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RESUMO 

 

 

GRAÇA, Adriana do Valle. Prevalência das lesões HPV-induzidas em mulheres entre 20-

24 anos no Brasil e regiões após a campanha de vacinação. 2024.  79 f. Tese (Doutorado 

em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, 2024. 
 

A causa mais importante do câncer de colo uterino é a infecção pelo Papilomavírus 

Humano (HPV) de alto risco. Embora a maioria das infecções por HPV seja transitória, as 

infecções persistentes são pré-requisito para lesões precursoras e câncer. As vacinas contra o 

HPV têm alta imunogenicidade e eficácia contra os principais tipos oncogênicos, mostrando 

excelente perfil de segurança e em 2014, o Ministério da Saúde do Brasil introduziu no Programa 

Nacional de Imunizações (PNI) a vacina quadrivalente contra o HPV. O objetivo deste estudo 

foi comparar a prevalência de citologias de lesões pré-neoplásicas e neoplásicas do colo uterino 

no Brasil e regiões em mulheres entre 20-24 anos, antes e depois da campanha de vacinação 

contra HPV, correlacionando-as com a cobertura vacinal proporcional em relação à mesma faixa 

etária. Para tal, foi realizado um estudo ecológico onde foram analisados dados do DATASUS 

dos anos de 2020 a 2024. Os dados de cobertura vacinal de mulheres nascidas entre 2001 e 2005, 

os dados de projeção populacional e os resultados de citologias normais e com lesões HPV-

induzidas de mulheres de 20 a 24 anos que realizaram citologia oncótica entre os anos de 2019 e 

2024 foram coletados. As razões de prevalência (RP) foram obtidas em relação aos anos de 2019 

e 2020 e foi realizado teste de correlação de Pearson entre cobertura e prevalência de lesões HPV-

induzidas, além de análise de tendência. Constatou-se que o Brasil e as regiões Norte, Sudeste e 

Sul apresentaram redução na taxa de prevalência de testes com lesões induzidas pelo HPV após 

o programa de vacinação (no ano de 2023, em relação a 2020, respectivamente 0,85, 0,75 e 0,83 

e em relação a 2019, respectivamente 0,92; 0,76 e 0,89). As regiões Nordeste e Centro-Oeste não 

apresentaram reduções significativas. O Brasil e as regiões Sudeste e Sul mostraram correlação 

negativa significativa entre cobertura vacinal de 1ª e 2ª doses e lesões HPV-positivas. A análise 

de tendência não foi significativa para nenhuma região. Concluiu-se que mesmo com a redução 

da cobertura da segunda dose, dez anos após o início do programa de vacinação, o Brasil e as 

regiões Norte, Sudeste e sudeste apresentaram redução nas lesões induzidas pelo HPV e, apesar 

de ainda não se observar tendência temporal, houve correlação entre cobertura vacinal e redução 

das lesões HPV-induzidas nas regiões que apresentaram melhor cobertura vacinal. 
 

Palavras-chave: Brasil; câncer de colo uterino; cobertura vacinal; papilomavírus humano; 

vacina contra HPV. 

 



 
 

ABSTRACT 

 

 

GRAÇA, Adriana do Valle. Prevalence of HPV-induced lesions in women aged 20-24 in 

Brazil and regions after the vaccination campaign. 2024. 79 f. Tese (Doutorado em 

Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, 2024. 

 

A major cause of cervical cancer is high-risk human papillomavirus (HPV) infection. 

Although most HPV infections are transient, persistent infections may lead to the development 

of precursor lesions and malignancy. HPV vaccines provide high immunogenicity and 

efficiency against the main oncogenic types and exhibit an outstanding safety profile. In 2014, 

the Brazilian Ministry of Health included the quadrivalent HPV vaccine in the National 

Immunization Program. This study aimed to examine the cytological prevalence of cervical 

preneoplastic and neoplastic lesions in women aged 20–24 years in Brazil and regions before 

and after the HPV vaccination campaign, and to correlate these findings with vaccination 

coverage in the same age group. An ecological study was conducted including data from 

DATASUS from 2020 to 2024. Data on vaccination coverage were collected from women born 

between 2001 and 2005, along with population projection data and outcomes of normal and 

HPV-induced lesions in women aged 20–24 years who had oncotic cytology between 2019 and 

2024. Prevalence ratios for 2019 and 2020 were calculated, and a Pearson’s correlation test was 

performed between vaccination coverage and prevalence of HPV-induced lesions. Moreover, a 

trend analysis was also conducted. Results indicated that Brazil, along with the northern, 

southeastern, and southern regions, exhibited a decrease in prevalence rates of HPV-induced 

lesions following vaccination program (in 2023, compared with 2020 [0.85, 0.75, and 0.83, 

respectively] and 2019 [0.92, 0.76, and 0.89, respectively]). Northeast and central-west regions 

did not experience significant reductions. In Brazil and in the southeastern and southern regions, 

a significant negative correlation was found between first and second dose vaccination coverage 

and HPV-positive lesions. However, trend analysis revealed no significant differences across 

regions. In conclusion, despite the decline in second dose coverage, 10 yr after the start of the 

vaccination program, Brazil and the northern, southeastern, and southern regions exhibited a 

reduction in HPV-induced lesions. Although no temporal trend has yet been observed, there 

was a correlation between vaccination coverage and reduction in HPV-induced lesions in 

regions with the highest vaccination coverage. 

 

Keywords: Brazil; cervical cancer; vaccination coverage; human papilomavírus; HPV vaccine. 
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INTRODUÇÃO  

 

 

O câncer de colo uterino tem importância tanto por sua frequência elevada quanto por 

acometer mulheres jovens, na idade reprodutiva, muitas vezes, no momento de vida em que ela 

se encontra com grandes responsabilidades financeiras, profissionais e familiares. Por isso, o 

câncer de colo pode representar um entrave ou obstáculo, às vezes intransponível nessa 

trajetória das mulheres. 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) em 2020, lançou a meta de eliminar o câncer 

de colo uterino e 194 países são signatários, o Brasil, um deles. Para tanto, algumas estratégias 

foram propostas. A primeira delas é vacinar pelo menos 90% das meninas até 15 anos, a 

segunda é rastrear pelo menos duas vezes na vida 70% das mulheres e a terceira é tratar 

adequadamente 90% das mulheres com câncer de colo(1).  

Hoje, o agente etiológico dessa doença já é bem conhecido e pode ser prevenido. A 

vacina contra o HPV, já disponível desde 2006 nos Estados Unidos foi disponibilizada 

gratuitamente no Brasil em 2014 e permanece até os dias atuais(2). 

Vários países que iniciaram a vacinação antes do Brasil já evidenciaram importante 

queda na prevalência de lesões precursoras e do câncer de colo uterino (3,4). 

Nos momentos iniciais da campanha brasileira foi observada uma cobertura excelente, 

sendo que no primeiro ano, superou a meta. Daí em diante, foi sendo observada redução 

gradativa da cobertura vacinal. Este fato não se restringe à vacinação contra o HPV, mas se 

estende a praticamente todas as vacinas e não apenas no Brasil. 

O recrudescimento de doenças antes erradicadas como sarampo, poliomielite e 

coqueluche, mostra como a queda das coberturas vacinais pode se manifestar. Em relação à 

vacina do HPV, ainda se encontram barreiras devido ao desconhecimento acerca do vírus e da 

doença por ele causada. Após 10 anos de iniciada a campanha de vacinação contra o HPV no 

Brasil, apesar dos obstáculos encontrados, já se pode observar alguns efeitos positivos em 

termos de redução da prevalência das doenças relacionadas ao vírus. Dessa forma, os esforços 

devem continuar para melhorar a cobertura vacinal e novos trabalhos deverão mostrar efeito 

cada vez mais evidente na queda de prevalência do câncer de colo uterino, à medida que mais 

pessoas sejam vacinadas. 
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1 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

1.1 Epidemiologia do câncer de colo uterino  

 

 

Globalmente, o câncer de colo uterino é o quarto câncer feminino mais comum, depois 

do câncer da mama, colorretal e do pulmão, sendo responsável por 600.000 novos casos e 

340.000 mortes anualmente(5). A incidência e mortalidade do câncer de colo no Brasil ainda são 

muito elevadas. Excluídos os tumores de pele não melanoma, o câncer do colo uterino é o 

terceiro tipo de câncer mais incidente entre mulheres no Brasil. Para cada ano do triênio 2023-

2025 foram estimados 17.010 casos novos, o que representa uma taxa bruta de incidência de 

15,38 casos a cada 100 mil mulheres(6). Em países desenvolvidos, onde programas organizados 

de rastreamento foram implementados, a incidência e mortalidade diminuíram. Entretanto, na 

maioria dos países de renda média e baixa, que não tem recursos para apoiar o rastreamento 

organizado, o câncer de colo persiste como um problema considerável(7). 

O agente etiológico mais importante é a infecção pelo Papilomavírus Humano (HPV) 

de alto risco. A ligação entre o HPV e o câncer de colo uterino foi estabelecida nos últimos 30 

anos com base na detecção do HPV tipo 16 no tecido do câncer de colo por Harald zur Hausen. 

Estima-se que o HPV infecte cerca de 291 milhões de mulheres em todo o mundo, com uma 

prevalência particularmente maior em mulheres com menos de 25 anos(1). Embora a maioria 

das infecções por HPV seja transitória, as infecções persistentes são pré-requisito para lesões 

precursoras e câncer(8). 

 

 

1.2 Papel do HPV na oncogênese 

 

 

O HPV é um vírus da família Papilomaviridae, não envelopado, com genoma de DNA 

(ácido desoxirribonucleico) de fita dupla circular, constituído de aproximadamente 8000 pares 

de bases(9). Esses vírus têm como alvo o epitélio escamoso, associados principalmente a 

infecções de pele e mucosas(10). As técnicas de sequenciamento genético permitiram a 

identificação e tipagem de diversos tipos de HPV. Mais de 40 tipos infectam a região 

anogenital(11). 

https://paperpile.com/c/6vQwOf/GI91
https://paperpile.com/c/6vQwOf/ayoX
https://paperpile.com/c/6vQwOf/GI91
https://paperpile.com/c/6vQwOf/L8lw
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Alguns tipos virais se relacionam mais especificamente com o câncer de colo uterino. 

Eles se dividem entre os HPV de alto risco onde se incluem os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 52, 56, 58, 59 e 68; e os de baixo risco que são 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 e 

81(12). Os tipos 16 e 18 são os mais comumente encontrados nos cânceres de colo, sendo o 16 

presente em 50% dos casos(12). O câncer anal também tem associação com os tipos 16 e 18, no 

entanto, existem variações de potencial oncogênico nos tipos virais de alto risco e nem todas as 

infecções por esses tipos evoluirão para câncer(13). A infecção pelo HPV também está 

relacionada a cânceres de células escamosas de cavidade oral, especialmente de orofaringe(14). 

O HPV também é fator de risco para neoplasia intraepitelial de pênis. Mais de 20% dos 

carcinomas penianos têm o envolvimento do HPV especialmente os sorotipos 16, 18, 31, 33, 

45, 56 e 65(15). 

O genoma do HPV está dividido em três regiões: precoce (E, do inglês Early), composta 

pelos genes designados de E1, E2, E4, E5, E6, E7 e E8; tardia (L, do inglês Late), composta 

por dois genes tardios, L1 e L2 e a região de longo controle (LCR, do inglês Long Control 

Region) ou URR (Upstream Regulatory Region). A região E codifica proteínas necessárias na 

replicação do DNA viral e na transformação celular e a região L codifica as proteínas do 

capsídeo. Uma característica comum entre os papilomavírus é a de que todas as regiões do DNA 

que codificam as proteínas virais estão localizadas no filamento positivo do genoma e 

transcrevem o RNA (ácido ribonucleico) para aproximadamente 10 Open Reading Frames 

(ORF). A LCR é a única região que não contém ORF e varia de tamanho nos papilomavírus, 

nela está inserida a origem da replicação. Na região E, destacam-se as proteínas virais E1, E2, 

E6 e E7. A proteína E1 tem relação com a replicação viral, E2 com a transcrição e replicação. 

