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RESUMO

GRACA, Adriana do Valle. Prevaléncia das lesoes HPV-induzidas em mulheres entre 20-
24 anos no Brasil e regioes apos a campanha de vacinacgao. 2024. 79 f. Tese (Doutorado
em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

A causa mais importante do cancer de colo uterino ¢ a infeccdo pelo Papilomavirus
Humano (HPV) de alto risco. Embora a maioria das infec¢des por HPV seja transitoria, as
infecgdes persistentes sdo pré-requisito para lesdes precursoras e cancer. As vacinas contra o
HPV tém alta imunogenicidade e eficacia contra os principais tipos oncogénicos, mostrando
excelente perfil de seguranca e em 2014, o Ministério da Satide do Brasil introduziu no Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI) a vacina quadrivalente contra o HPV. O objetivo deste estudo
foi comparar a prevaléncia de citologias de lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas do colo uterino
no Brasil e regides em mulheres entre 20-24 anos, antes e depois da campanha de vacinagdo
contra HPV, correlacionando-as com a cobertura vacinal proporcional em relacdo a mesma faixa
etaria. Para tal, foi realizado um estudo ecoldgico 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 proje¢dao populacional e os resultados de citologias normais e com lesdes HPV-
induzidas de mulheres de 20 a 24 anos que realizaram citologia oncética entre os anos de 2019 e
2024 foram coletados. As razdes de prevaléncia (RP) foram obtidas em relagdo aos anos de 2019
e 2020 e foi realizado teste de correlacdo de Pearson entre cobertura e prevaléncia de lesdes HPV-
induzidas, além de andlise de tendéncia. Constatou-se que o Brasil e as regides Norte, Sudeste e
Sul apresentaram redugdo na taxa de prevaléncia de testes com lesdes induzidas pelo HPV apos
o programa de vacina¢do (no ano de 2023, em relacdo a 2020, respectivamente 0,85, 0,75 e 0,83
e em relacao a 2019, respectivamente 0,92; 0,76 € 0,89). As regides Nordeste e Centro-Oeste ndo
apresentaram redugdes significativas. O Brasil e as regides Sudeste e Sul mostraram correlagdo
negativa significativa entre cobertura vacinal de 1* e 2* doses e lesdes HPV-positivas. A analise
de tendéncia ndo foi significativa para nenhuma regido. Concluiu-se que mesmo com a redugao
da cobertura da segunda dose, dez anos apds o inicio do programa de vacinagdo, o Brasil e as
regides Norte, Sudeste e sudeste apresentaram reducdo nas lesdes induzidas pelo HPV e, apesar
de ainda ndo se observar tendéncia temporal, houve correlacao entre cobertura vacinal e reducao
das lesdoes HPV-induzidas nas regides que apresentaram melhor cobertura vacinal.

Palavras-chave: Brasil; ciancer de colo uterino; cobertura vacinal; papilomavirus humano;

vacina contra HPV.



ABSTRACT

GRACA, 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
Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias 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 2024 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 papilomavirus; HPV vaccine.
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INTRODUCAO

O cancer de colo uterino tem importancia tanto por sua frequéncia 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
cancer de colo pode representar um entrave ou obstaculo, as vezes intransponivel nessa
trajetoria das mulheres.

A Organizacdo Mundial de Satide (OMS) em 2020, langou a meta de eliminar o cancer
de colo uterino e 194 paises sdo signatarios, o Brasil, um deles. Para tanto, algumas estratégias
foram propostas. A primeira delas ¢ vacinar pelo menos 90% das meninas até 15 anos, a
segunda ¢ rastrear pelo menos duas vezes na vida 70% das mulheres e a terceira ¢ tratar
adequadamente 90% das mulheres com cancer de colo(").

Hoje, o agente etioldgico dessa doenca ja ¢ bem conhecido e pode ser prevenido. A
vacina contra o HPV, ja disponivel desde 2006 nos Estados Unidos foi disponibilizada
gratuitamente no Brasil em 2014 e permanece até os dias atuais®.

