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HPV: uma revisao da literatura e um estudo
de prevaléncia vacinal entre académicos de
medicina da UFRGS
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Este texto busca realizar uma revisdo da literatura sobre
HPV e analisar os percentuais de alunos da Faculdade de Medicina
(FAMED) da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)
vacinados, com esquema vacinal incompleto e os nao vacinados
contra o HPV. Sabendo da enorme prevaléncia e risco que a infecgédo
pelo HPV pode trazer e embasados em estudos que indicam que
guanto maior a educagdo em salde, melhor é a aceitacdo da vacina
contra o HPV [1], tentaremos identificar se esse perfil se confirma
entre os alunos de um curso ligado a area da saude.

Objetivos da pesquisa

Realizar uma revisdo da literatura sobre HPV e identificar a
prevaléncia da vacinagdo em alunos do comeco, meio e final do
curso de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Metodologia

A pesquisa foi feita através de um estudo observacional
transversal de prevaléncia. Os resultados foram coletados por
um formuldrio Google anénimo, encaminhado para as turmas
de 1° e 2° semestres, 6° e 8° semestres e 11° e 12° semestres.
Decidiu-se incluir semestres consecutivos para se ter uma melhor
representagdo amostral de cada momento do curso. Além disso,
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os semestre iniciais foram incluidos para se ter uma visdo da
prevaléncia antes do contato dos estudantes com a maior parte
do contelido médico académico, os semestres finais para ter-se
uma visdo apods todo contato do estudante com as disciplinas
ministradas pelo curso e os semestres intermedidrios, sendo
escolhidos apds a disciplina de Promocéo e Protecdo a Salde da
Mulher, em que sdo ministrados os conteldos mais especificos
sobre HPV, para ter a visdo do aumento pontual apés esse contato.
Cabe ressaltar que na data do estudo nao havia 7° semestre do
curso de Medicina da FAMED UFRGS.

Revisdo da literatura
HPV e sua relagao com céncer de colo-uterino

Os papilomavirus humanos (HPV) sdo virus de DNA de fita
dupla que infectam apenas humanos. A biologia desses virus tem
sido estudada extensivamente e sua ligagdo com malignidades
estd bem estabelecida, especificamente com canceres envolvendo
o trato anogenital (cervical, vaginal, vulvar, peniano, anal) e aqueles
envolvendo cabeca e pescoco. Atualmente, sabe-se que existem
mais de 200 tipos de HPV, sendo que cada um dos tipos possui
um determinado tropismo tecidual [2]. Diferentes tipos de HPV
tém propensao a infectar diferentes locais do corpo e, portanto,
estdo associados a diferentes doencas. A infecgdo cutdnea pelo
HPV tipo 1 e 2 estd associada a verrugas plantares comuns nas
ma&os, ja a infeccdo mucocutanea pelos tipos 6, 11, 16 e 18 do HPV
estd associada a verrugas genitais, lesGes pré-cancerosas e lesdes
cancerigenas tanto de colo do Utero, vulva, vagina, pénis, anus e
orofaringe. Dos mais de 200 tipos de HPV, 15 foram classificados
como de alto risco (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, 73 e 82) [3]. Muitas evidéncias ligam o HPV ao carcinoma
cervical, sendo que o HPV 16 é responsavel por aproximadamente
50% dos canceres cervicais invasivos e o HPV 18 por 20%, sendo
esses dois tipos responsédveis por mais de 70% dos casos. A
carcinogenicidade desses tipos de HPV resulta principalmente
da atividade das oncoproteinas E6 e E7, que prejudicam as vias
reguladoras do crescimento celular, e isso decorre da interacdo
destes oncogenes com duas proteinas intracelulares, a p53 e
retinoblastoma (Rb), respectivamente [2]. No entanto, nem todas
as infecgdes por HPV tipo 16 ou 18 progridem para cancer. Os
papilomavirus humanos podem ser transmitidos de uma superficie
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epitelial para outra, sendo que tanto a relagao sexual vaginal quanto
anal sdo os principais fatores de risco para a infecgdo pelo HPV. A
grande maioria das infecgdes geralmente se resolve dentro de 12
meses, contudo, a persisténcia da infec¢do por mais de 12 meses
com tipos de HPV de alto risco pode aumentar o risco de lesbes
pré-cancerosas ou cancerosas [4,5]. O grande problema por tras
de tudo isso é que mundialmente o HPV anogenital é a infecgédo
sexualmente transmissivel mais comum, o que aumenta os riscos
de contaminacdo e do desenvolvimento de lesdes cancerosas.
Entre as mulheres, a prevaléncia mundial de infec¢do genital
por HPV é de aproximadamente 10%, sendo o HPV tipo 16 o de
alto risco mais comum [6,7]. Além disso, em todo o mundo, o
cancer do colo do Utero é o quarto cancer mais comum entre as
mulheres [8]. Nos homens, a infeccdo peniana pelo HPV também
é altamente prevalente, e a infecgdo anal é comum entre mulheres
e homens que fazem sexo com homens. Contemporaneamente,
diversos métodos de rastreamento, diagndstico e de profilaxia
foram desenvolvidos, sendo que juntos os programas de vacinagao
e a triagem usando testes de HPV podem alterar drasticamente o
cenario dos canceres relacionados ao HPV [8].