Por outro lado, E6 e E7 codificam proteínas que são responsáveis pela transformação da célula 

hospedeira(16). Na fase final do ciclo de vida do HPV, as proteínas L1 principal, e L2, a menor 

do capsídeo, são expressas para formar o virion. Essas proteínas são altamente imunogênicas e, 

portanto, a expressão retardada nas camadas epiteliais superiores permite a formação de virions 

sem desencadear uma resposta imunitária(17). A replicação viral ocorre em três etapas. Na 

primeira, conhecida como fase de estabelecimento, o HPV infecta as células do extrato basal 

através de solução de continuidade do epitélio e libera o genoma viral no interior do núcleo. 

Inicia-se então a síntese das proteínas virais iniciais E1 e E2, que dão início à replicação do 

genoma, obtendo de 20 a 100 cópias. Ainda no extrato basal, inicia-se a segunda etapa ou fase 

de manutenção; o DNA viral replica-se juntamente com o DNA celular, garantindo que o 

número de cópias permaneça igual nas células-filhas. As proteínas E6 e E7 conduzem à 

transformação celular, induzindo que a célula tenha um ciclo de vida mais rápido e se divida 

https://paperpile.com/c/6vQwOf/ZRtm
https://paperpile.com/c/6vQwOf/ZRtm
https://paperpile.com/c/6vQwOf/lXHW
https://paperpile.com/c/6vQwOf/Ix2Z
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com maior frequência. As células transformadas aumentarão em número e acabarão por 

substituir as normais. A fase produtiva ocorre no extrato suprabasal, onde as proteínas iniciais 

E1 e E2 promovem a amplificação das cópias de DNA viral(18). Simultaneamente, ocorre a 

síntese das proteínas tardias L1 e L2. A diferenciação celular anormal como resultado da 

infecção pelo HPV é um processo totalmente dependente da expressão dos genes virais(17). A 

liberação dos vírus ocorre nos queratinócitos localizados mais superficialmente. À medida que 

estes morrem por apoptose, os vírus liberados ficam imediatamente disponíveis para infectar 

um novo tecido. Sua localização na superfície é indispensável para maior eficiência de contágio. 

É importante salientar que E1 e E2 modulam, de fato, o ciclo infeccioso do HPV. A quantidade 

de E1 e E2 são um indicador do número de genomas virais presentes na célula e, ao mesmo 

tempo, um modo de regular o número de genomas virais. Por outro lado, E2 regula 

indiretamente a taxa de divisão celular, através da sua ação na regulação da expressão das 

proteínas E6 e E7. Por último, para fechar o ciclo, E1 e E2 regulam a síntese das suas próprias 

proteínas, controlando, consequentemente, a sua quantidade dentro da célula(19). 

No caso dos HPV de alto risco, as principais proteínas virais que intervêm neste 

processo são a E6 e a E7. Duas das proteínas celulares mais conhecidas na inibição do 

crescimento celular são p53 e a proteína supressora de tumor de retinoblastoma (pRb). Ambas 

atuam durante a interfase e impedem que a célula entre em mitose. Além disso, p53 também 

pode induzir a apoptose. Na transformação, essas proteínas vão sofrer a ação de E6 e E7. E6 

vai degradar a proteína celular p53 e E7 vai inibir a pRb. A multiplicação celular é, assim, 

estimulada(20). Na maioria das pessoas, a infecção por HPV é assintomática e em mais de 90% 

dos casos, o HPV pode ser eliminado dentro de 1 a 2 anos. As lesões que não são eliminadas 

pelo sistema imunológico podem persistir por várias décadas e os genomas virais parciais 

podem integrar-se ao genoma da célula hospedeira(21,1). Apesar de todos os HPV causarem 

alterações proliferativas, a natureza mais ativa das proteínas E6 e E7 nos vírus de alto risco 

torna-as capazes de, eventualmente, gerarem tumores malignos(22). E6 e E7 desempenham, 

então, um papel central na progressão e manutenção dos tumores e, por isso, são também 

designadas por oncoproteínas. A oncoproteína E6 forma um complexo com a proteína 

supressora de tumor p53 e acelera sua degradação, inativando sua ação no controle negativo do 

ciclo celular e na reparação do DNA. A proteína E7 interfere com a proteína do retinoblastoma 

pRb, um produto do gene supressor de tumor, e com as proteínas p107 e p130, semelhantes à 

pRb, que regulam negativamente a proliferação celular(23) E6 e E7 inibem assim, várias vias 

naturais de "supressão de tumores". A perda da proteína p53 por alteração no gene TP53 é um 

evento frequente em neoplasias de diferentes regiões anatômicas. A oncoproteína E6 tem a 



15 
 

habilidade de degradar e neutralizar a p53, inativando sua ação no controle negativo do ciclo 

celular e na reparação do DNA. A oncoproteína E7 promove a proliferação celular competindo 

com o fator de transcrição de E2F (Fator de ligação ao promotor E2) para ligação à pRb, 

liberando E2F e, assim, possibilitando síntese de DNA, facilitando a entrada da célula na fase 

S do ciclo celular. A oncoproteína E7 interfere com a pRb. Como consequência, essas proteínas 

virais induzem a proliferação de células com DNA modificado. A inativação de funções 

normais de proteínas supressoras de tumor pRb e p53 é um passo importante na carcinogênese 

cervical(24). A integração do genoma viral, ocorrendo ao acaso, parece ser a causa da 

carcinogênese. Se por um lado não há sítio preferencial de integração no genoma, há grande 

especificidade no local de clivagem do DNA circular do vírus, como no caso dos tumores 

malignos onde a integração do DNA viral ocorre em razão da clivagem na região dos genes 

E1/E2, com a consequente interrupção do controle transcricional(18). No processo de integração, 

a ORF de E2 sofre ruptura, tornando-se, assim, inútil. Como consequência, a proteína E2 deixa 

de ser produzida e a sua quantidade torna-se quase nula. Isto leva a uma parada de regulação 

eficiente da expressão dos genes E6 e E7. Assim, são continuamente produzidas as proteínas 

E6 e E7, que vão inibir de maneira bem mais intensa as proteínas celulares p53 e pRb. A inibição 

da progressão do ciclo celular deixa de acontecer e a célula é induzida a dividir-se 

continuamente, conduzindo à formação de uma neoplasia. A rápida multiplicação celular 

conduz ao acúmulo de mutações genéticas que podem dotar as células de novas características, 

como a capacidade de invadir tecidos adjacentes e a capacidade de se disseminarem pelo 

organismo através da corrente sanguínea, originando metástases(25). Dentre os tipos 

oncogênicos, o HPV16 e HPV18 são os mais comumente relacionados com a infecção 

persistente e, consequentemente, à neoplasia maligna de colo uterino. Nesse sentido, o início 

precoce da atividade sexual, aumentando a exposição ao risco de infecção por HPV, além da 

imunossupressão, a multiparidade, o tabagismo e o uso prolongado de contraceptivos orais 

combinados são também fatores associados ao desenvolvimento do câncer de colo uterino(17,26). 

 

 

1.3 Lesões HPV-induzidas 

 

 

O câncer e as doenças a ele relacionadas representam a segunda causa de morte na 

atualidade. O HPV é um agente viral transmitido principalmente por contato sexual que está 

relacionado a vários tipos de câncer em homens e mulheres(27). 
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Lesões precursoras do câncer de colo uterino ocorrem como consequência da infecção 

persistente pelo HPV em um processo que dura de 5 a 10 anos. O conhecimento de que a 

infecção persistente por tipos carcinogênicos de HPV desencadeia principalmente o 

desenvolvimento do câncer de colo uterino, abriu novos métodos de prevenção primária e 

secundária(28). 

A infecção inicial pelo HPV é assintomática e o vírus é eliminado na maioria dos 

casos(29). Cerca de 10% das infecções por HPV persistem e menos de 3% resultam em lesões 

precursoras ou mesmo câncer se a infecção for devido a um tipo oncogênico de HPV(30). 

A evolução do conhecimento científico, os avanços tecnológicos e as mudanças 

correspondentes no manejo clínico do câncer de colo uterino e suas lesões precursoras 

implicaram revisões na terminologia citológica ao longo do tempo. A terminologia atual 

(sistema Bethesda) sugere que a doença intraepitelial cervical não é um processo contínuo, mas 

sim um sistema de duas doenças descontínuas, de lesão intraepitelial escamosa de baixo grau 

(LSIL - low-grade squamous intraepithelial lesion) e lesão intraepitelial escamosa de alto grau 

(HSIL - high-grade cervical squamous intraepithelial lesion). A Nomenclatura de Bethesda foi 

submetida a revisões em 1991, 2001 e 2014(31).  

A história natural das lesões LSIL é caracterizada por uma elevada taxa de regressão 

espontânea (80%). Existe grande divergência quanto à capacidade de progressão da LSIL para 

HSIL. Alguns autores falam em 10% dos casos, e outros autores não a reconhecem. Como a 

LSIL é a manifestação biológica de uma infecção produzida pelo HPV, a regressão é alcançada 

com a depuração viral, típica de lesões transitórias. Geralmente a eliminação viral ocorre em 

12-18 meses, seguida de regressão histológica(32).  

Diretrizes recentes recomendam especificar HSIL como neoplasia intraepitelial cervical 

(NIC) II ou NIC III para melhorar a previsão de risco. NIC III é um diagnóstico mais 

reprodutível, com mais de 80% de concordância entre patologistas especialistas, em 

comparação com menos de 30% de concordância nos diagnósticos de NIC II. É também mais 

provável que o NIC III seja um correlato histológico de transformação celular com um risco 

substancial de progressão para câncer e esteja associado a genótipos de HPV altamente 

carcinogênicos(33). 

O teste de Papanicolau é o exame de rastreio utilizado há mais tempo. Pela nomenclatura 

de Bethesda, o achado de anormalidades de células escamosas abrange desde as lesões 

precursoras de baixo grau associadas a infecção transitória pelo HPV até as lesões de alto grau 

onde se incluem as NIC II e III até o carcinoma invasivo. Baseado no conhecimento do potencial 

oncogênico do HPV, a terminologia diagnóstica para as lesões do trato genital é recomendada 
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para as lesões cutâneas e mucosas na citologia e histologia permitindo melhor comunicação 

entre o patologista e os outros profissionais envolvidos nos cuidados dos pacientes. A 

nomenclatura de Bethesda utilizada para citologia cervical também é aplicada para citologia 

vaginal e anal. 

Uma das principais características citológicas para diagnóstico das alterações de células 

escamosas de baixo grau é o aumento do núcleo com binucleação, hipercromasia e 

irregularidade de contorno da membrana nuclear. Além disso, há um grande halo perinuclear 

envolto por condensação periférica do citoplasma. À essa célula, dá-se o nome de coilócito e é 

considerado específico da infecção pelo HPV(34) A LSIL representa a infecção transitória pelo 

HPV enquanto o HSIL é usado para descrever as lesões pré-cancerígenas verdadeiras. No 

entanto, dependendo de algumas características citológicas ambíguas, pode-se ter o diagnóstico 

de células escamosas atípicas (ASC) que podem ser subdivididas em duas categorias, atipias de 

células escamosas de significado indeterminado (ASC-US) e atipias de células escamosas de 

significado indeterminado não podendo excluir alto grau (ASC-H). As HSIL caracterizam-se 

citomorfologicamente por células menores, com menos citoplasma que a LSIL e seus núcleos 

são irregulares com sulcos longitudinais e cromatina grossa distribuída uniformemente. O 

nucléolo geralmente é ausente(35). 