Virios paises que iniciaram a vacinacao antes do Brasil ja evidenciaram importante
queda na prevaléncia de lesdes precursoras e do cancer de colo uterino G+,

Nos momentos iniciais da campanha brasileira foi observada uma cobertura excelente,
sendo que no primeiro ano, superou a meta. Dai em diante, foi sendo observada reducdo
gradativa da cobertura vacinal. Este fato ndo se restringe a vacinagdo contra o HPV, mas se
estende a praticamente todas as vacinas e ndo apenas no Brasil.

O recrudescimento de doencas antes erradicadas como sarampo, poliomielite e
coqueluche, mostra como a queda das coberturas vacinais pode se manifestar. Em relagdo a
vacina do HPV, ainda se encontram barreiras devido ao desconhecimento acerca do virus e da
doenca por ele causada. Ap6ds 10 anos de iniciada a campanha de vacinagao contra o HPV no
Brasil, apesar dos obstaculos encontrados, j4 se pode observar alguns efeitos positivos em
termos de reducdo da prevaléncia das doengas relacionadas ao virus. Dessa forma, os esfor¢os
devem continuar para melhorar a cobertura vacinal e novos trabalhos deverdo mostrar efeito
cada vez mais evidente na queda de prevaléncia do cancer de colo uterino, 4 medida que mais

pessoas sejam vacinadas.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Epidemiologia do cancer de colo uterino

Globalmente, o cancer de colo uterino € o quarto cancer feminino mais comum, depois
do cancer da mama, colorretal e do pulmao, sendo responsavel por 600.000 novos casos €
340.000 mortes anualmente®™. A incidéncia e mortalidade do cancer de colo no Brasil ainda sdo
muito elevadas. Excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer do colo uterino é o
terceiro tipo de cancer mais incidente entre mulheres no Brasil. Para cada ano do triénio 2023-
2025 foram estimados 17.010 casos novos, o que representa uma taxa bruta de incidéncia de
15,38 casos a cada 100 mil mulheres®. Em paises desenvolvidos, onde programas organizados
de rastreamento foram implementados, a incidéncia ¢ mortalidade diminuiram. Entretanto, na
maioria dos paises de renda média e baixa, que ndo tem recursos para apoiar o rastreamento
organizado, o cAncer de colo persiste como um problema consideravel?.

O agente etioldgico mais importante ¢ a infec¢do pelo Papilomavirus Humano (HPV)
de alto risco. A ligagao entre o HPV e o cancer de colo uterino foi estabelecida nos ultimos 30
anos com base na detec¢dao do HPV tipo 16 no tecido do cancer de colo por Harald zur Hausen.
Estima-se que o HPV infecte cerca de 291 milhdes de mulheres em todo 0 mundo, com uma
prevaléncia particularmente maior em mulheres com menos de 25 anos'"). Embora a maioria
das infecgdes por HPV seja transitoria, as infecgdes persistentes sao pré-requisito para lesdes

precursoras e cancer®,

1.2 Papel do HPV na oncogénese

O HPV ¢ um virus da familia Papilomaviridae, nao envelopado, com genoma de DNA
(acido desoxirribonucleico) de fita dupla circular, constituido de aproximadamente 8000 pares
de bases® Esses virus tém como alvo o epitélio escamoso, associados principalmente a
infeccdes de pele e mucosas!”. As técnicas de sequenciamento genético permitiram a
identificacdo e tipagem de diversos tipos de HPV. Mais de 40 tipos infectam a regido

anogenital').


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 cancer 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 ¢ 68; ¢ os de baixo risco que sao 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 ¢
8112 Os tipos 16 e 18 sdo os mais comumente encontrados nos canceres de colo, sendo o 16
presente em 50% dos casos!!?. O cancer anal também tem associagiio com os tipos 16 ¢ 18, no
entanto, existem variagdes de potencial oncogénico nos tipos virais de alto risco e nem todas as
infecgdes por esses tipos evoluirdo para cancer!®. A infeccio pelo HPV também esta
relacionada a canceres de células escamosas de cavidade oral, especialmente de orofaringe!'¥.
O HPV também ¢ fator de risco para neoplasia intraepitelial de pénis. Mais de 20% dos
carcinomas penianos t€ém o envolvimento do HPV especialmente os sorotipos 16, 18, 31, 33,
45,56 ¢ 6519,

