheres,
que demonstrou redugio significativa de 59% do risco de
desenvolvimento de novas lesdes intraepiteliais cervicais
de grau 2+ ap6s a vacinagio contra o HPV, independen-
temente do tipo de HPV. A anilise dependente da idade

Rev Bras Patol Trato Genit Inferior. 2024;8(1):33-34

ndo mostrou diferencas entre mulheres com menos de
25 anos e mulheres com idade superior.?

Nio houve diferenga significativa entre os grupos que
fizeram vacinagio antes ou depois da conizagio. A hipé-
tese acerca da redugdo das recidivas no grupo de mulhe-
res vacinadas apés o tratamento é que os altos niveis de
anticorpos produzidos pela vacinagio fariam bloqueio dos
novos virions completos antes que eles infectassem novas
células adjacentes a lesdo tratada. A vacinagio de mulhe-
res infectadas por HPV também tem como beneficio a
prevengio da aquisi¢cdo de novos tipos virais'®

Dessa forma, fica claro que hd beneficio da vacinagido
contra HPV em mulheres de qualquer idade e que este-
jam com lesdo intraepitelial cervical. Elas devem realizar
o tratamento indicado e tomar a vacina contra o HPV.
O momento para iniciarmos a vacinagio ainda ndo estd
totalmente estabelecido, mas atualmente recomenda-se a
primeira dose o mais répido possivel apés o diagnéstico’
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Vacinacao para homens
que fazem sexo com homens

Vaccination for men who have sex with men
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RESUMO

O papilomavirus humano (HPV) possui mais de 200 subtipos, alguns dos quais podem causar lesdes neoplisicas na regido
anogenital. Embora o cancer anal seja mais comum em mulheres, é particularmente elevado em homens que fazem sexo com
homens (HSHs), especialmente os que tém HIV e praticam sexo anal receptivo. A vacinagio contra o HPV é recomendada
preferencialmente para criangas de até 9 anos e adolescentes a partir dos 12 anos, antes do inicio da vida sexual, podendo ser
estendida até os 26 anos. Entretanto, dados sobre a vacinagio de HSH acima de 26 anos sio limitados. A Sociedade Brasileira
de Imunizagoes (SBIm) recomenda a vacinagio de HSHs até os 45 anos. O Programa Nacional de Imunizagio (PNI) contempla
até essa idade apenas pacientes imunossuprimidos e vitimas de violéncia sexual. A vacinag¢do populacional entre 26 e 45 anos
nio é considerada custo-efetiva, por causa da redugio da sua eficicia depois dos 26 anos. E profissionais de satde tém papel
crucial na orientagdo sobre a vacinagio, especialmente para HSHs, preferencialmente até 26 anos.

Palavras-chave: homossexual; papillomavirus humano; vacinas.

ABSTRACT

Human Papillomavirus (HPV') has over 200 subtypes, some of which can cause neoplastic lesions in the anogenital region.
While anal cancer is more common in women, it is particularly prevalent among Men Who Have Sex with Men (MSM),
especially those with HIV and those who practice receptive anal sex. HPV vaccination is recommended primarily for children
and adolescents from the age of 9, before the onset of sexual activity, and can be extended up to 26 years old. However, data
on vaccinating MSM over the age of 26 are limited. The Brazilian Society of Immunizations (SBIm) recommends vaccinating
MSM up to 45 years old. The National Immunization Program (PNI) includes this age group only for immunosuppressed
patients and victims of sexual violence. Population-wide vaccination for those aged between 26 and 45 years is not considered
cost-effective due to decreased efficacy after 26 years old. Health professionals play a crucial role in advising on vaccination,
especially for MSM, preferably up to 26 years old.

Keywords: homosexual; human papillomavirus viruses; vaccines.

O papilomavirus humano (HPV') possui mais de 200
subtipos, alguns com tropismo pela pele queratinizada da
regido anogenital e pela mucosa do trato genital, podendo
infectar pénis, bolsa escrotal, perineo, nus, vulva, vagina
e cérvice uterina, causando condilomas ou lesdes neopld-
sicas nessas dreas’.

Apesar de o cancer anal ser mais prevalente em mulhe-
res, sabemos que sua incidéncia pode ser particularmente
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elevada em homens que fazem sexo com homens (HSHs),
principalmente os que convivem com o virus da imunodefi-
ciéncia humana (HIV') e os que sio receptivos ao sexo anal.

Dados da literatura sugerem que HSHs apresentam
quase trés vezes mais chance de serem positivos para algum
dos subtipos de HPV cobertos pela vacina nonavalente
(6,11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ¢ 58) em comparagio com
homens estritamente heterossexuais (HHs) — 37,9 versus
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13,1%, a despeito do fato de HSHs serem mais propensos
a utilizar preservativo em todas as relagdes sexuais (45,7
versus 33,8% HHs)?.

A maioria das entidades sdo uninimes ao recomendar
a vacinagdo preferencialmente em criangas e adolescen-
tes de ambos os sexos, independentemente de orientagio
sexual ou identidade de género, a partir dos 9 anos, por-
tanto antes do inicio da vida sexual. A imunizagio pode
se estender até os 26 anos, se necessirio’.

Sdo escassos os dados de vacinagdo com recorte da
populacdo de HSHs, especialmente abrangendo pacientes
com mais de 26 anos, mas um estudo apenas com HSHs
até essa idade demonstrou eficicia de 77,5% na protegio
contra neoplasia intraepitelial anal (AIN).J4 para HSHs
com 27 anos ou mais, que vivem com HIV, dois estudos
randomizados nio conseguiram mostrar prote¢io contra
AIN associada a vacina®.

Dados de um trabalho escocés em 2018, sobre vaci-
nagio oportunista de HSHs até 45 anos, independente-
mente do status sorolégico para HPV no momento da
imunizag¢do, demonstrou aceitagio moderada da vacina-
¢do, atingindo cobertura de quase 65% na primeira dose.
Outro estudo, este realizado na Franca, revelou baixa
cobertura vacinal de HSHs — apenas 18% da populagio
em idade-alvo vacinada.

O principal motivo desse resultado, como elencado
pelos trabalhos, foi a falta de orientagdo e prescrigdo por
parte dos profissionais de saide. No estudo francés, apenas
10% da populagdo-alvo recebeu recomendagio do médico
da familia para se vacinar, mas questionada se receberia o
imunizante se houvesse recomendagio médica, 80% mos-
trou-se disposta a se vacinar®®

Algumas organizag¢des, como a Sociedade Brasi-
leira de Imunizagdes (SBIm), defendem a aplicacio da
vacina contra o HPV para HSHs até 45 anos, idade-li-
mite para a qual a vacina Gardasil” é recomendada para

Rev Bras Patol Trato Genit Inferior. 2024;8(1):35-36

as demais populagdes. Atualmente, o PNI contempla
até essa idade, para ambos os sexos, somente pacientes
imunossuprimidos (transplantados de érgios sélidos,
oncolégicos e com HIV/AIDS) e vitimas de violéncia
sexual, no esquema de trés doses da vacina quadrivalente
(subtipos 6,11, 16 e 18).

Entretanto, pela redu¢io da eficicia da vacina depois
da idade-alvo, principalmente 26 anos, outras entidades
defendem que, apesar de haver certo beneficio individual-
mente, a distribui¢do populacional da vacina entre 26 e
45 anos nio ¢ custo-efetiva, portanto, nio é recomendada’.