Quadro clinico da infeccao por HPV

Cada tipo de HPV esté associado a manifestagdes clinicas
especificas. Por exemplo, o HPV tipo 1 e 2 estd associada a verrugas
plantares comuns nas méos, o HPV dos tipos 16 e 18 tém sido mais
fortemente associados a canceres cervicais e anais, enquanto que
o HPV dos tipos 6 e 11 causa verrugas anogenitais (condiloma
acuminado). Quando falamos especificamente sobre o cancer colo-
uterino, embora as infecgdes subclinicas pelo HPV sejam comuns,
as pacientes com cancer de colo-uterino apresentam precocemente
carcinomas erodidos que sangram facilmente [?]. J& os carcinomas
mais avangados apresentam-se como lesdes ulceradas ou como
uma lesdo exofitica. As principais manifestagdes clinicas que podem
surgir sdo sangramento anormal ou pds-coito, ou menometrorragia
ou sangramento intermenstrual. Além de corrimento vaginal, dor
lombar baixa e sintomas urinarios. Vale ressaltar também que o
intervalo entre a infecgdo inicial e o diagndstico de cancer associado
ao HPV pode ser maior do que 20 anos, sendo que a infec¢do pelo
HIV acelera este processo [3,4].
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Epidemiologia e fatores de risco da infeccdo por HPV

O papilomavirus humano (HPV) é a causa da infecgao
de transmissdo sexual mais comum no mundo. O risco de ser
infectado pelo virus pelo menos uma vez na vida é de 50% [10].

As infeccbes pelo HPV geralmente sdo adquiridas nos
primeiros anos de vida sexual ativa e o risco é proporcional ao niimero
de parceiros. Uma parcela das lesdes podem evoluir positivamente,
sendo o curso clinico da doenca dependente do grau de lesdo
apresentado, lembrando-se que a lesao de alto grau tem alta taxa de
progressao para neoplasia maligna cervical [11]. Segundo o Instituto
Nacional de Cancer (INCA), a estimativa de novos casos de cancer
de colo de Utero para o ano de 2020 foi de 16.710, representando
um total de 7,5% de todos os canceres, com 6.596 dbitos [12]. E
considerado o segundo tipo de céncer mais comum em mulheres
que vivem em regides menos desenvolvidas [13].

Alguns fatores de risco podem estar relacionados com
o desenvolvimento do cidncer de colo do Utero, como inicio de
atividade sexual precoce e com mdltiplos parceiros, carga tabagica,
uso de anticoncepcionais via oral, imunossupressdo e numero
elevado de gestagoes [13, 14]. O prognéstico da doenga relaciona-
se fortemente com a tipagem do HPV e do seu poder oncogénico,
bem como do estado imunolégico do hospedeiro e coinfecgdes
com outros microrganismos de transmissao sexual [13].

A infeccdo de HPV no homem

Assim como ocorre nas mulheres, nos homens, a infeccdo
do epitélio escamoso pelo HPV causa o surgimento de condilomas
acuminados anogenitais - e estd associado ao desenvolvimento
de canceres de pénis, anus e orofaringe. Diferentemente do
que ocorre nas mulheres, os homens sdo mais soronegativos e
apresentam titulos mais baixos de anticorpos, sendo muitas
vezes, assintomaticos. Isso faz com que a constante prevaléncia
e incidéncia de infeccdo pelo HPV em uma ampla faixa etéaria
no sexo masculino seja superior em comparagdo com o sexo
feminino, embora a taxa de infecgdo genital por HPV seja similar
em ambos os sexos [15]. Nesse sentido, de modo semelhante
ao observado nas demais infecgdes por via sexual, individuos
do sexo masculino constituem-se um importante elo na cadeia
epidemiolégica do HPV. Atuando como “portadores” e “vetores”
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de tipos oncogénicos, parceiros masculinos podem contribuir
marcadamente para o risco de desenvolver cancer cervical em
suas parceiras. Assim, na auséncia de programas de rastreamento,
o risco de cancer cervical de uma mulher pode depender menos
de seu proprio comportamento sexual do que do de seu marido
ou de outros parceiros do sexo masculino [16].