O genoma do HPV esta dividido em trés regides: precoce (E, do inglés Early), composta
pelos genes designados de E1, E2, E4, ES, E6, E7 e E8; tardia (L, do inglés Late), composta
por dois genes tardios, L1 ¢ L2 e a regido de longo controle (LCR, do inglés Long Control
Region) ou URR (Upstream Regulatory Region). A regido E codifica proteinas necessarias na
replicagdo do DNA viral e na transformacdo celular e a regido L codifica as proteinas do
capsideo. Uma caracteristica comum entre os papilomavirus ¢ a de que todas as regides do DNA
que codificam as proteinas virais estdo localizadas no filamento positivo do genoma e
transcrevem o RNA (4cido ribonucleico) para aproximadamente 10 Open Reading Frames
(ORF). A LCR ¢ a unica regido que nao contém ORF e varia de tamanho nos papilomavirus,
nela esté inserida a origem da replicacdo. Na regido E, destacam-se as proteinas virais E1, E2,
E6 e E7. A proteina E1 tem relacdo com a replicagdo viral, E2 com a transcri¢ao e replicagao.
Por outro lado, E6 e E7 codificam proteinas que sdo responsaveis pela transformagao da célula
hospedeira'®). Na fase final do ciclo de vida do HPV, as proteinas L1 principal, e L2, a menor
do capsideo, sdo expressas para formar o virion. Essas proteinas sdo altamente imunogénicas e,
portanto, a expressao retardada nas camadas epiteliais superiores permite a formacao de virions
sem desencadear uma resposta imunitaria!”. A replicacdo viral ocorre em trés etapas. Na
primeira, conhecida como fase de estabelecimento, o HPV infecta as células do extrato basal
através de solugdo de continuidade do epitélio e libera o genoma viral no interior do ntcleo.
Inicia-se entdo a sintese das proteinas virais iniciais E1 e E2, que ddo inicio a replicagdo do
genoma, obtendo de 20 a 100 copias. Ainda no extrato basal, inicia-se a segunda etapa ou fase
de manuten¢do; o DNA viral replica-se juntamente com o DNA celular, garantindo que o
nimero de copias permanega igual nas células-filhas. As proteinas E6 ¢ E7 conduzem a

transformagao celular, induzindo que a célula tenha um ciclo de vida mais rapido 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 frequéncia. As células transformadas aumentardo em niimero e acabardo por
substituir as normais. A fase produtiva ocorre no extrato suprabasal, onde as proteinas iniciais
El e E2 promovem a amplificagdo das copias de DNA viral'®. Simultaneamente, ocorre a
sintese das proteinas tardias L1 e L2. A diferenciagdo celular anormal como resultado da
infecgdo pelo HPV ¢ um processo totalmente dependente da expressdo dos genes virais!?. A
liberagdo dos virus ocorre nos queratindcitos localizados mais superficialmente. A medida que
estes morrem por apoptose, os virus liberados ficam imediatamente disponiveis para infectar
um novo tecido. Sua localizac¢ao na superficie ¢ indispensavel para maior eficiéncia de contagio.
E importante salientar que E1 e E2 modulam, de fato, o ciclo infeccioso do HPV. A quantidade
de E1 e E2 sdo um indicador do nimero de genomas virais presentes na célula e, ao mesmo
tempo, um modo de regular o nimero de genomas virais. Por outro lado, E2 regula
indiretamente a taxa de divisdo celular, através da sua a¢do na regulacdo da expressdo das
proteinas E6 e E7. Por ultimo, para fechar o ciclo, E1 e E2 regulam a sintese das suas proprias
proteinas, controlando, consequentemente, a sua quantidade dentro da célula'?.