Assim sendo, reforga-se o papel dos profissionais de
saide na orientagdo sobre a vacina e sua prescri¢io para
toda a populagido-alvo, especialmente pessoas com maior
risco de desenvolver leses, como HSHs, preferencial-
mente até 26 anos, considerando sua maior eficicia, como
demonstram estudos.
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Vacinacao contra HPV para
vitimas de abuso sexual,
individuos imunocomprometidos e
transplantados

Vaccination for sexual abuse victims, immunocompromised
individuals, and transplant recipients
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RESUMO

A vacinagio contra o papilomavirus humano (HPV) é crucial para prevenir infecgdes e diversos tipos de cincer, incluindo
cervical, anal, vulvar, vaginal, peniano e alguns cinceres de cabega e pescoco. Diretrizes de vacinagio variam para grupos
especificos, como vitimas de abuso sexual, individuos imunocomprometidos e transplantados. Para vitimas de abuso sexual,
a vacinagio é essencial pelo alto risco de exposigio ao HPV, protegendo contra o desenvolvimento de cinceres relacionados.
Individuos imunocomprometidos, como os com HIV/AIDS, t¢m maior risco de infec¢io por HPV e complicagdes, embora
em alguns casos a eficicia da vacinagio nio tenha sido plenamente demonstrada. Transplantados, apesar da possivel redug¢io na
eficdcia da vacina por conta da supressio imunolégica, também se beneficiam da vacinagio para prevenir infecgdes e canceres
relacionados. A vacinagio é mais eficaz quando administrada antes da exposi¢io ao virus. Assim, é importante seguir as diretrizes
especificas para idade e condi¢do médica, além de continuar com exames de rastreamento regularmente apds a vacinagio.
Palavras-chave: papillomavirus humano; vacinas; cincer.

ABSTRACT

Vaccination against HPV is crucial in preventing infections and various types of cancer, including cervical, anal, vulvar,
vaginal, penile, and some head and neck cancers. Vaccination guidelines vary for specific groups, such as victims of sexual
abuse, immunocompromised individuals, and transplant recipients. For sexual abuse victims, vaccination is essential due to the
high risk of HPV exposure, protecting against the development of related cancers. Immunocompromised individuals, such
as those with HIV/AIDS, have a higher risk of HPV infection and complications, although in some cases, the effectiveness
of vaccination has not been fully demonstrated. Transplant recipients, despite a possible reduction in vaccine efficacy due to
immune suppression, also benefit from vaccination to prevent infections and related cancers. Vaccination is most effective
when administered before virus exposure. Therefore, it’s important to follow specific guidelines for age and medical condition,
as well as continue regular screening exams after vaccination.

Keywords: human papillomavirus viruses; vaccines; cancer.

|NTRODUQAO e cénceres, como o cincer cervical, anal, vulvar, vagi-

A vacinagio contra o papilomavirus humano (HPV) nal, peniano e alguns cinceres de cabega e pescoco?.
é crucial para prevenir infecgdes por esse virus, que As diretrizes de vacinagdo variam de acordo com o grupo
podem causar verrugas genitais, lesdes pré-cancerosas de pessoas, como vitimas de abuso sexual, individuos
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imunocomprometidos e transplantados. A seguir serdo
detalhadas as recomendagdes para cada grupo.

VITIMAS DE ABUSO SEXUAL

A incidéncia e a prevaléncia de abuso sexual na
infincia sdo quase certamente subestimadas. Resultados
de um estudo na Austrélia’ sugerem que experiéncias
sexuais indesejadas com contato genital na adolescén-
cia aumentam o risco de cincer cervical. Além disso,
o inicio precoce da atividade sexual é um forte fator
de risco para esse tipo de céncer. Esse efeito pode ser
devido ao maior risco de carreamento prolongado de
HPV de alto risco como resultado de contato genital
anterior em jovens mulheres, ou uma vulnerabilidade
especifica do epitélio cervical durante um periodo cri-
tico de desenvolvimento. Globalmente, cerca de 5 a 10%
das meninas e de 1 a 5% dos meninos sdo expostos, na
infancia, a abuso sexual penetrante’. Dados preliminares
de questiondrios de 398 mulheres com idades entre 16
e 25 anos em Victoria, Austrilia, que sofreram abuso
sexual na infincia, mostraram que o contato genital
com pénis no momento do abuso era comum (32%) —
a idade média no momento do abuso foi de 12 anos’.
Certamente, traumas cervicais ou vaginais resultantes
de relagdes sexuais for¢adas colocam essas mulheres em
alto risco de infecgdo. Além disso, a vulnerabilidade epi-
telial de colos imaturos poderia acelerar a aquisi¢do e o
carreamento persistente de HPV?'. Pessoas que sofre-
ram abuso sexual na infincia tém mais probabilidade
de se envolver em comportamentos de risco associados
ao cancer cervical. Em razio do alto risco de exposi-
¢do ao HPV, é essencial que as vitimas de abuso sexual
sejam vacinadas contra esse virus’.

Recomenda-se que essas pessoas sejam vacinadas
conforme as diretrizes de vacinagio para sua faixa etdria
e sexo. A vacinag¢do ¢ uma medida preventiva impor-
tante para proteger contra o desenvolvimento de can-
ceres relacionados ao HPV™.

IMUNOCOMPROMETIDOS

Individuos imunocomprometidos, como aqueles com
HIV/AIDS ou que estejam recebendo tratamentos imu-
nossupressores, tém um risco aumentado de infecgdo
por HPV e desenvolvimento de doengas relacionadas
a esse virus™*.

A eficicia da vacinagio contra o HPV na citologia anor-
mal e pré-cancer cervical em individuos imunossuprimidos/
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imunocomprometidos foi descrita em dois estudos dos
Estados Unidos, um em jovens infectados pelo HIV
perinatalmente e outro em mulheres imunossuprimi-
das. Nenhum dos estudos demonstrou eficicia da vacina.
Além disso, nenhum dos estudos relatou o tempo de
acompanhamento para os resultados obtidos. Silverberg®
também ndo especificou as doses da vacina ou o momento
da vacinagio em relagio 4 avaliagdo dos resultados, nem
estratificou, com base no mecanismo subjacente de imu-
nossupressio, que na populagio estudada incluia infec-
¢do pelo HIV anterior, transplante de 6rgio sélido ou
uma prescri¢io recente de medicagdo imunossupressora®.

Entretanto, a vacinag¢do tem sido recomendada
para esses individuos em todo mundo, pois acredita-
-se que pode ajudar a prevenir infec¢des por HPV e
reduzir o risco de complicagdes, como o desenvolvi-
mento de cinceres™*.

No entanto, a resposta imunoldgica a vacina pode ser
reduzida em pessoas imunocomprometidas; portanto, é
importante discutir as op¢des de vacinagio com um pro-
fissional de sadde’*.

TRANSPLANTADOS

Individuos que passaram por um transplante de
6rgio tém um sistema imunolégico suprimido em razdo
da terapia imunossupressora necessdria para prevenir a
rejeicio do 6rgio transplantado™®.

A vacinagio contra o HPV € recomendada para
transplantados, pois eles também tém um risco aumen-
tado de infecg¢do por esse virus e desenvolvimento de
canceres relacionados a ele'®.

Assim como nos casos de imunocomprometidos, a
eficicia da vacina pode ser reduzida em transplantados
em razio da supressiao imunolégica, mas ainda é reco-
mendada como medida preventiva'®.

A imunogenicidade da vacina nonavalente para o
HPV (9Vhpv) mostrou-se elevada para pessoas vivendo
com HIV, porém mostrou-se moderadamente eficaz nos
individuos transplantados®.

E importante ressaltar que a vacinago contra o HPV
¢ mais eficaz quando administrada antes da exposi¢io ao
virus, portanto é recomendado que esses grupos sejam
vacinados conforme as diretrizes de vacinagio espe-
cificas para sua condi¢do médica e idade. Além disso,
mesmo apds a vacinagio, ¢ essencial que essas pessoas
continuem a fazer exames de rastreamento regular-
mente, conforme recomendado por seus profissionais
de saude™®.
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Esquema de vacinacao para
HPV em uma, duas ou trés doses

HPV vaccination schedule in one, two, or three doses

Ana Katherine Gongalves™ (2, Maria Carolina Pessoa Valenca Rygaard?

RESUMO

Embora vérios paises tenham adotado uma estratégia de vacinagio contra o papilomavirus humano (HPV') com dose dnica,
muitos outros paises continuam a incluir multiplas doses em seus programas de vacinagio. Existem razdes éticas para a transi¢io
para uma estratégia de dose unica. A estratégia de vacinagio contra o HPV com dose unica promove a equidade em duas
dimensoes: equidade vacinal e equidade em satide. A adogio de uma estratégia de dose unica reduz a pressio sobre o suprimento
de vacinas, diminui os custos do programa e facilita a distribui¢io. Essa mudanga facilita a aquisi¢do e a implementagdo
dos programas de vacinagio e o alcance de pessoas ou populagdes de dificil acesso. Um menor nimero de casos de doengas
relacionadas ao HPV, decorrente de uma maior distribui¢do de vacinas, reduz o impacto sobre as mulheres, que estio em
maior risco de doengas relacionadas ao HPV ou que atuam como cuidadoras, impedindo-as de acessar oportunidades que
contribuem para seu empoderamento. Portanto, a busca pela estratégia de programa de vacinagio contra o HPV com dose
unica ¢ eticamente desejdvel.

