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Resumo

Objetivo: Descrever o impacto da vacina contra o papilomavirus humano
nos casos de cancer cervical em mulheres de 15 a 24 anos, residentes
em Pernambuco, comparando os periodos de 2006 a 2013 e 2015 a
2022. Métodos: Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo, de
corte transversal, comparando o numero de casos de cancer cervical
antes (intervalo 1 = 2006 a 2013) e apods (intervalo 2 = 2015 a 2022) a
implementagdo da vacina contra o papilomavirus humano no Brasil e
a quantidade de doses aplicadas entre 2014 e 2022. Os dados foram
obtidos do Sistema de Informacao de Cancer, do Sistema de Informacao
de Cancer de Colo de Utero e do Sistema de Informacdo do Programa
Nacional de Imunizagdo. Resultados: Foram registrados 55 casos desse
cancer entre 2006 e 2022, excluindo-se o ano de 2014, com média de 3,4
+ 1,9 casos/ano. No intervalo 1 (39 casos), 46,2% foram do carcinoma
epidermdide invasivo e 41,0%, do adenocarcinoma invasor. No intervalo
2 (16 casos), a maioria (62,5%) também foi do carcinoma epiderméide
invasivo. Comparando-se os intervalos, houve reducao de 59%, sendo
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Impacto da vacina contra o papilomavirus humano nos casos de cancer no colo do Utero em mulheres jovens do estado de Pernambuco.

maior na faixa etaria de 15 a 19 anos (83,3%) e no adenocarcinoma invasor (75%). Também
houve queda nas doses da vacina aplicadas, destacando-se 2016 e a partir de 2020, ano de
inicio da pandemia da covid-19. Conclusao: Este estudo denota a importancia da vacinagao
contra o papilomavirus humano e sua associa¢gdo com a diminuigdo dos casos de cancer cervical
em mulheres jovens. E necessario maior tempo para avaliacdo dos efeitos desse imunizante na
populacdo, pois ele so6 foi implementado no Brasil em 2014.

Palavras-chave: Cancer de colo uterino; Epidemiologia; Papilomavirus humano; Vacinagao.

Abstract

Objective: To describe the impact of the human papillomavirus (HPV) vaccine on cases of cervical
cancer in women aged 15 to 24 years residing in Pernambuco (Brazil), comparing the periods
of 2006 — 2013 with 2015 — 2022. Methods: This retrospective descriptive cross-sectional study
compared cases of cervical cancer before (first period = 2006 — 2013) and after (second period
= 2015 — 2022) implementation of the HPV vaccine in Brazil and analyzed the number of doses
administered between 2014 and 2022. Data were obtained from the Brazilian Cancer Information
System (SISCAN), Cervical Cancer Information System (SISCOLO), and National Immunization
Program Information System (SI-PNI). Results: After excluding 2014, 55 cases of cervical cancer
(mean = 3.4 casesl/year, standard deviation = 1.9 cases) were registered between 2006 and
2022. Of the 39 cases from the first period, 46.2% were invasive squamous cell carcinoma, and
41.0% were invasive adenocarcinoma. Of the 16 cases from the second period, most (62.5%)
were invasive squamous cell carcinoma. A reduction of 59% was observed in cases from the
first to second period, mainly in the age group from 15 to 19 years (83.3%) and of invasive
adenocarcinoma (75%). The number of administered doses of the vaccine also decreased,
especially in 2016 and from 2020 (i.e., during the COVID-19 pandemic). Conclusion: This study
demonstrated the importance of vaccination against HPV and its association with the decrease
in cases of cervical cancer in young women. However, the effects of the HPV vaccine on the
population should be assessed over a longer period since it was implemented in 2014 in Brazil.

Keywords: Cervical cancer; Epidemiology; Human papillomavirus; Vaccination.

INTRODUGCAO

O cancer no colo do utero corresponde a terceira neoplasia maligna mais prevalente en-
tre as brasileiras e, assim, é responsavel por altas taxas de mortalidade em mulheres no pais.’
E definido pelo Instituto Nacional do Cancer como uma replicagdo desordenada do epitélio de
revestimento do 6rgéo, subdividida em dois tipos histologicos: carcinoma epidermaoide e adeno-
carcinoma, classificados como in situ ou invasivo.?