 

 

1.4 Vacinas  

 

 

A infecção pelos tipos de HPV 16 e 18 é responsável por 70% dos casos de câncer de 

colo uterino que podem ser prevenidos pela vacinação(36). Atualmente existem 3 vacinas 

profiláticas para o HPV, todas utilizam a tecnologia do DNA recombinante e são preparadas 

pela purificação da proteína L1 que se agrupa formando uma partícula semelhante a vírus (VLP-

virus like particle). Até o presente momento ainda não há vacina terapêutica aprovada(24). 

A primeira vacina preventiva para HPV licenciada foi em 2006. Atualmente há 6 vacinas 

licenciadas. Três bivalentes, duas quadrivalentes e uma nonavalente(2). Todas utilizam DNA 

recombinante e cultura celular da proteína viral L1, mas não utilizam produtos biológicos vivos 

ou DNA, portanto não são infectantes. Devem ser aplicadas idealmente antes do início da vida 

sexual, ou seja, antes da exposição ao HPV(37). 

A vacina quadrivalente contra os tipos virais: 6,11,16 e 18 foi autorizada nos Estados 

Unidos em 2006. No Brasil, a utilização ocorreu inicialmente em 2014 sendo esta, a única 
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vacina utilizada no programa nacional de imunização do SUS (Sistema Único de Saúde)(38). A 

vacina bivalente contra os tipos de HPV 16 e 18 foi inicialmente autorizada nos Estados Unidos 

em 2007 e aprovada em 2009(24). O adjuvante da vacina quadrivalente contém sulfato de 

hidroxifosfato de alumínio amorfo, enquanto a bivalente utiliza ASO4 que é composto por 

hidróxido de alumínio e um fosfolipídio, conferindo altos e persistentes títulos de anticorpos(39). 

A vacina nonavalente contra os tipos virais: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 foi autorizada em 

2014 nos Estados Unidos sendo hoje a única vacina disponibilizada naquele país(17).  

Os primeiros ensaios em animais mostraram que a vacina profilática seria possível. Na 

década de 1990, pesquisadores isolaram a proteína L1 do papilomavírus e a partir daí, 

conseguiram produzir VLP. O passo seguinte seria provar que o VLP poderia induzir a 

formação de anticorpos neutralizantes e consequente proteção do hospedeiro(40). Em 1995, 

Breitburd et al.(41) mostraram que a vacinação com VLP foi capaz de proteger coelhos 

domésticos contra o HPV. Em seguida foi isolada IgG sérica no exsudato do trato genital de 

animais vacinados conferindo proteção ao indivíduo(41). Em virtude desses resultados 

encorajadores, a Merck Sharp Dohme (MSD) e a Glaxosmithkline (GSK) desenvolveram e 

testaram vacinas. A MSD desenvolveu a vacina quadrivalente que protege contra 90% das 

verrugas genitais e 70% dos cânceres de colo uterino. A GSK produziu a vacina bivalente que 

protege contra 70% dos cânceres de colo, mas não atua contra verrugas genitais(42).  

Até abril de 2022, a Organização Mundial da Saúde (OMS) recomendava duas doses da 

vacina contra o HPV para meninas de 9 a 14 anos. Dadas as evidências crescentes de que os 

esquemas de dose única proporcionam eficácia comparável a duas ou três doses, o Grupo 

Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunização (SAGE) da OMS recomendou 

recentemente um esquema de uma ou duas doses para meninas e mulheres jovens com idade 

entre 9 e 20 anos. Em outubro de 2024, o Ministério da Saúde, pela instrução normativa do 

calendário de vacinação passou a recomendar a administração de uma dose para meninas e 

meninos de 9 a 14 anos. Continua a ser recomendado que pessoas que tenham um sistema 

imunológico comprometido, incluindo aquelas que vivem com HIV, recebam três doses da 

vacina contra o HPV, se possível, e se não, pelo menos duas doses(1). 

 

 

1.4.1 Eficácia, efetividade e impacto 
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Diversos ensaios clínicos avaliaram a eficácia, imunogenicidade e segurança das 

vacinas e ficou demonstrado de forma consistente, que as vacinas têm alta imunogenicidade e 

eficácia contra os principais tipos oncogênicos do HPV mostrando excelente perfil de 

segurança(43).  

A eficácia de uma vacina é medida em um ensaio clínico controlado e baseia-se no 

número de pessoas que foram vacinadas que desenvolveram o “resultado de interesse” 

(normalmente doença) em comparação com quantas pessoas que receberam o placebo 

desenvolveram o mesmo resultado. Concluído o estudo, são comparados os números de doentes 

de cada grupo, para calcular o risco relativo de adoecer dependendo se os sujeitos receberam 

ou não a vacina(44). A eficácia da vacina contra o HPV em 5 ensaios randomizados foi superior 

a 95% em relação a todos os desfechos específicos do tipo de vacina relatados nas análises de 

acordo com o protocolo de 3 doses(45). As estimativas da eficácia da vacina para adolescentes 

mais jovens com idades entre os 9 e 14 anos variaram entre aproximadamente 74% e 93% e 

entre 12% e 90% para adolescentes com idades entre 15 e 18 anos em uma metanálise, 

mostrando que a vacina é mais eficaz quando administrada em idades mais jovens(46).  

Em relação à eficácia sustentada, Restrepo et al. observaram que a vacina nonavalente 

demonstrou imunogenicidade e eficácia sustentadas durante cerca de 10 anos após 3 doses de 

vacinação em meninos e meninas com idades entre 9 e 15 anos(47). Um estudo randomizado 

duplo cego na Costa Rica foi realizado para avaliar a eficácia a longo prazo da vacina bivalente 

e mostrou proteção de 100% para NIC I e NIC II por período de 11 anos com poucos efeitos 

adversos graves(48). Estudos de acompanhamento de longo prazo da vacina quadrivalente 

demonstraram que a eficácia, a imunogenicidade e a segurança são duráveis. Esses estudos 

foram feitos com esquema vacinal de 3 doses, no entanto, regimes alternativos já são aceitos 

com intuito de facilitar a implementação da vacinação. Assim, a vacinação com 2 doses já está 

amplamente licenciada com manutenção da eficácia por até 10 anos(49). 

A efetividade da vacina é o impacto da vacinação contra o HPV em ambientes do mundo 

real, medida em estudos observacionais e definida como a proporção de infecção ou doença 

prevenida entre indivíduos vacinados. É a comparação da incidência da doença em indivíduos 

vacinados versus indivíduos não vacinados em populações semelhantes(50,51). Em 2022, a OMS 

propôs que cada país implemente seu regime de vacinação incluindo o regime de 2 doses ou 1 

dose(37). Falcaro et al.(3) observaram redução substancial do câncer de colo uterino e NIC III 

após a implementação do programa de imunização contra o HPV na Inglaterra, especialmente 

entre as meninas que receberam a vacina entre 12 e 13 anos no estudo observacional(3). 

Kavaghnah et al.(4) mostraram que a vacina bivalente administrada na Escócia a partir de 2008 
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com cobertura de 92,4% em meninas de 12 a 13 anos reduziu a prevalência de HPV 16 e 18 de 

30% para 4,5% nas vacinadas. Além disso, também foi observada proteção cruzada para outros 

tipos virais bem como redução da chance de infecção nas populações não vacinadas(4). 

Quanto ao impacto, a estratégia da OMS para a eliminação do câncer de colo uterino 

visa aumentar a vacinação contra o HPV para 90% de todas as adolescentes até 2030. Os 

modelos preveem a eliminação da infecção pelo HPV com taxas globais de vacinação de 80%. 

No entanto, em 2020, as taxas médias de vacinação variaram entre 29% e 60%. Em alguns 

países de alta renda, como a Austrália e Reino Unido, os programas escolares atingiram 70% a 

80% das adolescentes; contudo, em outros como França, a cobertura não atingiu 50%(18). 

Ensaios clínicos randomizados e controlados mostraram eficácia de cerca de 96% de proteção 

contra lesões precursoras causadas pelo HPV quando administrada em mulheres e adolescentes 

de 15 a 26 anos que não tinham evidência de infecção pelo HPV no momento da vacinação e 

receberam 3 doses(24,52). 

Como parte de um esforço para aumentar a cobertura vacinal, alguns países instituíram 

programas de vacinação escolar tendo em vista que a eficácia da vacina é máxima para 

indivíduos vacinados antes da primeira exposição. Uma metanálise que incluiu publicações de 

16 países desenvolvidos mostrou o impacto da cobertura vacinal de mais de 60 milhões de 

indivíduos. Esses autores observaram redução de 83% da prevalência dos tipos virais de HPV 

16 e 18 em meninas em idade escolar, redução de 67% de verrugas anogenitais e entre as 

mulheres com idades entre 20 e 24 anos rastreadas, a redução de lesões de alto grau foi de 

31%(53). 

As estratégias para eliminar o câncer de colo uterino foram recentemente revisadas em 

um workshop da Organização Europeia de Pesquisa sobre Infecção Genital e Neoplasia 

(EUROGIN) de 2023. As evidências revisadas sugerem que o uso mais ambicioso das vacinas 

contra o HPV, é capaz de acelerar a eliminação do vírus e do câncer de colo uterino. Devido à 

baixa taxa de reprodução de vários tipos de HPV, mesmo coberturas abaixo da meta já 

demonstraram ser capazes de reduzir a prevalência de muitos tipos de HPV genitais nas 

populações. No entanto, o HPV 16, responsável por mais de metade dos cânceres de colo 

uterino, tem taxa de reprodução mais acelerada e requer cobertura vacinal de 90% das meninas 

para atingir a eliminação. Além disso, medidas como a vacinação de meninos e meninas, 

também chamada de vacinação neutra em termos de gênero, também acelera a eliminação, pois 

o efeito de rebanho é rapidamente estabelecido quando ambos os gêneros são vacinados em vez 

de apenas um(54). 

  

https://paperpile.com/c/6vQwOf/wrKz
https://paperpile.com/c/6vQwOf/qrkt+gd8J
https://paperpile.com/c/6vQwOf/mUPxQ
https://paperpile.com/c/6vQwOf/C94v
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1.4.2 Campanha de vacinação contra o HPV no Brasil 

 

 

 Em 2014, o Ministério da Saúde iniciou a campanha de vacinação contra o HPV no 

Brasil(55). Os dois primeiros anos da campanha englobaram meninas nascidas entre 2001 e 2006. 

Sendo o Brasil um país de grandes dimensões e diferenças marcantes entre suas diversas 

regiões, a cobertura vacinal também difere enormemente entre elas. No primeiro ano da 

vacinação 87% dos municípios brasileiros alcançaram a meta de cobertura vacinal de 80% para 

a população alvo. Já para a segunda dose, apenas 32% das cidades atingiram a meta(56). Após a 

primeira dose, foi noticiado na mídia, o fato de 8 meninas vacinadas apresentarem vertigem e 

cefaleia, sendo 3 delas hospitalizadas com paralisia de membros inferiores, no entanto, nenhum 

dos eventos teve ligação com a vacinação(55). 

 De acordo com dados do Programa Nacional de Imunização (PNI) de 2014 a 2017 a 

cobertura vacinal com 2 duas doses foi de 45,1% das meninas, sendo que 72,4%  receberam 

apenas uma dose(57). 

 

 

1.4.3 Barreiras à vacinação 

 

 

Desde 2006, quando a primeira vacina foi aprovada nos Estados Unidos, a segurança e 

eficácia estavam bem definidas para prevenção da infecção pelo HPV e doenças a ele 

relacionadas. No entanto, várias barreiras à vacinação têm sido encontradas como alto custo, 

necessidade de mais de uma dose, falta de cobertura de 1ª dose e de conhecimento do público 

leigo e dos profissionais de saúde acerca do vírus e suas consequências(24). A maioria das nações 

em desenvolvimento enfrenta barreiras à vacinação e o Brasil não é exceção(58). Fregnani et al. 

identificaram que o principal motivo de recusa da vacina alegado pelos pais era o medo de 

reações adversas(59,60). Uma pesquisa telefônica feita com pais de adolescentes brasileiros 1 ano 

após o início da campanha, mostrou que o principal motivo de recusa da vacina era o 

desconhecimento sobre o HPV e sua transmissibilidade(57). 