Palavras-chave: papillomavirus humano; vacinas; esquema de imunizagio.

ABSTRACT

Although several countries have adopted a single-dose human papillomavirus (HPV') vaccination strategy, many other countries
continue to include multiple doses in their vaccination programmes. There are ethical reasons for the transition to a single-
dose strategy. A single-dose HPV vaccination strategy promotes equity in three dimensions: vaccine equity and health equity.
Adopting a single-dose strategy reduces pressure on vaccine supply, lowers programme costs, and is easier to distribute. This
change facilitates vaccine procurement and implementation programmes, as well as helps reaching hard-toaccess people or
populations. A lower number of cases of HPV-related diseases that stem from greater vaccine distribution reduces the burden
on women, who are at a higher risk of HPV-related disease or who act as caregivers, which prevents them from accessing
opportunities that contribute to their empowerment. Thus, pursuing the single-dose HPV vaccination programme strategy
is ethically desirable.

Keywords: human papillomavirus viruses; vaccines; immunization schedule.

Para garantir que todos tenham acesso as vacinas, pro-
gramas de apoio especificamente voltados para popula-
¢bes marginalizadas devem ser criados. O acesso equita-
tivo € critico no caso das vacinas contra o papilomavirus
humano (HPV), pois elas desempenham um papel cru-
cial na redugdo das disparidades em saude. Melhorar as
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estratégias para aumentar as taxas de vacina¢do em 4reas
carentes é essencial para facilitar a vacinagdo de meninas™.

No que diz respeito ao aumento das taxas de vacinagio,
é necessario equilibrar os direitos individuais, as priorida-
des de saude publica e as consideragoes de justica social.
Recomenda-se que as agéncias envolvidas coordenem
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seus esfor¢os para garantir um acesso justo e igualitdrio a
vacinagio contra o HPV. Quaisquer atrasos adicionais no
aumento da cobertura da popula¢do-alvo podem levar a
continua perda de vidas por doengas evitdveis e representar
um dnus financeiro significativo para o sistema de satde'.

Embora diversos paises tenham adotado uma estraté-
gia de vacinagio contra o HPV com dose unica, muitos
outros ainda mantém programas que incluem multiplas
doses. A transi¢do para uma estratégia de dose unica pode
ser justificada por vdrias razdes éticas'.

Primeiramente, uma estratégia de vacinagio contra o
HPV com dose tnica pode promover a equidade em trés
dimensoes principais: equidade vacinal, equidade em satide
e equidade de género'.

No que diz respeito 4 equidade vacinal, a adogio de
uma dose tnica alivia a pressio sobre o suprimento glo-
bal de vacinas, permitindo uma distribui¢do mais ampla
e eficiente. Isso ¢ especialmente crucial em contextos em
que os recursos sdo limitados e a logistica de distribui¢do
¢ desafiadora. Com menos doses necessdrias, os progra-
mas de vacinagio podem alcangar um maior ndmero de
pessoas, ampliando a cobertura vacinal e garantindo que
mais individuos sejam protegidos contra o HPV7.

Em termos de equidade em sadde, a simplifica¢do do
esquema de vacinagio facilita a implementagio de pro-
gramas de imunizagio, tornando-os mais acessiveis para
populagées de dificil acesso, como comunidades rurais
ou marginalizadas'”’.

A redugio no nimero de doses necessdrias significa
menos visitas aos pontos de vacinagdo, o que ¢ particu-
larmente benéfico para pessoas que enfrentam barreiras
de transporte ou custos associados ao deslocamento!”.

A equidade de género também ¢é significativamente
impactada por esta mudanga. Mulheres sdo despropor-
cionalmente afetadas por doencas relacionadas ao HPV,
tanto diretamente, pelo risco de desenvolver cincer cer-
vical, quanto indiretamente, pelo papel de cuidadoras que
muitas vezes assumem. Ao reduzir o nimero de casos de
doengas relacionadas ao HPV através de uma maior dis-
tribuicdo de vacinas, diminui-se o fardo sobre as mulhe-
res, permitindo que elas tenham mais oportunidades de se
dedicar a atividades que promovam seu empoderamento
pessoal e econdmico'”.

Portanto, perseguir uma estratégia de vacinagio contra
o HPV com dose tnica nio é apenas uma questdo de efi-
ciéncia e praticidade, mas também uma questdo de justi¢a
social. A implementagdo de um programa de dose unica
¢ eticamente desejdvel, pois facilita a equidade vacinal,
melhora a equidade em satde e promove a equidade de

género, resultando em beneficios amplos e significativos
para a sociedade como um todo'”.

A vacinagio contra o HPV pode ser administrada em
diferentes esquemas de doses, dependendo da idade da pes-
soa e das recomendagdes especificas de saude. Aqui estdo
as situagdes comuns para cada esquema de doses®”:

UMA DOSE

Algumas campanhas de vacinagio podem optar por
um esquema de uma dose para simplificar a logistica e
aumentar a cobertura vacinal, especialmente em contex-
tos em que ¢ dificil garantir que as pessoas retornem para
doses subsequentes. A efetividade de uma tnica dose ainda
estd sendo estudada e, em alguns casos, pode ser conside-
rada para certas faixas etdrias ou populagbes com base em
novas evidéncias cientificas®”.

DUAS DOSES

O esquema de duas doses é geralmente recomendado
para meninas e meninos que iniciam a vacinagdo contra o
HPV entre 9 e 14 anos. Nesse caso, a segunda dose é admi-
nistrada de 6 a 12 meses apds a primeira. Este esquema
¢ eficaz para criar uma resposta imunoldgica robusta em
pré-adolescentes e adolescentes jovens®”.

TRES DOSES

O esquema de trés doses é recomendado para indivi-
duos que iniciam a vacinagdo contra o HPV a partir dos
15 anos ou para aqueles com o sistema imunoldgico com-
prometido. Neste caso, a segunda dose é administrada um
ou dois meses apds a primeira, e a terceira dose é adminis-
trada seis meses apds a primeira dose. Esse esquema garante
uma prote¢io adequada e completa para esses grupos.

Esses esquemas de vacinagdo ajudam a prevenir
infecgbes por HPV, que estdo associadas a diversos tipos
de cancer, incluindo o cincer do colo do dtero. A ade-
sdo0 ao esquema recomendado ¢ crucial para garantir a
mdxima prote¢io?®”.

CONSIDERACOES FINAIS

A medicina preventiva estd passando por uma trans-
formagcido significativa devido aos avangos continuos
na tecnologia das vacinas contra o HPV. Pesquisadores
estdo ativamente otimizando os esquemas de vacinagio
para garantir a méxima eficdcia e protegdo a longo prazo.
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Além disso, estio explorando estratégias para expandir a

cobertura de genétipos, visando desenvolver vacinas que

protejam contra uma gama mais ampla de cepas de HPV.

Esfor¢os também estdo sendo feitos para superar as bar-

reiras de acesso a vacina, especialmente em ambientes com

recursos limitados, a fim de garantir a distribuicdo e utili-

zagdo equitativa dessas vacinas que salvam vidas.