No caso dos HPV de alto risco, as principais proteinas virais que intervém neste
processo sao a E6 ¢ a E7. Duas das proteinas celulares mais conhecidas na inibi¢ao do
crescimento celular sdo p53 e a proteina 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 transformacao, essas proteinas vao sofrer a acdo de E6 e E7. E6
vai degradar a proteina celular p53 e E7 vai inibir a pRb. A multiplicacdo celular ¢, assim,
estimulada®?. Na maioria das pessoas, a infecgdo por HPV ¢ assintomatica e em mais de 90%
dos casos, o HPV pode ser eliminado dentro de 1 a 2 anos. As lesdes que nao sao eliminadas
pelo sistema imunolédgico podem persistir por varias décadas e os genomas virais parciais
podem integrar-se ao genoma da célula hospedeira®:D. Apesar de todos os HPV causarem
alteragdes proliferativas, a natureza mais ativa das proteinas E6 e E7 nos virus de alto risco
torna-as capazes de, eventualmente, gerarem tumores malignos®?. E6 e E7 desempenham,
entdo, um papel central na progressdao e manutencdo dos tumores e, por isso, sdo também
designadas por oncoproteinas. A oncoproteina E6 forma um complexo com a proteina
supressora de tumor p53 e acelera sua degradacdo, inativando sua agdo no controle negativo do
ciclo celular e na reparacao do DNA. A proteina E7 interfere com a proteina do retinoblastoma
pRb, um produto do gene supressor de tumor, e com as proteinas p107 e p130, semelhantes a
pRb, que regulam negativamente a proliferacio celular®® E6 e E7 inibem assim, varias vias
naturais de "supressdo de tumores". A perda da proteina p53 por alteracdo no gene TP53 ¢ um

evento frequente em neoplasias de diferentes regides anatomicas. A oncoproteina E6 tem a
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habilidade de degradar e neutralizar a p53, inativando sua a¢do no controle negativo do ciclo
celular e na reparagdo do DNA. A oncoproteina E7 promove a proliferacao celular competindo
com o fator de transcricdo de E2F (Fator de ligagao ao promotor E2) para ligagao a pRb,
liberando E2F e, assim, possibilitando sintese de DNA, facilitando a entrada da célula na fase
S do ciclo celular. A oncoproteina E7 interfere com a pRb. Como consequéncia, essas proteinas
virais induzem a proliferacdo de células com DNA modificado. A inativagdo de fungdes
normais de proteinas supressoras de tumor pRb e p53 ¢ um passo importante na carcinogénese
cervical®. A integracdo do genoma viral, ocorrendo ao acaso, parece ser a causa da
carcinogénese. Se por um lado ndo ha sitio preferencial de integragdo no genoma, ha grande
especificidade no local de clivagem do DNA circular do virus, como no caso dos tumores
malignos onde a integragdo do DNA viral ocorre em razdo da clivagem na regido dos genes
E1/E2, com a consequente interrupcio do controle transcricional'®. No processo de integragio,
a ORF de E2 sofre ruptura, tornando-se, assim, inutil. Como consequéncia, a proteina E2 deixa
de ser produzida e a sua quantidade torna-se quase nula. Isto leva a uma parada de regulacao
eficiente da expressdo dos genes E6 e E7. Assim, sdo continuamente produzidas as proteinas
E6 ¢ E7, que vao inibir de maneira bem mais intensa as proteinas celulares p53 e pRb. A inibi¢ao
da progressdo do ciclo celular deixa de acontecer e a célula ¢ induzida a dividir-se
continuamente, conduzindo a formagdo de uma neoplasia. A rapida multiplicagdo celular
conduz ao acimulo de mutagdes genéticas que podem dotar as células de novas caracteristicas,
como a capacidade de invadir tecidos adjacentes e a capacidade de se disseminarem pelo
organismo através da corrente sanguinea, originando metdstases®. Dentre o0s tipos
oncogénicos, o HPV16 e HPV18 sdo os mais comumente relacionados com a infec¢do
persistente e, consequentemente, a neoplasia maligna de colo uterino. Nesse sentido, o inicio
precoce da atividade sexual, aumentando a exposi¢ao ao risco de infec¢do por HPV, além da
imunossupressdo, a multiparidade, o tabagismo e o uso prolongado de contraceptivos orais

combinados sdo também fatores associados ao desenvolvimento do cancer de colo uterino!!729