O papilomavirus humano (HPV) foi reconhecido como um dos principais fatores de risco
para o desenvolvimento desse carcinoma, e os subtipos HPV 16 e 18 s&o os mais recorrentes
envolvidos na fisiopatologia dessa enfermidade.® Fatores externos, como o inicio precoce de

An Fac Med Olinda. Olinda, 2024; 1(11):56



Oliveira JKBS, Tavares JN, Teixeira LMC, Rocha MCS, Porto SO, Lima JL, et al.

atividade sexual, comportamento sexual de risco, diversidade de parceiros sexuais, historico de
verrugas genitais, estado de imunossupressao, tabagismo e presencga de outras infecgbes se-
xualmente transmissiveis podem contribuir para a patogénese dessa neoplasia.*®

Na sua fase inicial, o cancer no colo do utero manifesta-se de forma assintomatica ou
oligossintomatica. Por isso, a busca por atendimento médico acaba sendo tardia, visto ser capaz
de promover a evasdo do sistema imune.®

No Brasil, o Ministério da Saude (MS), estabeleceu que o rastreamento para o cancer
cervical deve iniciar a partir dos 25 anos de idade para as mulheres que ja iniciaram a vida se-
xual, mantendo essa conduta até os 64 anos.” Além disso, a partir de 2014, a vacinagéo contra
o HPV tornou-se uma das estratégias adotadas pelo MS para minimizar a prevaléncia do cancer
no colo do utero como parte do Programa Nacional de Imunizacéo (PNI). Desse modo, meninos
e meninas com idades de 9 a 14 anos e grupos com alguma condi¢ao clinica que favorega a
imunossupressao, com idades entre 9 e 45 anos, podem ser imunizados gratuitamente pelo Sis-
tema Unico de Saude (SUS) com a vacina quadrivalente. Além desse publico-alvo estabelecido,
em agosto de 2023, o MS incluiu vitimas de violéncia sexual de 9 a 45 anos de idade ainda ndo
imunizadas contra o HPV.2*

Nesse contexto, a Organizagdo Mundial de Saude recomenda que os paises realizem a
vacinagao contra o HPV de forma a atingir a cobertura vacinal de 90% das criangas e adolescen-
tes na faixa etaria de 9 a 14 anos. No entanto, nos ultimos anos, o Brasil ndo tem conseguido
alcangar essa meta devido a diversos fatores, como a falta de conhecimento e a confianga dos
efeitos benéficos da vacina e a propagacéo de fake news, que se intensificou a partir de 2020
com a pandemia da covid-19, quando n&o sé a quantidade de doses aplicadas contra o HPV foi
baixa, mas também de diversos outros imunizantes oferecidos pelo PNI.""

Existem evidéncias robustas da eficacia da vacina contra o HPV para prevenir casos de
cancer no colo do utero. Resultados de ensaios clinicos mostram que a vacina quadrivalente
possui uma eficacia de 95% contra infecgdes persistentes por HPV 16 e 18 e lesdes associadas
a neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de alto grau.'?'s Qutrossim, o imunizante forneceu prote-
cao sustentada em até 42 meses de acompanhamento contra as lesdes de baixo grau atribuiveis
aos tipos do HPV da vacina (6, 11, 16 e 18) e uma redugao substancial de 83% na carga dessas
doencas.' Estudos subsequentes, em paises nos quais a vacinagao iniciou-se anos antes da
implementacgao no Brasil, mostraram que houve reducao de verrugas genitais em 93% das mu-
Iheres vacinadas com idade de 21 anos e em 72,6% naquelas entre 21 e 29 anos.">"”

Diante do exposto, é fundamental a adogao da vacina contra o HPV em programas glo-
bais de imunizacgao direcionados a meninas e meninos, prioritariamente antes do inicio da vida
sexual. Apos alcangar ampla cobertura vacinal, é esperada a redu¢ao da morbidade e da morta-
lidade por doengas atribuiveis ao HPV, proporcionando avango na saude publica mundial.
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O objetivo deste estudo é descrever o impacto da vacina contra o HPV nos casos de can-
cer no colo uterino em mulheres de 15 a 24 anos residentes no estado de Pernambuco, compa-
rando os periodos de 2006 a 2013 com 2015 a 2022.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo, de corte transversal realizado a partir dos
dados disponiveis nas plataformas do Departamento de Informatica do SUS. A pesquisa foi de-
senvolvida com dados secundarios sobre o cancer cervical e o numero absoluto de doses aplica-
das da vacina quadrivalente contra o HPV, tendo como area de estudo o estado de Pernambuco.