REFERENCIAS

1

Mercuri M, Hackett K, Barnabas RV, Emerson Cl. Evaluation of a
single-dose HPV vaccine strategy for promoting vaccine, health, and
gender equity. Lancet Infect Dis. 2024:51473-3099(24)00227-5.
https://doi.org/10.1016/s1473-3099(24)00227-5

Gonzalez-Rodriguez JC, Cruz-Valdez A, Madrid-Marina V. Cervical cancer
prevention by vaccination: review. Front Oncol. 2024;14:1386167.
https://doi.org/10.3389/fonc.2024.1386167

Rev Bras Patol Trato Genit Inferior. 2024;8(1):40-42

World Health Organization. Cervical cancer. [Internet]. 2024 [cited
2024 May 18]. Available from: https://www.who.int/news-room/
fact-sheets/detail/cervical-cancer

Barnabas RV, Brown ER, Onono MA, Bukusi EA, Njoroge B, Winer
RL, et al. Efficacy of single-dose HPV vaccination among young
African women. NEJM Evid. 2022;1(5):EVIDoa2100056. https://doi.
org/10.1056/evidoa2100056

Centers for Disease Control and Prevention. HPV vaccine schedule
and dosing. [Internet]. 2021 [cited 2024 May 18]. Available from:
https://www.cdc.gov/hpv/hcp/schedules-recommendations.html

Spencer JC, Spees LP, Biddell CB, Odebunmi 0O, Ilyasova AA,
Yanguela J, et al. Inclusion of marginalized populations in HPV vaccine
modeling: a systematic review. Prev Med. 2024;182:107941. https://
doi.org/10.1016/j.ypmed.2024.107941

Whitworth HS, Mounier-Jack S, Choi EM, Gallagher KE, Howard N,
Kelly H, et al. Efficacy and immunogenicity of a single dose of human
papillomavirus vaccine compared to multidose vaccination regimens
or no vaccination: An updated systematic review of evidence from
clinical trials. Vaccine X. 2024;19:100486. https://doi.org/10.1016/j.
jvacx.2024.100486



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1016/s1473-3099(24)00227-5
https://doi.org/10.3389/fonc.2024.1386167
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cervical-cancer
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cervical-cancer
https://doi.org/10.1056/evidoa2100056
https://doi.org/10.1056/evidoa2100056
https://www.cdc.gov/hpv/hcp/schedules-recommendations.html
https://doi.org/10.1016/j.ypmed.2024.107941
https://doi.org/10.1016/j.ypmed.2024.107941
https://doi.org/10.1016/j.jvacx.2024.100486
https://doi.org/10.1016/j.jvacx.2024.100486

RELATO DE CASO
https://doi.org/10.5327/2237-4574-2024810013

Biofilme fungico: uma barreira
implacavel a cura da candidiase
vulvovaginal em pacientes
pos-radioterapia do cancer cervical

Fungal biofilm: a relentless barrier to the cure of vulvovaginal
candidiasis in post-radiotherapy cervical cancer patients
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RESUMO

Candidiases persistentes constituem um desafio na clinica ginecolégica, sobretudo quando associadas a formas de Céindida
nio-albicans, de modo a apresentarem resisténcia a tratamentos rotineiros. A formagio de biofilmes fingicos recentemente
descrita para esses micro-organismos dificulta sobremaneira a agdo dos antimicrobianos, de modo a acentuar a manutengio
de um microambiente de resisténcia. Em pacientes tratadas de cincer do colo uterino com radioterapia, o efeito de radiagio
reduz os mecanismos locais de defesa, acentuando a patogenicidade do quadro e sua persisténcia. Sugere-se que as formas
prevalentes de blastoconideos sugestivos de formas nio-albicans sejam referidas no exame de Papanicolaou. Ainda que o
método apresente baixa sensibilidade e especificidade para confirmagio de micro-organismos, o quadro persistente pode ser
identificado, como no presente caso, alertando para a terapéutica vigorosa, principalmente em ambiente hospitalar e centros
oncoldgicos, prevenindo a formagio de biofilmes.

Palavras-chave: candidiase; teste de Papanicolaou; biofilmes.

ABSTRACT

Persistent candidiasis is a challenge for gynecological clinics, especially when associated with non-albicans Candida, as it is
resistant to routine treatments. The formation of fungal biofilms recently described for those microorganisms greatly prevents
the action of antimicrobials, accentuating the maintenance of a resistant microenvironment. The radiation effect decreases
local defense mechanisms in patients treated for cervical cancer with radiotherapy, which enhances the pathogenicity and
infection persistence. Persistent forms of blastoconidia suggestive of non-a/bicans forms should be reported on the Pap test.
Even though the method presents low sensitivity and specificity for confirming microorganisms, the persistent condition can
be referred, as it was related in our case, warning clinicians to apply vigorous therapy, especially in hospital environments and
cancer centers, preventing the formation of fungal biofilms.

Keywords: candidiasis; Papanicolaou test; biofilms.
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INTRODUCAO

A radiagio do colo uterino € o tratamento utilizado
para CEC com estddios superiores a pT1b2 / FIGO
IB2 do colo uterino. O tratamento, baseado na radiote-
rapia pélvica, induz alteragdes atréficas do epitélio cér-
vico-vaginal que predispdem a reduc¢do da microbiota
de lactobacilos, menor atividade da resposta inata e de
apresentacdo de antigenos, entre outros mecanismos,
favorecendo a colonizag¢do por formas patogénicas de
Candida nio-albicans.

RELATO DO CASO

Paciente com CEC colo uterino estddio IVa (inva-
sdo parametrial em RNM, linfonodomegalia inguinal e
fistula), tratada com quimiorradioterapia concomitante
em 2016, apresentou duas citologias de seguimento
com Candida nio-a/bicans referidas nos achados do
exame de Papanicolaou (jun/23 e fev/24), com alte-
ragées inflamatdrias, reatividade por radiagio e resul-
tado Negativo para leses intraepiteliais ou maligni-
dade (NILM).

As formas fingicas foram identificadas em esfre-
gacos convencionais corados em Papanicolau, eviden-
ciando as estruturas leveduriformes discretamente arre-
dondadas e com ténue halo claro quando sobrepostas
ao citoplasma de células escamosas nos dois exames

(Figuras 1A e B).

DISCUSSAO

A presenca de Candida nio-a/bicans (p. ex. Candida
glabrata) é associada 4 infecgio de repeticio, necessitando
de tratamentos ndo-tépicos. O Sistema de Bethesda para
Relatos de Citologia Cervical (TBS) orienta referir o orga-
nismo encontrado, com a ressalva de o teste de Papanico-
laou apresentar baixa sensibilidade, recomendando teste
adicional como o PCR, que pode ser realizado em amos-
tras processadas em meio liquido, quando disponivel'.

A inflamagio recorrente facilita a proliferacio celular,
auxiliando o crescimento de células malignas, liberagdo
de citocinas e radicais livres®. E recente, no entanto, a
descoberta de que as adesinas dessas formas na micro-
biota local possam se associar a formagdo de biofilmes,
com incremento da resisténcia ao tratamento, através das
proteinas de adesdo, sendo relatada em casos de cancer de
colo tratados®. A radioterapia prévia tem sido associada
a atrofia com diminui¢do dos fatores de defesa epiteliais
que podem contribuir para a persisténcia de formas nio-
-albicans, de modo que se observa melhora dos quadros
fingicos também com a prescri¢do de estriol tépico.

E imprescindivel que as formas de Candida ndo-
albicans sejam prontamente identificadas e referidas no
laudo citopatoldgico, conforme preconizado pelo TBS,
por poderem ocasionar quadros sintomdticos, com per-
sisténcia e resisténcia a tratamentos convencionais topi-
cos, sobretudo em centros oncolégicos com pacientes sub-
metidas 4 radioterapia do colo uterino, cujos mecanismos

Figura 1. (A e B) Esfregacos convencionais corados em Papanicolaou, evidenciando as estruturas leveduriformes discretamente
arredondadas e com ténue halo claro quando sobrepostas ao citoplasma de células escamosas nos dois exames.
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locais de defesa podem ser incapazes de combater formas
nio-albicans na ocorréncia de biofilmes.