 Os sistemas de saúde de vários países adotaram campanhas de vacinação para o HPV 

seguindo as recomendações da OMS. Países como Irlanda e Suíça não atingiram a meta de 

cobertura vacinal, por outro lado, Austrália, México e Peru estão acima da meta. Os que 

https://paperpile.com/c/6vQwOf/8yBF
https://paperpile.com/c/6vQwOf/Nlta
https://paperpile.com/c/6vQwOf/8yBF
https://paperpile.com/c/6vQwOf/ftPm
https://paperpile.com/c/6vQwOf/NQbc
https://paperpile.com/c/6vQwOf/B0B6+WLnE
https://paperpile.com/c/6vQwOf/ftPm
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atingiram a meta utilizaram técnicas de marketing social nas suas campanhas aumentando o 

engajamento do público-alvo.(54,59). 

Os programas de vacinação e prevenção de doenças em todo o mundo têm sofrido com 

severas interrupções causadas por fatores como falta de comprometimento político, restrições 

financeiras, ceticismo da sociedade civil e desastres ambientais. O episódio mais recente de 

interrupção dos programas de saúde foi causado pela pandemia de Covid 19. Em relação à 

vacinação contra o HPV, a pandemia desacelerou ou interrompeu a distribuição de vacinas, 

onde programas já eram ativos e atrasou o lançamento de diversos programas em países com 

recursos limitados, além de comprometer a produção de vacinas contra o HPV em 

favorecimento a produção de outras vacinas(54,59). 

 

 

1.5 Sistema Datasus  

 

 

O SUS conta com o Departamento de Tecnologia da Informação (DATASUS) 

responsável por desenvolver, pesquisar e incorporar tecnologia de informação que possibilite a 

implementação de sistemas na área da saúde. Também é responsável pelos sistemas de registro 

e processamento das informações em saúde disponibilizadas pelas unidades de saúde do SUS. 

O DATASUS reúne os principais sistemas de informação utilizando dados secundários no 

Brasil, embora não seja o único. Há também plataformas de cobertura vacinal como, por 

exemplo, a Plataforma Integrada de Vigilância em Saúde (IVIS) e o Sistema de Informação de 

Triagem Neonatal (SISNEO)(61). 

Uma revisão que avaliou os periódicos que utilizaram informações coletadas do 

DATASUS como principal fonte primária de dados, identificou a falta de dados, a 

confiabilidade dos dados, a precisão e a integração de dados como principais limitações. Ainda 

assim, a implementação da plataforma DATASUS no sistema de informação tem impacto 

positivo possibilitando a formulação de políticas públicas e seu uso continuado permite maior 

compreensão da plataforma e melhoria do desenvolvimento de metodologia em indicadores de 

saúde(61). 

O SISCAN (Sistema de Informação do Câncer) é uma plataforma web que integra os 

sistemas de informação do Programa Nacional de Controle do Câncer de Colo do Útero 

(SISCOLO) e do Programa Nacional de Controle do Câncer de Mama (SISMAMA) do 

DATASUS. O SISCAN, criado em 2013, é um sistema de informação aberto cuja finalidade é 

https://paperpile.com/c/6vQwOf/B0B6+C94v
https://paperpile.com/c/6vQwOf/B0B6+C94v
https://paperpile.com/c/6vQwOf/De17
https://paperpile.com/c/6vQwOf/De17
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monitorar as ações de controle do câncer de colo uterino e mama para melhorar e padronizar os 

laudos de mamografia, citologia e histologia dos cânceres de colo e mama realizados no SUS(62). 

No SISCAN é possível desmembrar os resultados por data e região demográfica.  

  

https://paperpile.com/c/6vQwOf/2Lod
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

Comparar a prevalência de citologias com laudo de lesões pré-neoplásicas e neoplásicas 

do colo uterino no Brasil em mulheres entre 20-24 anos, antes e depois da campanha de 

vacinação contra HPV. 

 

 

2.2 Objetivo específicos 

 

 

Os objetivos específicos são: 

a) comparar a prevalência de citologias de lesões pré-neoplásicas e neoplásicas 

do colo uterino nas regiões do Brasil em mulheres entre 20-24 anos, antes e 

depois da campanha de vacinação contra HPV; 

b) correlacionar a prevalência de citologias com lesões pré-neoplásicas e 

neoplásicas do colo uterino com a cobertura de 1ª dose vacinal em mulheres 

entre 20-24 anos, no Brasil e regiões; 

c) correlacionar a prevalência de citologias com lesões pré-neoplásicas e 

neoplásicas do colo uterino com a cobertura vacinal de 2ª dose em mulheres 

entre 20-24 anos, no Brasil e regiões; e 

d) analisar a prevalência de exames histopatológicos com diagnósticos de 

lesões HPV-induzidas em mulheres entre 20-24 anos no Brasil e regiões. 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

 

Em países desenvolvidos, os programas de prevenção de câncer de colo uterino 

baseados em exames de colpocitologia oncótica realizados regularmente e o tratamento 

adequado de lesões pré-neoplásicas mostram-se eficazes em reduzir a incidência da doença. 

Entretanto, essa abordagem ainda é bastante irregular no Brasil, com mulheres realizando os 

exames fora da faixa etária e do intervalo recomendado ou não sendo realizado por grande parte 

da população. Dessa forma, a vacinação se apresenta como uma excelente estratégia de 

eliminação dessa doença como um problema de saúde pública (63). Existem fortes evidências 

dos efeitos benéficos da vacinação na redução de doenças HPV induzidas nos países 

desenvolvidos. Um estudo com jovens suecas mostrou redução significativa da incidência de 

câncer de colo uterino nas vacinadas se comparadas às não vacinadas e também, menor 

incidência de câncer invasor nas mulheres vacinadas em idade precoce(64). Este dado é 

corroborado pelo estudo observacional de mulheres de 20 a 30 anos, feito no Reino Unido, que 

comparou a incidência de NIC III ou carcinoma in situ entre as mulheres vacinadas com a 

bivalente com as não vacinadas. O resultado mostrou redução de 97% da incidência de NIC III 

nas meninas que foram vacinadas entre 12 e 13 anos. A redução nas meninas que foram 

vacinadas em idade maior não foi tão acentuada, mas ainda assim, mostrou redução 

significativa(3). A vacinação em larga escala reduz as mortes e os cânceres HPV relacionados 

e, portanto, reduz os custos com assistência a essas doenças que, não raro, se apresentam ao 

sistema de saúde em fases avançadas(65). 

Apesar de a vacina já ter se mostrado segura e eficaz, a cobertura vacinal ainda não está 

ideal. Algumas razões para isso seriam o alto custo da vacina, a necessidade de múltiplas doses, 

o conhecimento limitado sobre a vacina, barreiras culturais e estratégias de implementação 

inadequadas(66). Até 2018, estimava-se que cerca de 118.000.000 de mulheres haviam recebido 

uma dose da vacina contra o HPV, no entanto, embora encorajador, este número representa 

3,5% da população mundial. As vacinas já mostraram eficácia na produção de anticorpos de 

forma mais robusta que a infecção natural pelo vírus(67). Como o programa de vacinação no 

Brasil iniciou apenas em 2014, ainda não se tem uma análise do impacto do resultado da 

vacinação na prevalência do câncer de colo uterino. 

  

https://paperpile.com/c/6vQwOf/aMRC
https://paperpile.com/c/6vQwOf/e4G5F
https://paperpile.com/c/6vQwOf/8frW1
https://paperpile.com/c/6vQwOf/wlym
https://paperpile.com/c/6vQwOf/T0J2B
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4 METODOLOGIA 

 

 

Estudo ecológico com desenho longitudinal, bidirecional, analisando dados em 

andamento do DATASUS dos anos 2019 até 2023. Essas informações estão disponíveis na 

internet para consulta livre na forma de dados agregados, não sendo coletadas de maneira 

individualizada. Por este motivo, não há qualquer possibilidade de dano de ordem física ou 

moral na perspectiva do indivíduo e das coletividades, por terem sidos respeitados os princípios 

contidos na resolução 466, de 12 de dezembro de 2012. Assim sendo, o presente artigo não 

demandou submissão ao Comitê de Ética em Pesquisa(68). A análise foi realizada de forma geral 

no Brasil e regiões. Os dados analisados foram: 

Projeção populacional  

Foram extraídas as projeções para os anos de 2014 (13, 12 e 11 anos, respectivamente 

nascidas em 2001, 2002 e 2003) e de 2015 (11 e 10 anos - respectivamente nascidas nos anos 

de 2004 e 2005). 

As projeções populacionais por faixa etária foram captadas para as faixas de 20-24 anos 

para os anos de 2021, 2022 e 2023, para os cálculos de cobertura de 1ª dose e 2ª dose da 

população analisada a cada ano. Estão disponíveis através do endereço eletrônico: 

Brasil: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/projpopbr.def 

Por regiões: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/projpopuf.def 

Vacinação 

A campanha de 2014 foi direcionada a meninas de 11 a 13 anos, ou seja, nascidas entre 

2001 e 2003. A campanha de 2015 foi direcionada a meninas de 9 a 11 anos, nascidas entre 

2004 e 2006. Até 2020 o grupo contou com mulheres nascidas abaixo do ano 2000, portanto 

não vacinadas. A primeira coorte de meninas vacinadas completou 20 anos em 2021. Assim 

sendo, como os dados são expostos de forma agrupada, os anos seguintes estarão misturados 

com as coortes de mulheres vacinadas e não vacinadas, por isso foi feito o cálculo de cobertura 

proporcional.  

Foram extraídos dados de 1ª dose e 2ª dose. Através dessas informações, juntamente 

com as projeções populacionais, foi possível realizar cálculos de cobertura de 1ª e 2ª dose. Esses 

dados, juntamente com as prevalências de alteração pré-neoplásica e neoplásica na citologia 

foram comparadas ao ano de 2019 e 2020. 

Apesar de em 2020 termos uma coorte de mulheres totalmente não vacinadas, este foi o 

ano da pandemia de Covid 19 e mudanças na prevalência de doenças HPV-induzidas poderiam 

https://paperpile.com/c/6vQwOf/K9HAo
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/projpopbr.def
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/projpopuf.def
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ocorrer em decorrência disso. Por isso, optamos pela análise comparativa também em relação 

a 2019. 

As informações sobre a vacinação contra HPV encontram-se nos endereços eletrônicos:  

Para o ano de 2014:  http://pni.datasus.gov.br/consulta_hpv_14_selecao.php# e  

Para o ano de 2015: http://pni.datasus.gov.br/consulta_hpv_15_selecao.php  

Nesse período, a população-alvo consistiu de meninas nascidas entre 2001 e 2005, 

população de interesse para este estudo. 

As informações sobre a prevalência de lesões pré-neoplásicas e neoplásicas foram 

obtidas no SISCAN do colo do útero para os anos de 2019 a 2023.  

Esses dados são informados de forma agrupada, em períodos de 5 anos. Foram coletados 

dados de resultados de citologia de mulheres entre 20-24 anos que realizaram colpocitologia 

oncótica entre 2019 e 2023. Foram consideradas as informações do local de coleta (estados, 

posteriormente agrupados por regiões), tipo de lesão (alterações escamosas) e faixa etária. As 

lesões analisadas foram: lesão de baixo grau, lesão de alto grau, lesão de alto grau não podendo 

excluir microinvasão e carcinoma epidermoide invasor.   

 

 

4.1Análise de dados 

 

 

As projeções populacionais por idade foram utilizadas para cálculo das variáveis de 

cobertura de 1ª e 2ª doses por ano de nascimento para os anos de 2021 a 2023. A cobertura 

proporcional de 1ª dose foi calculada pelo número das 1ª doses administradas em um 

determinado ano/ população-alvo x 100. A cobertura proporcional de 2ª dose foi calculada pelo 

número das 2ª doses administradas em um determinado ano/ população-alvo x 100.  