Os dados sobre os casos de cancer no colo do utero por ano de diagndstico, faixa etaria
e tipo histologico foram obtidos do Sistema de Informacdo de Cancer e do Sistema de Informa-
cdo de Cancer de Colo de Utero. Extraiu-se o quantitativo e o tipo de doses aplicadas da vacina
quadrivalente contra o HPV por ano do sistema de informagées do PNI. E valido ressaltar que
nao foram encontrados dados sobre a cobertura vacinal desse imunizante limitado ao estado de
Pernambuco no sistema de informagdes do PNI.

Populagao do estudo e periodo de referéncia
Critérios de inclusao

Estabeleceram-se como critério de inclusdo os dados de mulheres entre 15 e 24 anos
acometidas por cancer no colo uterino. Essa faixa etaria foi selecionada por representar o seg-
mento populacional que ja deveria ter sido imunizado contra o HPV, levando em consideragao
que essa vacina foi implementada no Brasil em 2014 para meninas de 11 a 13 anos. Desta forma,
em 2022, elas estariam com 19 a 21 anos, contudo, o Departamento de Informatica do SUS s6
disponibiliza dados agregados nas faixas etarias entre 15 e 19 e entre 20 e 24 anos.

O quantitativo de casos de cancer no colo uterino foi analisado no periodo de 2006 a
2022. Entretanto, para efeito comparativo da distribuicdo dos casos por faixa etaria e tipo histo-
l6gico, determinaram-se dois periodos de estudo: intervalo 1, antes da implementacgéo da vacina
(2006 a 2013), e intervalo 2, apés a introdugao do imunizante (2015 a 2022).

Ademais, foram utilizados dados sobre as doses aplicadas da vacina quadrivalente contra
o HPV em meninas de 11 a 13 anos de idade no ano de 2014 e de 9 a 14 anos no intervalo de
2015 a 2022 no estado de Pernambuco.

Critérios de exclusao

Os casos registrados em 2014 foram excluidos da analise comparativa dos casos de can-
cer no colo uterino por faixa etaria e tipo histolégico, em virtude de ter sido o ano de implemen-
tacdo da vacina contra o HPV no Brasil. Outrossim, lesdes pré-malignas NIC 1 e NIC 2 também
ndo entraram no quantitativo do estudo, assim como o carcinoma epidermoide in situ (NIC 3),
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visto que n&o foram encontrados dados sobre este na classificagédo citopatolégica do Departa-
mento de Informatica do SUS.

Os dados foram extraidos do Tabnet e exportados para o programa Microsoft Excel® 2021,
no qual foram analisados por meio de estatisticas descritivas, frequéncia absoluta e relativa, as-
sim como variacédo, média e desvio padrao.

A presente pesquisa foi realizada com dados secundarios, sem qualquer identificagao
das pacientes, disponibilizados de forma agregada e de livre acesso em bases de dados oficiais
na internet. Desse modo, em conformidade com a Resolugao do Conselho Nacional de Saude
n°® 466/2012, e reiterada pela Resolugao do Conselho Nacional de Saude n° 510/2016, fica este
estudo dispensado de aprovagao pelo Comité de Etica e Pesquisa local.

RESULTADOS

Em Pernambuco, no periodo de 2006 a 2022, foram registrados 55 casos de cancer no
colo do utero em mulheres jovens de 15 a 24 anos de idade, configurando uma média de 3,4 +
1,9 casos por ano. Destaca-se que os dados do ano de 2014 foram excluidos dessa analise. No
intervalo 1 (2006 a 2013), ocorreram 39 casos, uma média de 4,9 + 2,1 casos ao ano, e 16 casos
no intervalo 2 (2015 a 2022), uma média de 2 £+ 1,7 casos ao ano, o que indica uma redugéo de
59% no numero de casos (Figura 1 e Tabela 1).