REFERENCIAS

1. Nayar R, Wilbur DC. The Bethesda system for reporting cervical
cytology. Definitions, criteria and explanatory notes. 3rd ed. New
York: Springer; 2015. https://doi.org/10.1007/978-3-319-11074-5

Souza AC, Paula CR, Ruiz LS, Margarido PFR, Auler ME, Lorenzi NPC,
et al. Relation between Candida species isolated from vaginal
mucosa and lesions caused by high-risk Human Papillomavirus HPV
for cervical cancer. Rev Patol Trop. 2021;50(3):212-22. https://doi.
0rg/10.5216/rpt.v50i3.66032

Reithofer V, Fernandez-Pereira J, Alvarado M, Groot P, Essen LO. A novel
class of Candida glabrata cell wall proteins with B-helix fold mediates
adhesion in clinical isolates. PLoS Pathog. 2021;17(12):e1009980.
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1009580

Rev Bras Patol Trato Genit Inferior. 2024;8(1):43-45 45


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1007/978-3-319-11074-5
https://doi.org/10.5216/rpt.v50i3.66032
https://doi.org/10.5216/rpt.v50i3.66032
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1009980

RECOMENDAGOES-EPROTOCOLOS DA ABPTGIC
https://doi.org/10.5327/2237-4574-2024810018

Recomendacoes da ABPTGIC
para o uso de vacinas HPV no Brasil

Recommendations of the ABPTGIC for the use of HPV
vaccines in Brazil

Marcia Fuzaro Terra Cardial™ @, Ana Katherine Goncalves?

RESUMO

A recente decisio do Programa Nacional de Imuniza¢ées (PNI) de adotar um esquema de dose tnica para vacinagio
contra o HPV levantou muitas questdes. Em resposta, a Associagio Brasileira de Patologia do Trato Genital Inferior e
Colposcopia (ABPTGIC) esclarece os esquemas vacinais atuais. O PNI optou por dose Gnica da vacina quadrivalente contra
HPV (HPV4) para criangas e adolescentes de 9 a 14 anos, com estratégia de recuperagio tempordria para adolescentes nio
vacinados de 15 a 19 anos, fortemente apoiada pela ABPTGIC. Esta estratégia de vacinagio contra o HPV, apoiada por
evidéncias robustas, visa aumentar a cobertura vacinal, especialmente onde a incorporagio de uma segunda dose é um desafio.
Os paises que utilizam o modelo de dose unica registaram um aumento da cobertura da vacina contra o HPV e alargaram
os beneficios a grupos prioritdrios, como vitimas de violéncia sexual e casos de papilomatose respiratéria recorrente (PRR).
Pacientes imunocomprometidos e maiores de 20 anos ainda devem receber trés doses. Essas recomendagoes visam ampliar
o acesso 4 vacina contra o0 HPV e reduzir a prevaléncia do HPV, contribuindo para a eliminagio do cincer do colo do ttero
no Brasil. No entanto, ainda faltam dados robustos sobre a prote¢do de dose unica contra doengas relacionadas com o HPV
outros 6rgios, a persisténcia de anticorpos a longo prazo e a eficicia da vacina contra o HPV em grupos etdrios mais velhos.
Para protegio individual, a ABPTGIC recomenda o uso da vacina nonavalente contra HPV: duas doses para idades de 9 a
14 anos e trés doses para idades de 15 a 45 anos. Para pacientes imunocomprometidos de 9 a 45 anos, sdo aconselhadas trés
doses. Alternativamente, poderia se utilizar duas doses de 15 a 20 anos. Esta recomendagio permanecerd vélida até que novas
evidéncias sugiram uma redugio segura e eficaz nas doses da vacina contra o HPV.

Palavras chaves: HPV; vacinas; cincer.

ABSTRACT

'The recent decision by Brazil’s National Immunization Program (PNI) to adopt a single-dose schedule for HPV vaccination has
raised many questions. In response, the Brazilian Association of Lower Genital Tract Pathology and Colposcopy (ABPTGIC)
clarifies the current vaccination schemes. The PNI chose a single dose of the quadrivalent HPV vaccine (HPV4) for children
and adolescents aged 9 to 14, with a temporary catch-up strategy for unvaccinated adolescents aged 15 to 19, which the
ABPTGIC strongly supports. This strategy, backed by robust evidence, aims to increase vaccine coverage, especially where
the incorporation of a second dose is a challenge. Countries using the single-dose model have seen increased vaccine coverage
and extended benefits to priority groups like sexual violence victims and recurrent respiratory papillomatosis (PRR) cases.
Immunocompromised patients and those over 20 years should still receive three doses. The latter recommendations aim to
broaden vaccine access and reduce HPV prevalence, contributing to the elimination of cervical cancer in Brazil. However, there
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is still a lack of robust data on single-dose protection against HPV-related diseases in other organs, long-term antibody

persistence, and effectiveness in older age groups. For individual protection, ABPTGIC recommends using the nonavalent

HPV vaccine: two doses for ages 9 to 14 and three doses for ages 15 to 45. For immunocompromised patients aged 9 to 45,

three doses are advised. Alternatively, two doses for 15 to 20 years could be used. This recommendation will stand until new

evidence suggests a safe and effective reduction in doses.

Keywords: HPV; vaccines; cancer.

INTRODUCAO

A infecgio pelo papilomavirus humano (HPV) é res-
ponsavel por um significativo percentual de casos de cin-
cer em todo o mundo, e muitas dessas infec¢es podem
ser prevenidas por meio da vacinagdo. O HPV ¢ conside-
rado um dos principais responsaveis por mortes em todo o
mundo, apesar de existirem vacinas profildticas eficazes'™.

O numero de mortes e anos de vida perdidos devido
a diferentes tipos de cincer evitdveis pela vacina HPV
(colo uterino, vulvar, vaginal, anal cavidade oral, laringe e
orofaringeo) acomete global e significativamente em ter-
mos de mortalidade, anos de vida e custos financeiros em
paises de todo o mundo'?.

O elevado impacto econdmico mundial, em virtude da
morbimortalidade, em consequéncia do HPV induzido,
poderia ser evitado através da vacinagdo, o que colabora-
riacom os tomadores de decisdo para destinar recursos para
aumentar a cobertura vacinal a fim de reduzir estes custos'™.

O céncer do colo do tutero representa uma preocupa-
¢do significativa nas politicas de saide, devido 4 sua alta
frequéncia e gravidade, bem como sua implicagio psicos-
social substancial. Mundialmente, ¢ o quarto cincer mais
prevalente entre as mulheres e o segundo mais comum
entre as mulheres jovens com idades entre 15 e 44 anos'”.

No Brasil, conforme o Instituto Nacional de Can-
cer (INCA), sdo registrados anualmente cerca de 17.010
novos casos e mais de 6.000 mortes por cancer cervical.
Estes nimeros colocam esta neoplasia como uma ques-
tdo grave de saide publica, apesar de ser uma doenca evi-
tavel e tratdvel, desde que diagnosticada precocemente e
gerida eficazmente’.

Em 2020, a Organiza¢io Mundial da Saide (OMS)
fez um apelo para que esforgos fossem concentrados na
eliminagdo global do cincer do colo do ttero até 2030.
Este chamado representou um marco significativo, pois
pela primeira vez 194 paises, incluindo o Brasil, compro-
meteram-se a adotar as medidas necessdrias para atin-
gir este objetivo. A estratégia estd fundamentada em trés
pilares: prevencio, rastreio e gestdo do cincer e de lesoes

precursoras. Neste contexto, nenhuma intervengio iso-
lada é suficiente para alcancar a eliminagio, e a vacinagio
desempenha um papel crucial®”.

As nagdes que introduziram a vacinagio contra o HPV
em seus programas de saide publica tém demonstrado
progressivamente uma redugio significativa nas taxas de
prevaléncia de infecgdo, cincer e lesdes pré-neoplésicas.
Paises como Suécia, Finlandia, Dinamarca, Estados Uni-
dos e Reino Unido publicaram resultados que evidenciam
uma redugio significativa na detecgio de lesées pré-neo-
plisicas, intervengdes cirdrgicas e cincer do colo do ttero
entre as mulheres vacinadas®”.

No Brasil, ja foi observada uma diminui¢io na pre-
valéncia dos tipos de HPV incluidos na vacina quadriva-
lente (HPV 4) em mulheres jovens vacinadas. No entanto,
¢ importante destacar que as taxas de cobertura vacinal
para o HPV no pais estdo abaixo do necessdrio para redu-
zir de forma mais efetiva o impacto do cincer do colo do
Utero, cincer anal, verrugas genitais e outras doengas asso-
ciadas a0 HPV'7.