1.3 Lesoes HPV-induzidas

O cancer e as doencas a ele relacionadas representam a segunda causa de morte na

atualidade. O HPV ¢ um agente viral transmitido principalmente por contato sexual que esta

relacionado a vérios tipos de cancer em homens e mulheres®”.
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Lesdes precursoras do cancer de colo uterino ocorrem como consequéncia da infec¢do
persistente pelo HPV em um processo que dura de 5 a 10 anos. O conhecimento de que a
infeccdo persistente por tipos carcinogénicos de HPV desencadeia principalmente o
desenvolvimento do cancer de colo uterino, abriu novos métodos de prevengdo primadria e
secundaria®®.

A infecgdo inicial pelo HPV ¢ assintomatica e o virus ¢ eliminado na maioria dos
casos®. Cerca de 10% das infecgdes por HPV persistem e menos de 3% resultam em lesdes
precursoras ou mesmo cancer se a infecgio for devido a um tipo oncogénico de HPV©?),

A evolugdo do conhecimento cientifico, os avangos tecnoldgicos e as mudangas
correspondentes no manejo clinico do cancer de colo uterino e suas lesdes precursoras
implicaram revisdes na terminologia citologica ao longo do tempo. A terminologia atual
(sistema Bethesda) sugere que a doenca intraepitelial cervical ndo € um processo continuo, mas
sim um sistema de duas doengas descontinuas, de lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau
(LSIL - low-grade squamous intraepithelial lesion) e lesdo intraepitelial escamosa de alto grau
(HSIL - high-grade cervical squamous intraepithelial lesion). A Nomenclatura de Bethesda foi
submetida a revisdes em 1991, 2001 e 2014V,

A historia natural das lesdes LSIL ¢é caracterizada por uma elevada taxa de regressao
espontanea (80%). Existe grande divergéncia quanto a capacidade de progressao da LSIL para
HSIL. Alguns autores falam em 10% dos casos, e outros autores nao a reconhecem. Como a
LSIL ¢ a manifestagdo biologica de uma infec¢ao produzida pelo HPV, a regressdo ¢ alcangada
com a depuracdo viral, tipica de lesdes transitorias. Geralmente a eliminacdo viral ocorre em
12-18 meses, seguida de regressio histologica®?.

Diretrizes recentes recomendam especificar HSIL como neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) II ou NIC III para melhorar a previsdo de risco. NIC III ¢ um diagndstico mais
reprodutivel, com mais de 80% de concordincia entre patologistas especialistas, em
comparagdo com menos de 30% de concorddncia nos diagndsticos de NIC II. E também mais
provavel que o NIC III seja um correlato histologico de transformagdo celular com um risco
substancial de progressdo para cancer e esteja associado a genotipos de HPV altamente
carcinogénicos®?,

O teste de Papanicolau € o exame de rastreio utilizado hd mais tempo. Pela nomenclatura
de Bethesda, o achado de anormalidades de células escamosas abrange desde as lesdes
precursoras de baixo grau associadas a infec¢do transitoria pelo HPV até as lesdes de alto grau
onde se incluem as NIC Il e III até o carcinoma invasivo. Baseado no conhecimento do potencial

oncogénico do HPV, a terminologia diagnostica para as lesoes do trato genital ¢ recomendada
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para as lesdes cutaneas e mucosas na citologia e histologia permitindo melhor comunicacao
entre o patologista e os outros profissionais envolvidos nos cuidados dos pacientes. A
nomenclatura de Bethesda utilizada para citologia cervical também ¢ aplicada para citologia
vaginal e anal.