Figura 1. Numeros de casos de cancer no colo uterino em mulheres de 15 a
24 anos no estado de Pernambuco entre 2006 e 2022. N°: Numero de casos.
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Quanto a faixa etaria dos casos, em ambos os periodos, a maioria correspondia a mu-
Iheres de 20 a 24 anos de idade (Tabela 1). No intervalo 1, entre os casos de cancer no colo do
utero registrados, 18 (46,2%) foram do tipo carcinoma epiderméide invasivo; 16 (41,0%), adeno-
carcinoma invasor; e 5 (12,8%), adenocarcinoma in situ. No intervalo 2, o equivalente a 10 casos
(62,5%) foi do tipo carcinoma epiderméide invasivo; 4 (25,0%), do adenocarcinoma invasor; e 2
(12,5%), do adenocarcinoma in situ (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicao dos casos de cancer no colo uterino em mulheres de
15 a 24 anos, por faixa etaria e tipo histolégico no estado de Pernambuco,
no intervalo 1 (2006 a 2013) e no intervalo 2 (2015 a 2022)

L Intervalo 1 Intervalo 2 Variagao
Variaveis
N | % N [ % %

Faixa etéaria

15-19 anos 12 30,8 2 12,5 83,3 |

20-24 anos 27 69,2 14 87,5 481 |
Tipo histolégico

Carcinoma epiderméide invasivo 18 46,2 10 62,5 444 |

Adenocarcinoma in situ 5 12,8 2 12,5 60,0 |

Adenocarcinoma invasor 16 41,0 4 25,0 75,0 |
Total 39 100,0 16 100,0 59,0 |

Quanto a variagao dos casos de cancer no colo do utero, comparando-se os dois inter-
valos de tempo, constatou-se maior redugao na faixa etaria de 15 a 19 anos (83,3%), enquanto,
na faixa de 20 a 24 anos, foi de 48,1%. No que se refere ao tipo histolégico do cancer, a maior
reducgao foi do adenocarcinoma invasor (75%), seguido do adenocarcinoma in situ (60%) e do
carcinoma epidermaide invasivo (44,4%), como demonstrado na Tabela 1.

A quantidade e tipo de doses aplicadas da vacina contra o HPV apresentou redugao ao
longo dos anos estudados. Em 2014, ano em que se implementou a vacina, foram aplicadas, em
Pernambuco, 361.167 doses: 237.885 da primeira dose, 123.228 da segunda e 54 da terceira.
O ano seguinte permanece com a mesma légica, porém, o ano de 2016 denota uma redugao de
quase 64% na quantidade de doses aplicadas em relagéo ao primeiro ano. Em 2017, observa-se
um discreto aumento, contudo, o periodo de 2018 a 2019 apresenta declinio quase constante na
quantidade de doses aplicadas ao ano (Figura 2).

A partir de 2020, essa reducéao tornou-se ainda mais evidente, diminuindo de pouco mais
de 116 mil doses aplicadas em 2020 para cerca de 82 mil em 2022. Ademais, a quantidade de
meninas que realizou a segunda e terceira doses também diminuiu (Figura 2).
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Figura 2. Quantidade de primeira, segunda e terceira doses do
imunizante quadrivalente contra o papilomavirus humano aplicadas em
meninas de 9 a 14 anos no estado de Pernambuco entre 2014 e 2022.