A contaminagio pelo HPV é atualmente considerada
a infecgdo de transmissdo sexual (I'TS) mais prevalente
no mundo. Entre as enfermidades relacionadas ao HPV
que afetam a drea genital, as mais comuns sdo as verru-
gas genitais e o cincer do colo do utero e suas lesées ini-
ciais. Acredita-se que a infecgdo pelo HPV seja um fator
essencial para o desenvolvimento do cincer cervical, pois,
com os métodos de laboratério atualmente disponiveis, o
HPV ¢ detectado em mais de 99% das mulheres com essa
condi¢io neoplésica'.

O avango das técnicas de biologia molecular ao longo
das ultimas décadas revelou a presenca do HPV em les6es
benignas e malignas, do ponto de vista oncogénico,em ambos
os sexos. O HPV estd associado, em diferentes proporg¢oes,
a0 cincer em outras dreas anatdmicas além do colo do tutero,
como: pénis, vulva, vagina, nus e orofaringe. Observa-se um
aumento nos casos de cincer de anus e de orofaringe em
homens e mulheres, sendo que na orofaringe, a incidéncia
é cinco vezes maior no sexo masculino'™.
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Nos Estados Unidos da América, a melhoria do pro-
grama de rastreamento para o cancer do colo do tutero
possibilitou o diagnéstico e tratamento precoce de lesdes
cervicais, reduzindo o impacto desse cincer nas mulhe-
res americanas. Como resultado, desde 2015, o cincer de
orofaringe, para o qual ndo hd rastreamento, superou em
ndmero absoluto o cincer do colo do dtero. Em relagio
as verrugas genitais, outra condi¢io com grande impacto
na satde publica, os registros globais mostram milhées de
casos anualmente, em homens e mulheres, com uma leve
predominincia no sexo masculino. As vacinas contra o HPV
foram desenvolvidas com o objetivo principal de preve-
nir o cincer do colo do utero em mulheres. Entretanto, a
medida que foram encontradas evidéncias de que o HPV
também causa doengas na populag¢io masculina, os homens
passaram a ser reconhecidos como vitimas do virus, e ndo
apenas como transmissores, como inicialmente pensado.
Dessa forma, aproximadamente um ter¢o dos paises que
integraram a vacina contra o HPV em seus programas de
imunizagio incluiram os meninos na mesma faixa etiria
das meninas como publico-alvo da vacinag¢o'*.

VACINACAO CONTRA O
PAPILOMAVIRUS HUMANO

No Brasil, atualmente existem duas vacinas contra o
HPV disponibilizadas pelo Ministério da Saude, atra-
vés do Informativo Técnico da Ampliagio da Oferta das
Vacinas” e do PIN&.

*  HPV 4-Quadrivalente (6,11, 16 e 18): Fabricada
pela Merck Sharp & Dohme (MSD). Licenciada desde
2006,integrando o calendirio publico desde 2014;"

* HPV 9-Nonavalente (6,11,16,18,31,33,45,52 ¢
58): Também produzida pela MSD. Recebeu licenca
em 2017 e comegou a ser oferecida na rede privada
em marco de 20237710,

Os tipos 16 e 18 do HPV sio os principais relaciona-
dos ao cincer, motivo pelo qual estdo presentes nas duas
vacinas. A HPV 4 também inclui os tipos 6 e 11, respon-
sdveis por cerca de 90% dos casos de verrugas genitais. Jd a
HPV 9 adiciona cinco tipos oncogénicos suplementares’°.

A vacina HPV 4 foi incorporada ao Programa Nacio-
nal de Imunizagées (PNI) em 2014, inicialmente para
meninas de 11 a 13 anos, com expansdo progressiva para
outras faixas etdrias. Desde 2017, os meninos também sio
incluidos, e a partir de 2022, a vacinagio se tornou roti-
neira no calendario nacional para criangas e adolescentes
de 9 a 14 anos de ambos os sexos. Além disso, a vacina
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estd disponivel para pessoas imunocomprometidas entre
9 e 26 anos, ou até 45 anos, dependendo da causa da imu-
nossupressio, mediante prescri¢io médica, em Unidades
Biésicas de Saude (UBS) e Centros de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais (CRIE)” .

A vacina HPV 9 recebeu licenga do Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos em 2014 e,
em seguida, foi aprovada por 6rgios reguladores de paises
como Canadd, Austrilia e na¢des europeias. Atualmente, é
a unica vacina disponivel nos paises que fizeram a transi-

¢do do HPV 2 ou HPV 4 para HPV 97

EFICACIA, IMUNOGENICIDADE
E SEGURANCA DA VACINA HPV 9

Alguns estudos conduzidos possibilitaram a apro-
vagdo da vacina HPV 9 para ambos os géneros na faixa
etdria de 9 a 45 anos ¢ o estabelecimento de diretrizes
de utilizagio12.

A pesquisa pivotal de fase IIb-III com a vacina HPV
9 investigou imunogenicidade, seguranca e eficicia contra
lesbes de alto grau em colo de ttero, vulva, vagina, adeno-
carcinoma 77 situ (AIS) e cincer cervical invasivo (CC)
causados pelos HPV's 31,33,45,52 e 58. Pressupos-se que
as vacinas HPV 4 e HPV 9 apresentassem eficdcia com-
pardvel na prevencio de doengas associadas aos HPV's 6,
11,16 e 18, com base na nio inferioridade imunolégica
da HPV 9 para os quatro tipos em comum?.

O estudo englobou 14.215 mulheres com idades entre
16 e 26 anos, divididas em dois grupos aleatérios, que
receberam as vacinas HPV 4 (grupo controle) ou HPV 9,
ambas em regime de trés doses (0—2—6 meses). Na popu-
lagdo vacinada com a HPV 9, a eficicia da vacina para
doengas associadas aos HPVs 31, 33, 45, 52 e 58 foi de:
96,7% (1C95% 80,9-99,8) para lesdes de alto grau; 96,3%
(IC95% 79.5-99.8) para neoplasia cervical de alto grau,
AIS e cancer cervical; 96% (IC95% 94,4-97,2) para infec-
¢do persistente’.

No que se refere a imunogenicidade, constatou-se que
aproximadamente 100% das participantes apresentaram
soroconversio um més apds a tltima dose do regime.
Os titulos médios para os quatro tipos em comum nio
foram inferiores aos obtidos em individuos vacinados com
a HPV 4 e 0 nimero de casos e de doenga associados aos
HPVs 6,11, 16 e 18 foi similar nos dois grupos'.

A vacina HPV 9 mostrou-se segura e bem tolerada,
embora tenha provocado mais reagdes locais do que a
vacina HPV 4. Os sintomas mais comuns (>2%) foram
dor, edema, prurido e eritema. Mais de 90% dos eventos
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foram considerados leves a moderados. Acredita-se que
o aumento das reagdes locais seja devido 4 maior quanti-
dade de antigenos e adjuvantes utilizados na composi¢io
da vacina nonavalente'.

Estudos de acompanhamento de longo prazo ji
demonstraram a eficdcia e imunogenicidade sustenta-
das da vacina HPV 9, durante um periodo de oito anos.
Em 2021, Kjaer et al. publicaram os resultados de oito
anos de extensdo de um estudo pivotal com 2.029 parti-
cipantes da Dinamarca, Noruega e Suécia. O acompanha-
mento estd planejado para abranger 14 anos: quatro do
estudo original e 10 de seguimento. Com base nos dados
do programa nacional de triagem para o cincer cervical
nesses paises, que fornecem informagdes sobre registro
de lesbes pré-neoplisicas e cancer, ndo houve registro de
nenhum caso de cincer e doengas pré-neopldsicas asso-
ciadas aos HPVs 16,18,31,33,45,52 e 58 nas coortes do
estudo, indicando uma eficicia de 100% da vacina HPV
9 (IC 95%: 79,4-100)"2.

DESCRIQAO DA VACINA HPV 9

A vacina HPV 9 abarca os quatro tipos de HPV pre-
sentes na vacina HPV 4 (6, 11, 16 ¢ 18) e cinco tipos
adicionais (31, 33, 45, 52 ¢ 58), proporcionando uma
ampliacdo da prote¢io contra infecgdes, cinceres e lesdes
pré-neoplésicas relacionadas ao virus. Estudos clinicos
tém evidenciado que o beneficio varia conforme o local
anatomico'®. Consideramos os achados

* Cancer de colo do utero: de 70 a 90%j;

*  Cancer de vulva: de 70-75 a 85-909%;

*  Cancer de vagina: de 65 a 80-85%;

*  Cancer de anus: de 85-90 a 90-95%;

+  Cancer de pénis: de 75-80 a 85%;

+  Cancer de orofaringe: de 85% a mais de 90%.