O impacto da vacina foi calculado pela incidência das lesões precursoras nas citologias 

de mulheres entre 20-24 anos em coortes com diferentes proporções de mulheres vacinadas. 

Foi calculada a proporção de citologias alteradas/100.000 mulheres de 20-24 anos. Foram 

utilizadas as informações de citologias classificadas como normais (sem alterações pré-

neoplásicas escamosas) e com alterações escamosas em coortes entre os anos de 2019 a 2023 e 

as coortes de pré-vacinação (dos anos de 2019 e 2020) funcionaram como grupo de comparação. 

O teste de qui-quadrado foi utilizado para obtenção da razão de prevalência (RP) em relação 

aos anos de 2019 e 2020, em pacientes não expostas à vacinação. O coeficiente de correlação 

de Pearson foi realizado para medir a relação entre a cobertura de 1ª dose, a cobertura de 2ª 

http://pni.datasus.gov.br/consulta_hpv_14_selecao.php
http://pni.datasus.gov.br/consulta_hpv_15_selecao.php
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dose e a ocorrência de lesões HPV-induzidas na citologia. Os achados histopatológicos 

alterados foram descritos de acordo com os dados constantes do DATASUS. O teste de Mann-

Kendall foi utilizado para determinar a tendência temporal. O valor de p <0,05 foi considerado 

significativo. Foi utilizado o programa R (//www.r-project.org), v.4.3.3 (2024-02-29 ucrt) e seu 

pacote “tidyverse” para vinculação de banco de dados e para as análises. 
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5 RESULTADOS 

 

 

Na Tabela 1 observa-se a cobertura de 1ª e 2ª doses na campanha iniciada em 2014 e no 

ano seguinte. A 1ª dose teve cobertura maior que a meta de 80%. No Brasil a cobertura de 1ª 

dose foi de 108,73%. De todas as regiões, a Sudeste (113,95%) foi a que apresentou maior 

cobertura de 1ª dose, seguida pela região Centro-Oeste (111,5%), pela Sul (109,89%), Nordeste 

(107,59%) e Norte (88,92%). Já a cobertura de 2ª dose no Brasil não teve desempenho tão 

notável quanto a 1ª dose, alcançando 64,77% no Brasil em 2014. A melhor cobertura de 2ª dose 

foi na região Sul (73,16%), seguida pela Sudeste (71,73%), Centro-Oeste (65,81%), Nordeste 

(59,16%) e Norte (43,61%). A campanha de 2015 teve cobertura de 1ª dose de 70,94% no 

Brasil, sendo a região Sudeste (76,35%) a que teve maior cobertura, seguida por Sul (71,53%), 

Nordeste (69,04%) e Norte (58,67%). A cobertura de 2ª dose na campanha de 2015 teve 

resultado ainda pior que em 2014, com 40,55% no Brasil, e a região Sudeste (52,77%) teve a 

maior cobertura de 2ª dose, seguida pelas regiões Sul (45,89%), Nordeste (41,02%), Centro-

Oeste (37,89%) e Norte (30,43%).   

 

  Tabela 1 – Cobertura de 1ª e 2ª doses de 2014 e 2015 - Brasil e Regiões 

 
 

CAMPANHA 2014 

 

CAMPANHA 2015 

LOCAL 

Cobertura de 

1ª dose (%) 

Cobertura de 

2ª dose (%) 

Cobertura de 

1ª dose (%) 

Cobertura de 2ª 

dose (%) 

NORTE 88,92 43,61 58,67 30,43 

NORDESTE 107,59 59,16 69,04 41,02 

SUDESTE 113,95 71,73 76,35 52,77 

SUL 109,89 73,16 71,53 45,89 

CENTRO- 

OESTE 111,5 65,81 66,95 37,89 

BRASIL 108,73 64,77 70,94 40,55 

Fonte: A autora, 2024. 

 

Quando fizemos a análise comparativa em relação ao ano de 2020 percebemos que no 

Brasil e na região Sudeste, com apenas pouco mais de 20% de cobertura de 1ª dose, já foi 

observada uma queda na proporção de lesões HPV-induzidas. Como isso poderia ser 
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consequência de 2020 ter sido o ano da pandemia de Covid 19, fizemos as análises de 2020 em 

relação ao ano anterior, 2019. Observou-se, comparando o ano de 2020 ao de 2019, que houve 

um aumento significativo na prevalência de lesões HPV-induzidas no ano da pandemia nas 

regiões Sudeste, Sul e Centro-Oeste e no Brasil.  Dessa forma, optamos por fazer todas as 

análises em relação ao ano de 2019. 

Apesar da cobertura total por ano de nascimento ter sido mostrada na Tabela 1, foram 

calculadas as coberturas proporcionais de 1ª e 2ª doses nas populações entre 20 e 24 anos de 

acordo com as projeções populacionais da mesma faixa etária para cada ano, como evidenciado 

na Tabela 2.  

 

Tabela 2 – Cobertura vacinal proporcional de 1ª e 2ª doses, exames totais e positivos para 

lesões HPV-induzidas de mulheres de 20-24 anos no Brasil (2019 a 2023) 

Ano Cobertura 

vacinal 

proporcional de 

1ª dose 

Cobertura 

vacinal 

proporciona

l de 2ª dose 

Número de 

exames 

positivos/100 mil 

exames 

RP em relação 

ao ano de 2019 

(IC), p-valor 

RP em relação ao 

ano de 2020 (IC), 

p-valor 

2019  ---------------  --------------- 1671,50 --------------- -------------- 

2020 --------------- --------------- 1803,86 1,08 (1,05 - 1,12) ---------------  

2021 20,18 8,08 1738,96 1,04 (1,01 - 1,07) 

0,96 (0.93- 0.99) 

p=0,02* 

2022 40,36 21,16 1637,951 
0,98(0,95-1,01); 

p=0,14 

0.91 (0.88 - 0.94) 

p<0.0000001***  

2023 63,67 29,37 1539,24 
0,92 (0,89-0,95); 

p<0,001*** 

0.85 (0.82, 0.88), 

p<0.0000001*** 

Legenda: p<0.05(*) ; p<0.01 (**); p<0.001 (***); razão de prevalência (RP); intervalo de confiança (IC). 

Fonte: A autora, 2024. 

 

Na tabela 2 observamos a cobertura vacinal de 1ª e 2ª dose, exames totais e positivos 

para lesões HPV-induzidas em mulheres de 20 a 24 anos e a razão de prevalência em relação 

aos anos de 2019 e 2020 no Brasil. 

Observamos que em 2019, quando não havia população vacinada nessa faixa etária, 

houve 1671,50 exames positivos/100 mil exames realizados. Em 2020, igualmente sem 

mulheres vacinadas, encontramos 1803,86 exames positivos/100 mil. Em 2021 havia cobertura 

de 1ª dose de 20,18% e 8,08% para 2ª dose e já pode-se observar queda de 4% de exames 

positivos em 2021, com significância estatística, mas em relação a 2019 não houve diferença. 
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Em 2022 já havia uma parcela com maior cobertura de 1ªdose (40,36%) e 2ªdose (21,16%) e 

novamente em relação a 2020 observou-se queda até maior, de 9%, com significância estatística 

e em relação a 2019 houve uma discreta redução sem significância estatística. No ano de 2023 

uma parcela ainda maior das pacientes tinha cobertura de 1ª dose (63,67%) e 2ª dose (29,37%) 

e nesse caso observou-se queda de 15% em relação a 2020 e de 8% em relação a 2019, ambos 

com significância estatística. 

No ano de 2019 no Brasil foram realizados 651.534 exames sendo que desses, 10.891 

apresentaram alterações HPV-induzidas. Em 2020, 354.184 foram realizados, sendo que 6.389 

mostraram alterações HPV-induzidas. Em 2021, de 494.721 exames feitos, 8.603 estavam 

alterados. Em 2022 foram feitos 563.020 e desses, 9.222 estavam com alterações HPV-

induzidas. Em 2023 foram realizados 590.030 exames, sendo que 9.082 apresentaram 

alterações HPV-induzidas.  

Na região Norte em 2019 foram realizados 53.595 exames e desses, 1.031 tinham 

alterações HPV-induzidas. Em 2020, foram feitos 27.880 exames e 563 apresentaram lesões 

HPV-induzidas. Em 2021 foram realizados 43.978 exames e desses, 951 tinham alterações 

HPV-induzidas. Em 2022 foram feitos 57.891 exames e 966 apresentaram alterações. Em 2023 

foram feitos 68.677 exames e desses, 1.036 tiveram alterações. 

Na região Nordeste em 2019 foram feitos 221.686 exames e desses, 2.899 apresentaram 

alterações HPV-induzidas. Em 2020 foram feitos 115.040 exames, sendo 1.560 deles alterados. 

Em 2021 no Nordeste foram feitos 170.842 exames e 2.228 deles apresentaram alterações. Em 

2022, foram realizados 196.590 exames e 2.841 tinham alterações HPV-induzidas. Em 2023, 

foram realizados 201.723 exames e 2.599 deles tinham alterações. 

No Sudeste em 2019 foram feitos 180.161 exames e em 3.417 havia alterações HPV-

induzidas. Em 2020 foram feitos 101.610 exames e desses 2.103 apresentavam alterações. Em 

2021 foram feitos 134.875 exames e 2.628 deles apresentavam alterações. Em 2022 foram 

realizados 150.946 exames e desses, 2.632 apresentaram alterações. Em 2023 foram realizados 

152.442 exames e 2.629 tinham alterações HPV-induzidas. 

No Sul, em 2019 foram feitos 142.437 exames e 2.560 apresentaram alterações. Em 

2020 foram realizados 82.690 exames e 1.600 deles tiveram alterações. Em 2021 foram feitos 

107.681 exames e 1.977 apresentaram alterações HPV-induzidas. Em 2022 foram feitos 

115.662 exames, sendo 1.938 deles com alterações. Em 2023 foram realizados 119.970 exames 

e desses, 1.889 apresentavam alterações HPV-induzidas. 

Por fim, na região Centro-Oeste, em 2019 foram feitos 53.655 exames e desses, 984 

apresentavam alterações HPV-induzidas. Em 2020 foram realizados 26.958 exames e 563 deles 
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eram alterados. Em 2021 foram feitos 35.701 exames, sendo 693 com alterações HPV-

induzidas. Em 2022 foram feitos 41.931 exames e desses, 845 estavam com alterações HPV-

induzidas. Em 2023, foram feitos 47.218 exames e desses, 929 apresentaram alterações. 