Fatores associados a infecgdo prevalente por HPV em homens
incluem infecgdo por HIV, comportamento sexual atual e passado,
nimero de parceiros sexuais, auséncia de uso de preservativo,
infeccdo sexualmente transmissivel anterior, raca, etnia e condicao
de circuncisdo [17]. Estudos de histéria natural demonstram que
homens nado circuncidados tém taxas mais lentas de eliminacdo do
HPV em comparagao com homens circuncidados [18].

Como nas mulheres, a identificacdo de outras lesdes além
das acuminadas ocorre principalmente com o uso sistematico da
colposcopia e da citologia oncética; também no homem foram
descritas muitas lesdes de carater plano, associadas ao HPV, com
o emprego da peniscopia [16].

Diagnéstico e rastreamento

O diagndstico de CCU baseia-se na citologia, colposcopia
e histologia. A citologia tem papel mais relevante no rastreamento
das lesdes iniciais, imperceptiveis a olho nu. Possui uma
sensibilidade de 60%. O resultado do exame pode ser negativo em
casos de tumores invasores ou com uma quantidade significativa
de necrose, podendo ser questionado. Entretanto, os casos
positivos devem ser valorizados, j& que sua especificidade é
de aproximadamente 95%. A colposcopia é considerado um
método auxiliar no diagnéstico, especialmente na identificagdo de
lesdes ainda microscépicas, por meio da visualizagdo de imagens
sugestivas de invasdo tumoral, como vasos atipicos, erosdes,
necrose, aspecto vegetante e circunvolucbes na lesdo. O padrao-
ouro de diagndstico é dado pela histologia, que pode ser obtida
tanto por bidpsia direta da lesdo pelo exame de colposcopia,
quanto por curetagem de canal endocervical. Quando esses
métodos ndo confirmarem o diagnéstico, mas haver suspeicdo, a
conizacao serd indicada para esclarecimento diagnéstico. Em casos
avancados, em que a lesdo ¢ visivel a olho nu e claramente tem
carater invasor, nao estd indicada a conizagdo, bastando biépsia da
lesdo para o diagnéstico. Ademais, o toque vaginal pode auxiliar
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na avaliagdo inicial ao demonstrar um colo uterino com alteracdes
(irregular, endurecido, tumoral e vegetante) e o toque retal avaliar
o estadiamento clinico, diagnosticando-se a presenga ou nao de
invasdo e comprometimento da mucosa retal [19].

Em relacdo ao rastreamento, deve comecar, nas mulheres,
pelo exame preventivo a partir dos 21 anos de idade naquelas que
jainiciaram a atividade sexual. Primeiramente, devem ser coletados
2 exames anuais (citologia por esfregago de Papanicolau), e, se
estes forem negativos, o teste deve ser repetido a cada 3 anos.
A analise do esfregaco ird determinar a necessidade de bidpsia
do colo uterino, geralmente com colposcopia, a fim de revelar
dreas anormais como placas brancas. Caso haja evidéncias de
carcinoma in situ, procede-se a uma bidpsia [20].

Tratamento

O objetivo do tratamento ndo visa a eliminacado do virus,
uma vez que nado ha como fazé-lo. No entanto, o tratamento tem
por objetivo a eliminagédo do condiloma, uma vez que essa medida
previne a transmissao, evita a evolugdo para células malignas, evita
infecgdes secundarias e melhora o aspecto estético e autoestima.
O tratamento para remogao das verrugas genitais (condiloma)
depende do grau de evolugdo das lesbes, isto é, localizagao,
tamanho e nimero, levando em consideracéo os efeitos adversos,
custos e viabilidade de cada tratamento [21].

Os pacientes com lesdo Unica ou multiplas lesGes menores
que 1 cm sdo considerados com doenca limitada e o tratamento
conta com opc¢des mais simples, podendo ser administradas,
inclusive, pelo préprio paciente em muitos casos (ex.:
imunomodulador e antimitdticos) [21]. Ha alguns tratamentos mais
complexos que devem ser feitos pelo médico como crioterapia e
acido tricloroacético [21].

Ospacientescom lesdes extensas (grandes placas exofiticas
ou nédulos) optam-se por intervengdes mais drasticas, como:
excisdo cirdrgica com tesoura ou lamina; terapia laser de didxido
de carbono (CO2); eletrocirurgia com uso de eletrocautério. Em
gestantes pode haver aumento das lesGes pela imunossupressao
fisiolégica que ocorre nessas pacientes. O tratamento de escolha
nessas pacientes sao o acido tricloroacético e, caso nao haja
resultado esperado, o método de crioterapia. Vale salientar que
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os métodos de administracdo pela propria paciente, como o
Imiquimode e podofilotoxina, sdo contra indicados devido aos
potenciais riscos ao feto. Vale salientar que o tratamento nao
elimina o virus, logo, pode haver recidivas com reaparecimento
das lesbes, devendo ser conversado com o médico para avaliar o
melhor tratamento em cada caso [21].