Para as doengas relacionadas aos tipos ndo oncogé-
nicos (6 e 11), ambos os tipos de vacinas proporcionam
beneficios semelhantes’.

INDICAQG_ES NA BULA DA

MEDICACAO GARDASIL DA

MERCK SHARP & DOHME

PARA MENINAS E MULHERES

ENTRE 9 E 45 ANOS

*  Prevencio de cinceres do colo do ttero, da vulva,

da vagina e do 4nus causados pelos tipos de HPV's
16,18, 31,33,45,52 ¢ 58;

* Prevengio de infecgbes persistentes e lesdes pré-
-cancerosas ou displdsicas causadas pelos tipos de
HPVs 6,11, 16, 18, 31, 33, 45,52 ¢ 58;

*  Prevencio de verrugas genitais (condilomas) cau-

sadas pelos HPVs 6 e 11.

PARA RAPAZES E HOMENS
ENTRE @ E 45 ANOS

*  Prevencio do cancer de 4nus causado pelos tipos
de HPVs 16, 18, 31, 33, 45,52 ¢ 58;

* Prevengio de infecgbes persistentes e lesdes pré-
-cancerosas ou displdsicas causadas pelos HPVs 6,
11,16, 18,31, 33, 45,52 ¢ 58;

*  Prevencio de verrugas genitais causadas pelos tipos
de HPVs 6 e 11.

ESQUEMA DE DOSES

*  Meninas e meninos de 9 a 14 anos: duas doses, com
seis meses de intervalo (0—6 meses);

* A partir dos 15 anos: trés doses (0-2—6 meses);

*  Imunodeprimidos de 9 a 45 anos, independente-
mente da idade: trés doses (0—2—6 meses).

¢ Alternativamente, poderia se utilizar duas doses
para as idades del5 a 20 anos na prote¢do contra
o cancer de colo de ttero sem ainda dados sobre
ou outros canceres associados e sobre o tempo de
permanéncia dos anticorpos.

VACINAGAO EM HOMENS

A pesquisa conduzida por Castellsalgué e colaborado-
res investigou a resposta imunolégica a vacina HPV 9 em
homens entre 16 e 26 anos, comparando os titulos geomé-
tricos médios (TGM) com os observados em mulheres da
mesma faixa etdria. Com base na excelente resposta imune
observada nos homens, com uma taxa de soropositividade
superior a 99,7% apos a terceira dose em todos os parti-
cipantes e TGM nio inferiores aos obtidos em mulheres
da mesma faixa etdria, concluiu-se que a vacina HPV 9 ¢
eficaz também para o sexo masculino™.

VACINACAO NA FAIXA
ETARIA DE 9 A 15 ANOS

Van Damme et al. avaliaram a imunogenicidade e tole-
rancia da vacina HPV 9 em meninas e meninos de 9 a
15 anos, comparando com a imunogenicidade observada
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em mulheres de 16 a 26 anos, grupo no qual a eficicia da
vacina ja havia sido comprovada. O estudo contou com a
participagdo de 1.935 meninas, 669 meninos e 470 mulhe-
res jovens, randomizados para receber as trés doses da
HPV 9.Um més ap6s a dltima dose do esquema, os TMG
para os nove tipos de HPV contidos na vacina obtidos
pelas meninas e meninos de 9 a 15 anos nio foram infe-
riores aos verificados entre as mulheres de 16 a 26 anos.
Além disso, de forma geral, a vacina foi bem tolerada,
com a maioria dos eventos adversos sendo locais, princi-
palmente inchago®.

O acompanhamento de 8 anos do estudo demons-
trou imunogenicidade sustentada e eficicia duradoura,
pois ndo houve nenhum caso de neoplasia intraepitelial
de alto grau ou verrugas genitais associados aos nove tipos
contidos na vacina HPV 9 nos participantes que segui-
ram o protocolo®.

Nio foram registrados eventos adversos graves ou 6bi-
tos relacionados a vacinagio, reiterando assim a seguranca

da vacina HPV 9%.

ESQUEMA DE DUAS DOSES
EM MENORES DE 15 ANOS

A pesquisa conduzida por Iversen e colaboradores
examinou o esquema de duas doses da vacina HPV 9 em
meninas e meninos de 9 a 14 anos, o grupo-alvo dos pro-
gramas de vacinagio, comparando os titulos geométricos
médios (TMG) em adolescentes mais velhas e mulheres
de 16 a 26 anos que receberam trés doses. Nao foi obser-
vada inferioridade imunolégica em relagio ao grupo de
controle, o que possibilitou a adogio desse esquema e sua
inclusdo na bula como uma alternativa de duas doses para
menores de 15 anos™.

ADMINISTRACAO DE
VACINAS EM CONJUNTO

Schilling et al. investigaram a administra¢do simul-
tdnea de HPV 9, vacina meningocécica conjugada qua-
drivalente (MCV4) e triplice bacteriana acelular (dTpa)
em meninos e meninas de 11 a 15 anos. Ndo houve
interferéncia na resposta imunolégica para nenhuma
das vacinas, e os titulos geométricos médios (TMG)
ndo foram inferiores aos obtidos com a administra¢io
separada. Embora tenha sido observado um discreto
aumento de rea¢ées no local de aplicagio da HPV 9,
principalmente inchago, a administra¢do simultanea foi

geralmente bem tolerada'”'®.
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Uma meta-anélise paralela que avaliou a administra-
¢do concomitante das vacinas HPV chegou a conclusio
semelhante. Os pesquisadores destacaram que, apesar
do pequeno aumento nas reagées locais, a administracio
simultdnea de vacinas tem o potencial de aumentar a ade-
sdo e prevenir doencas de forma mais eficaz, pois reduz o
numero de visitas aos servigos de vacinagio's.

Os 6rgiaos reguladores dos paises que incluiram a HPV
9 em seus programas de imunizagio nio tém objecdes a
administra¢io simultdnea com outras vacinas’.

VACINACAO DE INDIVIDUOS
PREVIAMENTE VACINADOS

O estudo liderado por Garland et al. investigou a segu-
ranc¢a e imunogenicidade de trés doses da vacina HPV 9
em meninas e mulheres de 12 a 26 anos que haviam sido
previamente vacinadas com trés doses da HPV 4. Os niveis
de anticorpos para os HPVs 6, 11, 16 e 18 foram mais
altos naqueles que receberam ambos os esquemas, eviden-
ciando a presenca de memoria imunoldgica®.

No entanto, para os HPVs 31,33, 45,52 e 58, os niveis
de anticorpos foram menores nos individuos previamente
vacinados com HPV 4, embora a falta de correlagio com
a protecdo sorolégica nio permita conclusées definitivas
sobre esse achado. De qualquer forma, o estudo foi rele-
vante ao demonstrar a boa tolerabilidade e imunogenici-
dade da vacinacio com HPV 9 em meninas e mulheres de
12 a 26 anos que receberam previamente a vacina HPV 4%,

VACINAS NA PREVENGCAO SECUNDARIA

Nas estratégias de prevengdo secundaria para o CC,
a vacinagdo adjuvante contra o HPV apés o tratamento
para CIN tem sido investigada. Vérios estudos avaliaram
a eficdcia desse enfoque na redugio do risco de recor-
réncia. Os resultados indicam consistentemente uma
menor incidéncia de CIN 1 recorrente, CIN 2+ ¢ CIN3
nos grupos vacinados em comparagio com os nio vaci-
nados, com valores de p significativamente significati-
vos (p<0.0001)% .