Na tabela 3 apresentamos a cobertura vacinal proporcional de 1ª e 2ª doses, exames 

positivos/100 mil exames para lesões HPV-induzidas de mulheres de 20-24 anos por regiões 

Norte, Sudeste e Sul do Brasil. 
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Tabela 3 - Cobertura vacinal proporcional de 1ª e 2ª doses, exames positivos/100 mil exames 

para lesões HPV-induzidas de mulheres de 20-24 anos por regiões Norte, Sudeste 

e Sul do Brasil (2019-2023)  

Região Ano Cobertura 

vacinal 

proporcional 

de 1ª dose 

Cobertura 

vacinal 

proporcional 

de 2ª dose 

Número de 

exames 

positivos/100 

mil exames 

RP em relação ao 

ano de 2019 (IC), p-

valor 

RP em relação ao 

ano de 2020 (IC), 

p-valor 

Norte 2019 ------------ 

 

------------ 1923,69 ------------ ------------ 

 

 2020 ------------ ------------ 2019,37 1,03 (0,93-1,14); 

p=0,58 

 

------------ 

 2021 20,9 

  

7,2 

  

2162,44 1,13 (1,03-1,23); 

p=0,008** 

1.07 

(0,97 - 1,19) 

p>0,05 

 

 2022 31,8 

 

 

  

15,5 

 

 

  

1668,65 0,86 (0,79-0,95); 

p=0,001** 

0,82 (0.74 0.91), 

p=0.0003*** 

 

 

 2023 52,3 

  

26 

  

1508,51 0,76 (0,71-0,84); 

p<0,0001*** 

0.75 (0.67, 0.83), 

p<0.0000001*** 

Sudeste 2019 ------------- ------------ 1896,63 ------------ ------------ 

 

 2020 ------------ 

 

 

----------- 2069,68 1,07 (1,01-1,13), 

p=0,01** 

 

------------ 

 2021 20,68 

 

 

14,3 

 

 

1948,47 1,01 (0,96-1,06); 

p=0,76 

0,94 (0,89-0,99), 

p=0,037* 

 

 2022 41,16 

 

 

28,6 

 

 

1743,67 0,90 (0.86- 0.95); 

p<0,001*** 

0,84 (0.79, 0.89), 

p<0,00001*** 

 

 2023 65,25 41,6 1724,59 0,89 (0.85-0.94), 

p<0,001*** 

0,83  (0.79, 0.88), 

p<0.0000001*** 

Sul 2019 ------------ ------------ 1797,29 ------------ ------------ 

 

 2020 ------------ ------------ 1934,94 1,08 (1,01-1,11); 

p=0,02 

 

------------ 

 2021 20,82 

 

  

14,8 

 

  

1835,98 1,02 (0,96-1,08); 

p=0,48 

 

0,95 (0,89-1,01),      

p>0,05 

 2022 41,04 

  

29,5 

  
1675,57 0,93 (0,88-0,99); 

p=0,02* 

0.91(0.89, 0.93), 

p<0,00001*** 

 

 2023 64,58 

  

42,3 

  
1574,56 0,88 (0,83-0,93); 

p<0,001*** 

0.81 (0.76, 0.87),  

p<0,00001*** 

 

Legenda: p<0.05 (*); p<0.01 (**); p<0.001 (***); razão de prevalência (RP); intervalo de confiança (IC). 

Fonte: A autora, 2024. 
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Na região Norte em 2019 e 2020, quando não havia população vacinada, observou-se 

1923,69 exames positivos/100 mil e 2019,37/100 mil exames positivos, respectivamente. Em 

2021 com cobertura de 1ª dose de 20,9% e 7,2% para 2ª dose, observa-se aumento de exames 

positivos em relação ao ano de 2019, com significância estatística, mas, não em relação a 2020. 

Em 2022 com coberturas de 31,8% e 15,5% para 1ª e 2ª doses respectivamente, observa-se 

redução dos exames positivos em 14% em relação a 2019 e 18% em relação a 2020, ambos com 

significância estatística. Em 2023 a cobertura de 1ª e 2ª doses está em 52,3% e 26% 

respectivamente e a redução se torna mais expressiva. Em relação a 2019 reduz em 24% e em 

relação a 2020 reduz 25%. 

 Na região Sudeste em 2021 com 20,68% de cobertura de 1ª dose e 14,3% de 2ª dose, 

observa-se 6% de redução de exames positivos em relação a 2020 e sem diferença significativa 

em relação a 2019. Em 2022 as coberturas de 1ª e 2ª dose foram respectivamente 41,16% e 

28,60% e as reduções estatisticamente significativas foram de 10% em relação a 2019 e 16% 

em relação a 2020. Em 2023 as coberturas foram de 65,25% para 1ª dose e 41,6% para 2ª dose 

e as reduções de exames alterados foram de 11% para 2019 e 17% para 2020, ambos com 

significância estatística. 

 Na região Sul em 2021 observamos cobertura de 20,82% para 1ª dose e 14,8% para 2ª 

dose e nenhuma redução foi observada em relação aos anos 2019 e 2020. Em 2022 as coberturas 

de 1ª e 2ª dose foram respectivamente 41,04% e 21,05% e nota-se redução de 7% em relação a 

2019 e 9% em relação a 2020, ambos com significância. Em 2023 a cobertura de 1ª dose foi de 

64,58% e de 2ª dose 48,6% e em relação a 2019 e 2020 observa-se redução significativa de 

exames positivos de 12% e 19% respectivamente. 
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Tabela 4 - Cobertura vacinal proporcional de 1ª e 2ª doses, exames positivos/100 mil exames 

para lesões HPV-induzidas de mulheres de 20-24 anos por regiões Nordeste e Centro-

Oeste do Brasil (2019-2023) 

Região Ano Cobertura 

vacinal 

proporcional 

de 1ª dose 

Cobertura 

vacinal 

proporcional 

de 2ª dose 

Número de 

exames 

positivos/100 

mil exames 

RP em relação ao 

ano de 2019 (IC), p-

valor 

RP em relação ao 

ano de 2020 (IC), 

p-valor 

Nordeste 2019 ------------ ------------ 1307,71 ------------ ------------ 

 

 2020 ------------ 

 

------------ 1356,05 1,04 (0,98-1,1), p=0,25 ------------ 

 

 2021 21,89 

  

  

 

13,6 

  

  

 

1362,66 1,04 (0.99-1.10), 

p=0,14 

1,01 

(0,94-1,072), 

p>0,05 

 2022 43,38 

 

 

26,2 

 

 

1445,14 1,11 (1,05-1,17); 

p=0,001** 

1,07 (1.00, 1.14) 

p<0,04* 

 

 2023 66,85 

  

39 

  

1288,4 0,99 (0,93-1,04); 

p=0,58 

0.95 (0.89-1.01),                

p=0.11 

Centro-

Oeste 

2019 ------------ ------------ 1833,93 ------------ ------------ 

 2020 —---- ---------- 2088,43 1,16 (1.05-1.29); 

p=0,004*** 

 

------------ 

 2021 16,54 10,1 

 

 

1941,12 1,06 (0.96-1.17), 

p=0,26 

0.93 (0.83-1.04) 

p=0,19 

 

 2022 35,7 22,1 

  
2015,22 1,12 (1,02-1,23); 

p=0,01* 

0,96 (0.87, 1.074),   

p=0,51 

 

 2023 57,85 35,5 1967,47 1,09 (0,99-1,20); 

p=0,05 

0.94 (0.85, 1.05) 

p=0,27 

Legenda:p<0.05 (*); p<0.01 (**); p<0.001 (***); razão de prevalência (RP); intervalo de confiança (IC). 

Fonte: A autora, 2024 

 

 Na região Nordeste em 2019 e 2020 observou-se 1307,71 exames positivos/100 mil e 

1356,05 exames positivos/100 mil exames respectivamente. Em 2021 com 21,9% de cobertura 

para 1ª dose e 13,6% para 2ª dose, não se observa diferença tanto para 2019 quanto para 2020. 

Em 2022 a cobertura para 1ª dose é de 43,38% e para 2ª dose é 26,2%, há discreto aumento dos 

exames positivos com significância estatística. Em 2023 com cobertura de 1ª e 2ªdose de 

66,85% e 39% respectivamente, observa-se uma discreta queda de exames positivos, porém 

sem significância estatística. 

Na região Centro-Oeste em 2021 observa-se cobertura de 1ª dose de 16,54% e 10,1% 

para 2ª dose sem modificação dos exames alterados tanto para 2019 quanto para 2020. Em 2022, 

as coberturas de 1ª e 2ª dose são respectivamente 35,7% e 22,1% e em relação a 2019 há um 
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aumento significativo e em relação a 2020 há uma redução de exames positivos, mas sem 

significância estatística. Em 2023 as coberturas de 1ª dose e 2ª dose foram de 57,85% e 35,5% 

respectivamente e em relação a 2019 houve pequeno aumento de exames positivos sem 

significância e em relação a 2020 houve redução sem significância estatística. 

 

 

5.1 Correlação entre cobertura de 1ª dose, 2ª dose e ocorrência de lesões HPV-induzidas 

 

 

No Brasil, a correlação entre cobertura de 1ª dose e a ocorrência de lesões HPV-

induzidas na citologia para cada 100 mil exames está apresentada na figura 1. O coeficiente de 

correlação para a cobertura de 1ª dose vacinal foi de R2=-0,99, p=0,002. O coeficiente de 

correlação entre cobertura de 2ª dose vacinal e a ocorrência de lesões HPV-induzidas na 

citologia foi de R2=-0,99, p=0,005. Ambos indicaram uma correlação negativa forte e 

significativa. 

 

Figura 1 – Correlação entre cobertura de 1ª dose x lesões HPV-induzidas/100 mil exames e 

cobertura de 2ª dose x lesões HPV-induzidas/100 mil exames no Brasil 

 

Fonte: A autora, 2024. 

 

As correlações das regiões Norte e Nordeste entre cobertura de 1ª dose, cobertura de 2ª 

dose e a ocorrência de lesões HPV-induzidas na citologia para cada 100 mil exames são 

apresentadas na figura 2. Na região Norte, o coeficiente de correlação para a cobertura de 1ª 

dose vacinal foi de R2=-0,62, p=0,21, não significativo. Para a cobertura de 2ª dose o coeficiente 

de correlação foi de R2=-0,62 com p=0,14, não significativo. Na região Nordeste a correlação 

entre cobertura de 1ª dose vacinal e a ocorrência de lesões HPV-induzidas na citologia para 

cada 100 mil exames foi de R2 =-0,40 e p=0,74, não significativo. O coeficiente de correlação 

para a cobertura de 2ª dose foi de R2 =-0.41, p= 0,76, não significativo. 

1ª DOSE VACINAL  % 2ª DOSE VACINAL  % 
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Figura 2 – Correlação entre cobertura de 1ª e 2ª dose x lesões HPV-induzidas/100 mil exames 

nas regiões Norte e Nordeste 

 

Fonte: A autora, 2024.  

 

A relação entre cobertura de 1ª e 2ª dose e a ocorrência de lesões HPV-induzidas na 

citologia para cada 100 mil exames nas regiões Sudeste e Sul são apresentadas na Figura 3. O 

coeficiente de correlação para cobertura de 1ª dose na região Sudeste foi de R2= -0,86, p=0,048. 

Para a cobertura de 2ª dose, foi de R2= -0,90 com p=0,03, indicando para ambos uma correlação 

negativa forte e significativa. Para a região Sul, o coeficiente de correlação para cobertura de 

1ª dose foi de R2= -0,98, com p=0,007. Para a cobertura de 2ª dose, foi de R2= 0,99 com 

p=0,004, indicando uma correlação forte e significativa para ambos. 

  

1ª DOSE VACINAL  % 
2ª DOSE VACINAL  % 

1ª DOSE VACINAL  % 
2ª DOSE VACINAL  % 
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Figura 3 – Correlação entre cobertura de 1ª dose x lesões HPV-induzidas/100 mil exames e 

cobertura de 2ª dose x lesões HPV-induzidas/100 mil exames nas regiões Sudeste e 

Sul 

 
Fonte: A autora, 2024. 

 

Para a região Centro-Oeste, o coeficiente de correlação tanto para cobertura de 1ª dose 

quanto para cobertura de 2ª dose foi de R2= -0,05, com p=0,45 indicando uma correlação 

desprezível e não significativa (Figura 4). 

 

Figura 4 – Correlação entre cobertura de 1ª e 2ª doses x lesões HPV-induzidas/100 mil exames 

na região Centro-Oeste 

 
Fonte: A autora, 2024. 

 

  

1ª DOSE VACINAL  % 

1ª DOSE VACINAL  % 2ª DOSE VACINAL  % 

1ª DOSE VACINAL  % 2ª DOSE VACINAL  % 

2ª DOSE VACINAL % 
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5.2 Análise de tendência 

 

 

5.2.1 Citopatológicos 

 

 

A análise de tendência de lesões HPV-induzidas citológicas mostrou tendência 

decrescente no Brasil e em quase todas as regiões, exceto na região Nordeste. Entretanto, 

nenhuma mostrou significância estatística. O valor de z foi de -1,22, com p=0,22 para o Brasil 

e para as regiões Sudeste e Sul. A região Norte apresentou valor de z=-0,73 com p=0,46 e 

Nordeste e Centro-Oeste apresentaram valores de 0,24 com p=0,81.  