Prevencao

Aprovada no Brasil, tem-se hoje disponivel para a
prevencao do papiloma virus humano a vacina Gardasil da Merck
Sharp & Dohme [22]. A Gardasil confere protecao para os tipos
de maior prevaléncia de infecgdo por HPV, evitando lesGes
genitais pré-cancerosas de colo do Utero, de vulva, de vagina, de
pénis e anal, relacionadas aos HPV 16 e 18, e verrugas genitais
em mulheres e homens, relacionadas aos HPV 6 e 11. A vacina
inativada ainda apresenta tecnologia recombinante que constitui
as proteinas L1 do capsideo viral [23].

O plano de vacinagdo, em 2016, adotou um calendério
composto de 2 doses com intervalo de 6 meses em caso de
meninos e meninas entre 9 e 15 anos e trés doses para maiores de
15 anos, sendo a segunda dose administrada dois meses depois
da primeira e, a terceira, seis meses apds a primeira (0, 2 e 6
meses). Ademais, mulheres de até 45 anos imunocomprometidas
devem receber trés doses, no esquema 0, 2 e 6 meses [22, 23, 24].
A ampliacao da vacinagdo nao inclui a populagdo masculina, visto
que, até o momento, a indicagdo da bula da vacina HPV no Brasil
limita a idade no sexo masculino para 26 anos [22, 24]. Gestantes
tém contraindicagdo para uso da vacina, sendo necessario
aguardar o pds-parto para aplicagdo [25].

Resultados

Ao todo, 146 académicos participaram da pesquisa, 57
dos 1° e 2° semestres, 53 dos 6°e 8° semestres e 38 dos 11° e
12° semestres, sendo que destes, 61,48% eram do sexo feminino
(n=91) e 38,51% do sexo masculino (n=57) (Figura 1) e a idade
média dos participantes foi 24 anos.
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Participantes por Semestre
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Figura 1. Relagdo dos participantes agrupados por semestre e por sexo.

Dentre os participantes, 46,58% eram vacinados (n=68),
sendo que 60,3% eram mulheres (n=41) e 39,7% eram homens
(n=17) (Figura 2); 41,17% estavam cursando o 1° ou 0 2° semestres
(n=28), 35,29% estavam cursando o 6° ou o 8° semestres (n=24) e
23,52% estavam cursando o 11° ou o 12° semestres (n=16).

Homens

Mulheres
60,3

Figura 2. Relagdo dos participantes vacinados agrupados por sexo.
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87,5% dos ndo vacinados (n=70) manifestaram interesse
em se vacinar (Figura 3).

Nao respondeu
10,0°
Nao

87.59

Figura 3. Relagdo dos nao vacinados quanto ao interesse em se vacinar.

A principal justificativa para nao estar vacinado ou nao ter
completado o esquema vacinal foi o custo da vacina, uma vez que
boa parte dos participantes ndo fazem parte da faixa etéria alvo
da vacinagao contra HPV do PNI (Figura 4).

Falta de
conhecimento

Custo da vacina

Os responsaveis
legais ndo
autorizaram

Justificativa

Outro

Nao respondeu

0 10 20 30 40 50
Numero de participantes
Figura 4. Relagdo das justificativas apresentadas pelos participantes que
nao se vacinaram.
Pode-se observar através da figura 5 que a taxa de
vacinagdo completa ndo aumenta em proporgdo ao grau de
formacao dos alunos.
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Esquema Vacinal Completo [l Esquema Vacinal Incompleto [l Nao Vacinados
20

0 ||IJ‘L
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W

Figura 5. Relagdo do nimero de alunos com esquema vacinal completo,
esquema vacinal incompleto e ndo vacinados agrupados por semestre.

Conclusao

Tendo em vista que o posicionamento dos profissionais
da saude é indispensavel para disseminar a importancia da
vacinagdo contra o HPV, nossos resultados despertam uma certa
preocupacgdo a respeito do tipo de profissionais que estamos
formando em relacdo ao conhecimento da seguranca, eficacia e
prevencao desempenhada pelas vacinas.

Estes achados contrastam com os da literatura, na medida
em que estes indicam que quanto maior a educagdo em saude,
ou seja, quanto mais conhecimentos sobre o assunto, melhor é a
aceitacao da vacina contra o HPV [1]. Embora, é de se relevar que
a vacinacdo contra o HPV tenha sido iniciada no Brasil em 2014
e tendo como alvo meninas entre 9-14 anos, a tendéncia é de
menores indices de vacinacdo em populagdes com mais idade,
visto também o alto custo da vacina na rede privada.

Por conseguinte, a queda da taxa de vacinagdo contra
HPV ao longo dos semestres nos leva a pensar que o processo
de formacao académica do curso de Medicina da UFRGS n&o tem
desempenhado suficientemente seu papel de conscientizar os
estudantes sobre a importancia da vacinagdo contra o HPV.
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