Ademais, a vacinagio adjuvante contra o HPV demons-
trou eficdcia na redugio do risco de neoplasia intraepite-
lial anal (p=0.005) e papilomatose respiratéria recorrente.
No entanto, ndo foram observadas diferengas significativas
nas taxas de recorréncia de verrugas anogenitais e neo-
plasia intraepitelial vulvar®*2. Mais pesquisas sdo neces-
sdrias para elucidar o papel preciso da vacinagio contra o
HPV como terapia adjuvante apés o tratamento primario.
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ADOCAO DA DOSE UNICA
DA VACINA HPV NO BRASIL

Em 02 de abril de 2024, os participantes da Camara
Técnica Assessora (CTAI) do Departamento Nacional de
Imuniza¢des (DPNI) subgrupo HPV (Anexo SEI/MS
0039777600), presentes na reunido, recomendaram, por
unanimidade, que o Ministério da Satde siga a recomen-
dagio da OPAS e da OMS e passe adotar a dose tnica da
vacina HPV no Brasil (Nota técnica n° 41/2024-CGICI/
DPNI/SVSA/MS)=.

Ressalta-se que a adog¢do da dose tnica de HPV no
Programa Nacional de Imunizagdes, serd somente para os
adolescentes de 9 a 14 anos, mantendo-se as recomenda-
¢oes para os demais grupos (imunossuprimidos e vitimas
de violéncia sexual)?.

Essa mudanca deverd ser acompanhada de uma forte
acdo de comunicagio, com efetiva divulgacio do novo
esquema, somado a um monitoramento frequente das
coberturas vacinais para esse publico, da prevaléncia da
infecgdo pelo HPV e das mortes relacionadas ao virus,
com a continuidade de estudos como o POP BRASIL*.

Destaca-se ainda que, promover a vacinagio nas escolas
também ¢é fundamental para se alcangar altas coberturas,
essencial para o impacto da dose unica, além de melhor
adesdo a vacinagio pelos mais jovens (9 e 10 anos)*.

Adicionalmente, outro grupo prioritario devera ser
incorporado a vacinagio contra HPV como as pessoas
portadoras de papilomatose respiratdria recorrente (PPR),
visto os resultados animadores dos estudos observacionais
e de metanalise realizada. Portanto, o CTAI sugere que
seja incorporada a vacinagdo contra HPV nos pacientes
com diagnostico de PRR, independentemente da idade,
com esquema préprio para a idade*.

O CTAI recomendou ainda, de modo veemente, a
realizagdo de uma estratégia de resgate de adolescen-
tes até 19 anos,11 meses e 29 dias, para resgatar os nao
vacinados (aqueles com dose zero de vacina HPV'), que
dependendo da disponibilidade da vacina, serd iniciada na
regido norte, local com menor cobertura vacinal e maior
mortalidade por cincer de colo do tutero, e segundo o
estudo do TARC, a ultima regido do pais a alcangar a
eliminag¢do®. Embora virios paises tenham adotado uma
estratégia de vacina¢do com dose unica contra o HPV,
muitos outros ainda mantém programas com doses mul-
tiplas. Existem razoes éticas para a transi¢do para uma
estratégia de dose inica. A adogdo de uma estratégia de
dose unica pode aliviar a pressdo sobre o fornecimento
de vacinas, pode reduzir os custos do programa e facili-
tar a distribuigio das vacinas®.

Essa mudanga pode melhorar o acesso as vacinas e
a implementagio dos programas (contribuindo para a
equidade em vacinas) e alcanca populagdes de dificil
acesso. A redugio de casos de doencas relacionadas ao
HPV, resultante de uma maior distribui¢do de vacinas,
pode diminuir a carga sobre as mulheres, que estdo em
maior risco de doengas relacionadas ao HPV ou atuam
como cuidadoras, impedindo-as de acessar oportunida-
des que contribuam para seu empoderamento (contri-
buindo para a equidade de género). Portanto, seguir a
estratégia de vacinagio contra o HPV de dose tnica ¢é
eticamente desejdvel®.

GRUPO PRIORITARIO PARA VACINAGAO
CONTRA O HPV NO BRASIL

O SUS oferece o imunizante quadrivalente (HPV 4),

que protege contra as principais complica¢des da doenga.

1. Narotina para meninos e meninas de 9 a 14 anos, no
esquema de dose tnica; pessoas de 9 a 45 anos que
tenham a indicag@o de vacinagio nos CRIE e que
nio sejam imunocomprometidos: Exemplos: car-
diopatas, pneumopatas, portadores de fistula liqué-
rica, dentre outros;

2. Pessoas com imunodeficiéncia priméria ou erro inato
da imunidade, de 9 a 45 anos, ndo vacinadas ou que
receberam o esquema incompleto de vacinagio;

3. Pessoas em uso de drogas imunossupressoras de 9
a 45 anos;

4. Pessoas vivendo com HIV/AIDS de 9 a 45 anos;

5. Pessoas com papilomatose respiratéria
recorrente (PRR);

5. Transplantados de 6rgios sélidos de 9 a 45 anos;

6. Transplante de células tronco-hematopoiéticas
(TCTH): de 9 a 45 anos;

7. Pacientes oncoldgicos com doenga em atividade
ou até alta médica: de 9 a 45 anos. Observagio: a
vacina HPV 4 nio estd contemplada nas indica-
¢oes do Crie para pacientes com NIC 1,2 ou 3;

8. Vitimas de violéncia sexual, mulheres e homens, de
nove a 45 anos de idade, que ainda ndo tomaram a
vacina, como grupo alvo de rotina da vacina HPV.
Destacando-se que a oferta da vacina serd incluida
no protocolo de atendimento existente e realizada
nos pontos de aten¢io a saide do Sistema Unico
de Satude (SUS) que prestam assisténcia as vitimas
de violéncia sexual;

9. Ressalta-se que as pessoas previamente vacinadas
(esquema completo) nio necessitario de doses
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suplementares. Aquelas com esquema incompleto
deverio receber as doses necessdrias para comple-
tar seu esquema vacinal.

Com essas recomendagoes, o Brasil é um dos paises

das Américas que mais ofertam a vacina.

RECOMENDACOES GERAIS DA
ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
PATOLOGIA DO TRATO GENITAL
INFERIOR E COLPOSCOPIA_
(ABPTGIC) PARA VACINACAO
CONTRA O HPV

Segundo o Ministério da Sadde, através da Secre-

taria de Sadde com Informe Técnico?, Notas Técnicas
n° 41/2024% e n° 63/2023%. Apresentamos os elementos
norteadores em questdo a saber:

A vacina HPV é uma ferramenta essencial para
prevenir infecgdes pelos tipos de HPV associa-
dos a cinceres, como cincer do colo do ttero, do
pénis, da garganta, entre outros, bem como verru-
gas genitais;

A vacinagio ¢ mais eficaz quando administrada
antes do inicio da atividade sexual, razio pela qual é
recomendada para pré-adolescentes e adolescentes;
O nimero de doses da vacina contra o HPV depende
da idade e do esquema vacinal adotado;

O PNI optou por dose tnica da vacina quadri-
valente contra HPV (HPV 4) para criancas e
adolescentes de 9 a 14 anos, com estratégia de
recuperagio tempordria para adolescentes nido
vacinados de 15 a 19 anos, fortemente apoiada
pela ABPTGIC;

Esta estratégia de vacinagio contra o HPV, apoiada
por evidéncias robustas, visa aumentar a cobertura
vacinal, especialmente onde a incorporagio de uma
segunda dose ¢ um desafio;

Os paises que utilizam o modelo de dose tnica regis-
taram um aumento da cobertura da vacina contra
o HPV e alargaram os beneficios a grupos priori-
tdrios, como vitimas de violéncia sexual e casos de
papilomatose respiratéria recorrente (PRR);
Pacientes imunocomprometidos e maiores de
20 anos ainda devem receber trés doses;

Essas recomendagdes visam ampliar o acesso a
vacina contra o HPV e reduzir a prevaléncia do
HPV, contribuindo para a eliminag¢do do cincer
do colo do ttero no Brasil;

*  Para protecio individual,a ABPTGIC recomenda
o uso da vacina nonavalente;

*  Duas doses para idades de 9 a 14 anos e trés doses
para idades de 15 a 45 anos;

* Alternativamente, poderia se utilizar duas doses
para as idades del15 a 20 anos;

*  Para pacientes imunocomprometidos de 9 a 45 anos,
sdo aconselhadas trés doses;

* Esta recomendagdo permanecerd vélida até que
novas evidéncias sugiram uma redu¢io segura e
eficaz nas doses da vacina contra o HPV.
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