 

 

5.2.2 Histopatológicos 

 

 

Os números absolutos de exames histopatológicos com lesões HPV-induzidas 

encontram-se na Figura 5. A análise de tendência de lesões HPV-induzidas histológicas para o 

Brasil e regiões não mostrou significância estatística. Brasil, Sudeste, Sul e Centro-Oeste 

apresentaram resultados de z negativos (respectivamente z=-1,22 com p=0,22; z=-1,71 com 

p=0,08; z=-1,22 com p=0,22; z=-0,73 com p=0,46), indicando tendências decrescentes, porém 

não significativas. A região Sudeste, com p=0,08 se aproximou da significância estatística. As 

regiões Norte, Nordeste (com z=0 e p=1) não apresentaram tendências positivas ou negativas.  

  



40 
 

Figura 5 – Número absoluto de exames histopatológicos com lesões HPV-induzidas por ano 

(2019-2023): Brasil e regiões 

 

Fonte: A autora, 2024. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

A infecção pelo HPV causa praticamente todos os casos de câncer de colo uterino e uma 

proporção importante dos cânceres de orofaringe, anal e genital. O câncer de colo é a primeira 

neoplasia considerada passível de eliminação através da prevenção e pode fornecer informações 

sobre estratégias para gerir outras neoplasias(69). Devido a isso, a OMS estabeleceu a meta de 

eliminar o câncer de colo do útero através da implementação de medidas específicas, incluindo 

a imunização completa de 90% das adolescentes até 2030(70). 

Dados de acompanhamento de longo prazo de ensaios clínicos mostram que a vacina 

contra o HPV fornece prevenção durável de lesões precursoras de alto grau em populações 

femininas e masculinas. A consistência dos resultados se baseia em estudos que incluíram 

populações substancialmente diferentes, não apenas em termos de gênero e idade, mas também 

em termos de regiões geográficas e níveis de renda(49). 

Em 2014, o Ministério da Saúde do Brasil introduziu no PNI a vacina quadrivalente 

contra o HPV para meninas de 11 a 13 anos com expansão gradual para meninas na faixa etária 

de 9 a 14 anos e, desde 2017, para meninos de 11 a 14 anos. Inicialmente era recomendado 

esquema com três doses com intervalos entre elas de 0, 6 e 60 meses. Em 2016, seguindo a 

recomendação da OMS o esquema mudou para 2 doses com intervalo de 6 meses entre 

elas(71,72). Em 2014, no primeiro ano da campanha de vacinação no Brasil 87% dos municípios 

brasileiros atingiram a meta de 80% de cobertura da primeira dose entre as meninas elegíveis. 

Porém, esse número caiu para 32% dos municípios para a segunda dose(73).  

Apesar de existir uma vacina altamente eficaz, a cobertura permanece abaixo do 

esperado e uma das razões que explicam isso é a hesitação dos pais motivada especialmente 

pela falta de segurança e relatos negativos em relação à vacina(74). Países como Austrália, 

México e Peru que têm boa cobertura vacinal utilizaram estratégias que certamente podem 

servir de exemplo. O programa de vacinação australiano tem um canal de comunicação com as 

pacientes via correio, e-mail e um telefone para tirar dúvidas sobre câncer de colo uterino. Dessa 

forma, conseguiu cobertura vacinal de 80,2% em 2017. O México, que teve cobertura vacinal 

de 97,5% para meninas em 2019, oferece vacina gratuita para meninas de 9 a 12 anos nas 

escolas e nas unidades de saúde para outras idades, além disso, envolve os professores nos 

programas de vacinação. Também conta com um departamento direcionado ao público de 10 a 

19 anos com profissionais que atendem, monitoram e atualizam de forma obrigatória as 

cadernetas de vacinação, inclusive a do HPV. O Peru apresentou cobertura vacinal de 91% em 

https://paperpile.com/c/6vQwOf/48uF
https://paperpile.com/c/6vQwOf/oQJu
https://paperpile.com/c/6vQwOf/xJFm
https://paperpile.com/c/6vQwOf/5e5p
https://paperpile.com/c/6vQwOf/46Po
https://paperpile.com/c/6vQwOf/DguH
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2019 e já incorporou a vacina nonavalente ao seu programa. As meninas de 9 a 13 anos são 

vacinadas com 3 doses gratuitamente nas escolas com o consentimento dos responsáveis. A 

campanha utiliza linguagem acessível e passa mensagens simples mostrando o desfecho 

desfavorável pela falta da vacinação. As meninas vacinadas ganham brindes com imagens 

típicas da cultura e população local. Esses modelos, especialmente os da América Latina, que 

se assemelham às condições brasileiras, mostram como táticas de marketing social, poderiam 

servir como exemplo aos programas atuais para melhorar a cobertura vacinal no país(59). 

Em abril de 2022, o Grupo Consultivo Estratégico de Peritos da OMS aconselhou as 

nações a incorporarem uma opção de dose única nos seus regimes posológicos. Este conselho 

foi apoiado pelos resultados do estudo randomizado controlado realizado no Quênia, que 

demonstrou proteção de dose única contra a infecção persistente por HPV 16/18 tão eficaz 

quanto para duas doses. Contudo, uma vez que os níveis de anticorpos criados pela vacinação 

de dose única tendem a ser inferiores aos causados pela vacinação de doses múltiplas, ainda há 

dúvidas quanto à proteção duradoura da imunização de dose única para além de um período de 

dez anos(75). 

No nosso estudo, avaliamos o impacto da vacinação no Brasil entre 8 e 10 anos após a 

introdução da campanha de vacinação contra o HPV. Inicialmente foi observado o excelente 

resultado de adesão da primeira dose da campanha de 2014, ultrapassando as metas de 80%. A 

notável queda de adesão à segunda dose no Brasil, com potencial impacto negativo, vem sendo 

minimizada pela comprovação de eficácia de dose única da vacina.  

Embora o PNI se destaque pelas experiências bem-sucedidas na saúde pública, ele é 

desafiado pela complexidade do contexto epidemiológico nacional, pelos indicadores 

sociodemográficos e pela inclusão de novas vacinas no calendário. A inclusão da vacina contra 

o HPV para uma população-alvo tornou-se um grande desafio e, para enfrentá-lo, vários países 

criaram estratégias para implementação da vacinação nas escolas. No primeiro ano da 

campanha brasileira, a vacina foi fornecida gratuitamente nas escolas e nas unidades básicas de 

saúde, contribuindo para a expansão da cobertura vacinal(76). 

A cobertura vacinal varia amplamente entre os países sendo mais elevada nos países de 

alta renda. Uma revisão sistemática, incluindo dados de 64 países, mostrou que a proporção de 

mulheres entre 10 e 20 anos de idade que receberam a vacina contra o HPV foi maior em países 

de alta renda do que nos países de renda média e baixa. Contudo, mesmo em países 

desenvolvidos, como os Estados Unidos, a cobertura da vacinação contra o HPV entre as 

adolescentes é baixa em comparação com a de outros tipos de vacinação, como as contra o 

tétano e a infecção meningocócica. Em 2015, 62,8% das meninas de 13 a 17 anos de idade nos 

https://paperpile.com/c/6vQwOf/B0B6
https://paperpile.com/c/6vQwOf/1E5X
https://paperpile.com/c/6vQwOf/LvHc
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Estados Unidos haviam recebido pelo menos uma dose da vacina, enquanto 34,8% haviam 

recebido as três doses(77). 

O regime de doses múltiplas é uma barreira conhecida para o sucesso da vacinação 

contra o HPV(78). Dificuldades na adesão à dose de reforço são demonstradas em outros estudos. 

Em 2008–2009, Fiji, um país no sul do oceano Pacífico, iniciou um esquema projetado para 

três doses com vacinas distribuídas em um programa escolar. Entretanto, verificou-se que nem 

todas as adolescentes receberam o curso completo do esquema. As estimativas nacionais de 

cobertura vacinal foram de 14% para somente uma dose, 13% para duas doses e 35 % para três 

doses(79). Buscail e Gagniere (80), analisando 146 adolescentes francesas com esquemas de três 

doses, observaram que 69,9% não estavam vacinadas ou possuíam esquema vacinal incompleto 

e somente 30,1% haviam completado o esquema da vacina contra HPV(80). 

A cobertura vacinal da segunda dose apresenta uma heterogeneidade espacial. As 

variáveis relacionadas à desigualdade social influenciam a cobertura vacinal, indicando que 

regiões com melhores condições de vida têm maior capacidade de atingir cobertura acima da 

meta recomendada(76). 

Além da queda da adesão à segunda dose da campanha de 2014, vemos que a adesão da 

campanha de 2015 já não demonstrou os mesmos resultados da campanha anterior, com 

aproximadamente 65% de adesão. 

Tabibi et al.(65) demonstraram redução nas taxas de câncer de colo uterino e mortalidade 

após a implementação da vacinação contra HPV introduzida nos Estados Unidos em 2006 para 

meninas e mulheres de 11 a 26 anos(65). Caskey também demonstrou, em uma análise de base 

de dados, comparando populações pré e pós-vacinação, que a introdução da vacina contra o 

HPV estava associada a uma diminuição na incidência e mortalidade por câncer de colo 

uterino(81). Thamsborg et al.(82) observaram diminuição de 30% no risco de lesões citológicas 

de alto grau, indicando que, com uma elevada cobertura vacinal, o efeito real da vacinação 

contra o HPV pode aproximar-se do efeito encontrado nos ensaios randomizados(82). 

É preocupante que tenha havido um declínio nas taxas de vacinação e que várias doenças 

que haviam sido declaradas extintas no Brasil tenham retornado desde então. O declínio nas 

taxas de vacinação pode estar associado à hesitação vacinal, que é a incapacidade ou atraso em 

aceitar ou recusar as vacinas recomendadas, mesmo quando estas são fornecidas por 

profissionais de saúde(76) 

No nosso estudo, observamos que no Brasil, já em 2022, com uma cobertura de primeira 

dose de pouco mais de 40% da população, houve uma queda de cerca de 10% na prevalência 

de lesões HPV-induzidas em relação ao ano de 2020. Em 2023, a redução foi ainda maior, de 

https://paperpile.com/c/6vQwOf/joE4
https://paperpile.com/c/6vQwOf/MiTY
https://paperpile.com/c/6vQwOf/Q0VY
https://paperpile.com/c/6vQwOf/KsfQ
https://paperpile.com/c/6vQwOf/LvHc
https://paperpile.com/c/6vQwOf/8frW1
https://paperpile.com/c/6vQwOf/jySv
https://paperpile.com/c/6vQwOf/NNP8
https://paperpile.com/c/6vQwOf/LvHc
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aproximadamente 15%, coincidindo com o aumento da proporção de vacinadas nas coortes, 

demonstrando uma correlação forte entre vacinação e impacto na redução de lesões HPV-

induzidas na citologia. As regiões Sudeste e Sul também apresentaram correlação forte de 

redução. Porém, como 2020 foi o ano da pandemia de Covid 19, essa distribuição de exames 

alterados poderia ser atípica e fizemos análises em relação a 2019. Assim, observamos que em 

2020 houve realmente um aumento na proporção de lesões HPV-induzidas e que uma queda de 

8% ocorreu apenas a partir de 2023 no Brasil. Em relação às regiões Norte, Sul e Sudeste, as 

quedas ocorreram a partir de 2022, 14% em 2022 e 24% em 2023 na região Norte, 3% em 2022 

e 11% em 2023 na região Sudeste e 7% em 2022 e 12% em 2023 na região Sul. 

Apesar de a região Norte apresentar os resultados mais baixos de adesão à vacina, não 

foi dela os piores resultados em relação ao impacto. Em 2023, a população entre 20 e 24 anos 

da região contava com 52,3% de cobertura de primeira dose. Entretanto, a razão de prevalência 

foi a que apresentou a maior queda dentre as regiões (25% em relação a 2020 e 24% em relação 

a 2019) apesar de não ter sido demonstrado um coeficiente de correlação significativo entre 

cobertura de 1ª dose e impacto.   