DISCUSSAO

Em Pernambuco, observou-se redug¢ao nos casos de cancer no colo uterino em mulheres
de 15 a 24 anos apdés a implementagao da vacina contra o HPV, ratificando outros estudos que
analisaram essa mesma problematica.'®? Isso se deve ao fato de que os imunizantes contra o
HPV sao altamente imunogénicos e tém a capacidade de proteger o individuo contra neoplasia
intraepitelial cervical grau 2, ou de pior prognostico (NIC2+), relacionada ao HPV 16/18 na maio-
ria dos casos. Desta forma, esses imunizantes diminuem a prevaléncia e a persisténcia viral.?" 2

Tal informacao é consonante com estudos observacionais realizados no Reino Unido, na
China e na Dinamarca, que comprovaram que a vacina contra o HPV fornece resultados de imu-
nidade, mesmo que parciais.'82324

Dentre a faixa etaria de mulheres jovens estudada, verificou-se também que o grupo de
20 a 24 anos de idade foi o mais acometido pelo cancer cervical, possivelmente devido ao maior
tempo de exposi¢cdo ao patdgeno e ao curso natural da doenga, que ocorre de forma lenta e
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progressiva.®?® Contudo, a maior redugéo dos casos aconteceu na faixa etaria de 15 a 19 anos.
Tal fato se da em virtude da protecao sustentada proporcionada pelo imunizante, principalmente
em meninas mais jovens, tendo em vista que os niveis de anticorpos sdo mais altos nessa faixa
etaria. Ademais, o inicio do esquema vacinal antes do inicio da vida sexual confere uma maior
eficacia a vacina, j4 que meninas dessa faixa etaria ainda n3o foram expostas ao patégeno. E
importante salientar que o imunizante confere protecao a todas as mulheres, inclusive aquelas
com vida sexual ativa.?¢-2®

Constatou-se que, dentre os tipos histolégicos de cancer no colo do utero, o adenocarci-
noma invasor apresentou maior diminuicao de casos apo6s a implementagao da vacina contra o
HPV. Todavia, ndo foram encontradas evidéncias cientificas que relacionem a vacina com esse
tipo histolégico especifico.

Observou-se redug¢ao no numero de doses aplicadas da vacina contra o HPV, em especial
a partir de 2016. Tal fato relaciona-se a mudanga na forma de implementagdao do imunizante,
uma vez que, inicialmente, a vacinagao era realizada nas escolas devido a parceria entre o MS
e o Ministério da Educagéo.?? Essa estratégia permitiu que, no primeiro ano da implementagao,
a cobertura vacinal da primeira dose ultrapassasse a meta estabelecida. De 2015 em diante, as
campanhas de vacinagao foram retiradas das escolas e ficaram restritas as Unidades Basicas de
Saude, o que resultou na diminuigdo do numero absoluto de vacinas aplicadas, principalmente
de segunda e terceira doses.® %

Outrossim, destaca-se que a construcao cultural da populagao brasileira é permeada pelo
tabu de que a vacinagao contra infec¢gdes sexualmente transmissiveis induz ao inicio precoce da
atividade sexual. Esse fato resulta na ndo adeséo de diversos grupos da sociedade a determina-
dos imunizantes, o que diminui, portanto, algumas coberturas vacinais.®?

Percebeu-se maior diminuicdo na quantidade de doses da vacina aplicadas nos anos de
2020 a 2022. Tal conjuntura é consequéncia da reducéo de todas as coberturas vacinais nesse
periodo, causadas, sobretudo, pela pandemia da covid-19. Esse insucesso se deve, principal-
mente, aos movimentos antivacinas que emergiram, propagando falsas informacdes e descredi-
bilizando a eficacia dos imunizantes.'%-3°

Diante das informacdes citadas, este estudo denota a importancia da vacinagao contra
o HPV e sua associagdo com a diminuigao dos casos de cancer no colo do utero em mulheres
jovens no estado de Pernambuco. Embora, com os dados atuais, o imunizante ja tenha se mos-
trado eficaz, é necessario maior tempo para avaliagao dos efeitos da vacina na populagao geral,
uma vez que, no Brasil, essa vacina s6 foi implementada em 2014.8

Salienta-se que a administragcdo do esquema vacinal completo do HPV nao substitui agdes
de promocéao e prevencdo em saude, como o uso de preservativos, o exame citopatoldgico e as
testagens soroldgicas para outras infecgdes sexualmente transmissiveis.?® Assim, o imunizante
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contra o HPV e o rastreamento se complementam para dar mais protegdo a mulher no que se

refere ao desenvolvimento de neoplasias genitais, por preveng¢ao primaria, evitando a infecgao

pelo virus, e por prevengao secundaria, com o diagndstico precoce de lesdes cervicais.
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