 Em um estudo na Noruega, Mikalsen et al. (83) observaram diminuição na incidência de 

lesões histopatológicas de alto grau coincidindo com o aumento da proporção de coortes 

vacinadas, sublinhando o impacto do programa de vacinação contra o HPV(83). Contrariando 

esses achados, nossas análises histopatológicas não demonstraram queda no número de exames 

de com lesões HPV induzidas. 

Dekloe et al. (84), analisando 945.999 mulheres e 760.540 homens vacinados contra HPV 

observaram que os homens apresentaram probabilidades diminuídas para cânceres relacionados 

ao HPV, com razão de probabilidade (RP) de 0,46 e as mulheres vacinadas tinham menor 

probabilidade de câncer de colo uterino (RP= 0,71),  cânceres relacionados ao HPV em geral 

(RP=0,73) e de cabeça e pescoço ( RP=0,67)(84). 

Nas regiões Nordeste e Centro-Oeste, apesar de ter havido ótima cobertura de 1ª dose, 

semelhante às regiões Sul e Sudeste na campanha em 2014, não se observou impacto de redução 

na prevalência de lesões HPV-induzidas, com a região Nordeste demonstrando até mesmo 

aumento significativo da prevalência em 2022. 

Na região Centro-Oeste, a principal suposição foi a de que a campanha iniciada pelo 

Distrito Federal antes de 2014 pudesse ter sido responsável pela ausência de demonstração de 

impacto, entretanto, mesmo retirando o Distrito Federal das análises, não conseguimos 

evidenciar impacto na redução da prevalência. 

https://paperpile.com/c/6vQwOf/Ujc3
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Tentamos explicar estes achados com algumas hipóteses. É possível que ocorram 

diferenças regionais na prevalência de HPV, com mais subtipos virais não contemplados pela 

vacina quadrivalente. Também pode ter havido, após a vacinação, substituição de HPV mais 

prevalente nessas regiões e além disso, a persistência de lesões de alto grau nessas regiões pode 

ter menor potencial de progressão após a vacinação, implicando em não haver diferença na 

proteção entre regiões com diferentes prevalências.  

Segundo Glehn et al. (71), a cobertura vacinal contra o HPV encontrada nos estados da 

região Nordeste entre 2014 e 2021 ficou, em geral, abaixo da meta de 80% preconizada pelo 

PNI. A cobertura vacinal foi maior para as meninas e foi maior na primeira dose para ambos os 

sexos e a cobertura vacinal para o sexo masculino foi inferior à do sexo feminino, em todos os 

estados e para ambas as doses(71). 

Em uma metanálise, Colpani et al.(85) observaram grande variação na prevalência do 

HPV entre as diferentes áreas geográficas do Brasil, com prevalência aumentada de HPV nas 

regiões Nordeste e Centro-Oeste,(85) justamente as duas regiões onde o impacto da vacinação 

não foi observado no nosso estudo. Martins et al., ilustrando a variabilidade geográfica de tipos 

de HPV no Brasil, encontraram os HPV 31 e 33 como os segundos tipos mais prevalentes entre 

populações nas regiões Nordeste e Centro-Oeste. Surpreendentemente, o HPV 66 foi detectado 

em 22% das amostras positivas para HPV de Campo Grande, Mato Grosso do Sul(86). 

A vacinação a longo prazo contra o HPV pode interferir na dinâmica da prevalência dos 

tipos virais. A pressão seletiva especialmente para os tipos virais oncogênicos contemplados 

pelas vacinas pode reduzir a ocorrência desses e aumentar a dos tipos virais de baixa 

oncogenicidade não atingidos pela vacina(87). Os tipos virais não vacinais podem preencher os 

nichos ecológicos vagos dos tipos vacinais e isso pode comprometer a eficácia das 

campanhas(88). A substituição de tipo também é uma hipótese para essa diferença entre as 

regiões. Embora tenha sido sugerida como uma razão para a maior prevalência de HPV de alto 

risco não vacinal em algumas populações, isso não foi observado em coortes de ensaios clínicos. 

Schelecht et al. observaram maior prevalência de tipos específicos não vacinais ao longo do 

tempo (HPV 39, 51, 56 e 68), entretanto esses dados são insuficientes para sugerir a substituição 

do tipo(89). 

Man et al.(90) demonstraram que um equilíbrio entre os níveis de imunidade cruzada que 

ocorre naturalmente e a proteção cruzada induzida pela vacina determinam quando e como 

ocorre a substituição do tipo. Consistente com estudos anteriores, foi observado que a proteção 

cruzada atenua ou, se for suficientemente poderosa, impede completamente a ocorrência de 

substituição de tipo. Contudo, antes de ocorrer a substituição do tipo com proteção cruzada 

https://paperpile.com/c/6vQwOf/xJFm
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inadequada, a prevalência do tipo não vacinal pode primeiro cair, geralmente durante um 

período de 5 a 20 anos. Portanto, é possível que o período de acompanhamento de 10 anos desde 

a introdução da vacinação contra o HPV ainda seja muito curto para identificar a substituição 

do tipo(90).  

Os achados sobre o efeito precoce dos programas nacionais de vacinação contra o HPV 

têm sido encorajadores com diversas evidências sobre o efeito da vacinação na prevalência do 

HPV. Há também evidências crescentes de sua eficácia na redução das lesões de alto grau e do 

câncer de colo uterino em mulheres vacinadas. Na Inglaterra, as taxas de lesões de alto grau e 

de câncer de colo uterino foram bastante reduzidas entre as vacinadas contra o HPV e a 

magnitude da redução foi maior nas coortes com maior adesão e quanto mais jovem na época 

da vacinação(91). 

Lesões com menor potencial oncogênico também são possíveis após a vacinação. 

Louvando et al., utilizando marcadores de metilação, observaram que o acompanhamento de 

longo prazo de mulheres vacinadas ainda detectava lesões cervicais de alto grau. Entretanto, as 

que tinham HSIL apresentaram baixos níveis de metilação semelhantes aos de mulheres 

vacinadas contra HPV com LSIL e controles. Os níveis de metilação tendem a aumentar com a 

gravidade da lesão. Os baixos níveis de metilação e o potencial de regressão das lesões sugerem 

que as mulheres vacinadas contra o HPV se beneficiariam da vigilância ativa das suas lesões 

intraepiteliais escamosas de alto grau, em vez do tratamento imediato. Isso significa que, apesar 

de terem lesão de alto grau, essas lesões muito provavelmente não teriam progressão para câncer 

e que lesões HSIL ainda podem ser detectadas em mulheres vacinadas no início da adolescência, 

porém, o potencial carcinogênico destas lesões é incerto(92). 

Além disso, comparando os resultados de cobertura de primeira e segunda doses, vemos 

que as piores regiões em resultados acumulados em 2023 de 1ª dose foram a Nordeste (43,38%), 

Norte (52,3%) e Centro-Oeste (57,85%). É possível que isso tenha tido um efeito real na 

redução do impacto nas regiões Nordeste e Centro-Oeste e não tenha tido na região Norte pela 

menor densidade demográfica. A região Norte, que abrange quase metade do território nacional 

e a maior parte da Amazônia Legal brasileira, é a menos povoada do território nacional(93).  

Segundo Xing et al. (94), a alta densidade populacional e a mobilidade podem ser fatores de risco 

para infecção por HPV(94). Os próximos anos serão essenciais para verificar a ausência de 

redução na prevalência de lesões HPV-induzidas nas regiões Norte, Nordeste e Centro-Oeste.  

A vacinação para homens tem potencial de melhorar o impacto nas campanhas. Em 

2019, 88% dos países de alta renda já haviam introduzido a vacinação contra o HPV para as 

mulheres, em comparação com 44% que introduziram adicionalmente a vacinação para os 
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homens. Dentre os países de baixa e média renda, 40% introduziram a vacinação contra o HPV 

para mulheres e 5% para homens(95).  

O Brasil foi o primeiro país da América do Sul a oferecer a vacina aos meninos em 

programas nacionais de imunização. Esta mudança foi apoiada pela proteção cruzada para 

meninas, além da proteção contra cânceres de outros sistemas afetados pelo HPV(96). Assim 

sendo, apesar de a cobertura estar ainda abaixo da meta, o efeito rebanho conseguido com a 

vacinação dos meninos pode ajudar a aumentar o impacto da vacina. 

Nos Países Baixos e na Suécia, estudos demonstraram que um programa mais equitativo 

de vacinação bivalente contra o HPV, neutro em termos de gênero, teria uma boa relação custo-

eficácia na prevenção de cânceres associados ao HPV em homens e aumentaria ainda mais os 

benefícios da vacinação de mulheres na prevenção de cânceres associados ao HPV e de lesões 

pré-cancerosas(95).  

Análises de tendência de impacto nas citologias foram realizadas. Apesar de lesões 

HPV-induzidas se mostrarem decrescentes no Brasil e nas regiões, elas não foram 

significativas, não sendo evidenciada nenhuma tendência também em relação aos exames 

histopatológicos. 

Mikalsen et al.(83) observaram que, de 2008 a 2016, antes da implementação da vacina 

contra o HPV no programa de imunização infantil na Noruega, a incidência anual de casos de 

lesões de alto grau aumentou de 31 para 100 casos. Essa tendência atingiu o pico em 2018, com 

110 casos, coincidindo com a vacinação das duas coortes mais jovens. Depois disso, observou-

se um declínio significativo de 2018 para 2022, com a incidência caindo para 44 casos por ano, 

uma redução de 60%(83). 

As observações de variações regionais podem permitir formar políticas públicas mais 

voltadas para as regiões com menor impacto, além de demandar maior cuidado nas observações 

nos próximos anos. Implicações no rastreamento e na gestão da doença HPV-induzida podem 

advir desses achados. As principais limitações deste estudo são a necessidade de confiabilidade 

na precisão dos dados do DATASUS e do PNI. Além disso, a análise temporal contou com 

poucos anos, o que pode ter influenciado na identificação do padrão de tendências e ter 

ocasionado a ausência de significância dos resultados. 
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CONCLUSÃO 

 

 

A prevalência de citologias com lesões HPV-induzidas no ano de 2023 no Brasil em 

mulheres entre 20 e 24 anos mostrou redução significativa em relação à prevalência das 

citologias de 2019 e queda a partir do ano de 2021 quando comparada ao ano de 2020. 

Em relação aos anos de 2019 e 2020, as regiões Norte, Sul e Sudeste mostraram queda 

significativa em 2022 e em 2023. As regiões Nordeste e Centro-Oeste não demonstraram queda 

em relação a nenhum dos dois anos. 

As correlações de cobertura de 1ª dose e lesões HPV-induzidas em mulheres entre 20 e 

24 anos apresentaram correlação negativa forte para o Brasil e regiões Sudeste e Sul. As regiões 

Norte, Nordeste e Centro-Oeste não apresentaram correlação significativa. O mesmo ocorreu 

para cobertura de 2ª dose. 

Apesar de ter havido diminuição em números absolutos em exames histopatológicos 

com lesões HPV-induzidas em mulheres entre 20 e 24 anos no Brasil, nas regiões Sudeste, Sul 

e Centro-oeste, as análises de tendência não mostraram significância estatística.  
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APÊNDICE A – Downward trend in the HPV-induced lesions among the vaccinated female 

population in Brazil 
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APÊNDICE B – Who global strategy for sexually transmitted infections: situation in Brazil  
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ANEXO A – Aceite do artigo Barriers to HPV vaccination in Brazil: a systematic review 

submetido na Revista Sexuality Research and Social Policy Revista Sexuality 

Research and Social Policy 
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ANEXO B – Aceite do artigo América do Sul e as metas da Organização Mundial de Saúde 

para 2030 visando a eliminação do câncer de colo uterino 
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