Uma das principais caracteristicas citologicas para diagndstico das alteragdes de células
escamosas de baixo grau ¢ o aumento do nucleo com binuclea¢do, hipercromasia e
irregularidade de contorno da membrana nuclear. Além disso, ha um grande halo perinuclear
envolto por condensagdo periférica do citoplasma. A essa célula, da-se o nome de coilécito e é
considerado especifico da infeccdo pelo HPV®® A LSIL representa a infeccio transitdria pelo
HPV enquanto o HSIL ¢ usado para descrever as lesdes pré-cancerigenas verdadeiras. No
entanto, dependendo de algumas caracteristicas citologicas ambiguas, pode-se ter o diagndstico
de células escamosas atipicas (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 ndo podendo excluir alto grau (ASC-H). As HSIL caracterizam-se
citomorfologicamente por células menores, com menos citoplasma que a LSIL e seus ntcleos
sdo irregulares com sulcos longitudinais e cromatina grossa distribuida uniformemente. O

nucléolo geralmente ¢ ausente®™.

1.4 Vacinas

A infecgdo pelos tipos de HPV 16 e 18 ¢ responsavel por 70% dos casos de cancer de
colo uterino que podem ser prevenidos pela vacinacio®®. Atualmente existem 3 vacinas
profilaticas para o HPV, todas utilizam a tecnologia do DNA recombinante e sdo preparadas
pela purificacdo da proteina L1 que se agrupa formando uma particula semelhante a virus (VLP-
virus like particle). Até o presente momento ainda nio ha vacina terapéutica aprovada®.

A primeira vacina preventiva para HPV licenciada foi em 2006. Atualmente ha 6 vacinas
licenciadas. Trés bivalentes, duas quadrivalentes e uma nonavalente®. Todas utilizam DNA
recombinante e cultura celular da proteina viral L1, mas ndo utilizam produtos biologicos vivos
ou DNA, portanto ndo sdo infectantes. Devem ser aplicadas idealmente antes do inicio da vida
sexual, ou seja, antes da exposi¢do ao HPV©?),

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

Unidos em 2006. No Brasil, a utilizagdo ocorreu inicialmente em 2014 sendo esta, a unica
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vacina utilizada no programa nacional de imunizagdo do SUS (Sistema Unico de Saude)®®. A
vacina bivalente contra os tipos de HPV 16 e 18 foi inicialmente autorizada nos Estados Unidos
em 2007 e aprovada em 2009%%. O adjuvante da vacina quadrivalente contém sulfato de
hidroxifosfato de aluminio amorfo, enquanto a bivalente utiliza ASO4 que ¢ composto por
hidréxido de aluminio e um fosfolipidio, conferindo altos e persistentes titulos de anticorpos©.
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 inica vacina disponibilizada naquele pais!”.

Os primeiros ensaios em animais mostraram que a vacina profilatica seria possivel. Na
década de 1990, pesquisadores isolaram a proteina L1 do papilomavirus e a partir dai,
conseguiram produzir VLP. O passo seguinte seria provar que o VLP poderia induzir a
formagdo de anticorpos neutralizantes e consequente prote¢do do hospedeiro®”. Em 1995,
Breitburd et al.“" mostraram que a vacinacdo 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 protecio ao individuo“®". 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 ¢ 70% dos canceres de colo uterino. A GSK produziu a vacina bivalente que
protege contra 70% dos cAnceres de colo, mas ndo atua contra verrugas genitais*?.

Até abril de 2022, a Organizagao Mundial da Satde (OMS) recomendava duas doses da
vacina contra o HPV para meninas de 9 a 14 anos. Dadas as evidéncias crescentes de que os
esquemas de dose Unica proporcionam eficacia comparavel a duas ou trés doses, o Grupo
Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizacio (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 Satde, pela instru¢do normativa do
calendario de vacinagdo passou a recomendar a administragdo de uma dose para meninas e
meninos de 9 a 14 anos. Continua a ser recomendado que pessoas que tenham um sistema
imunoldégico comprometido, incluindo aquelas que vivem com HIV, recebam trés doses da

vacina contra 0 HPV, se possivel, e se ndo, pelo menos duas doses'!.

1.4.1 Eficacia, efetividade e impacto
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Diversos ensaios clinicos avaliaram a eficdcia, imunogenicidade e seguranca das
vacinas e ficou demonstrado de forma consistente, que as vacinas tém alta imunogenicidade e
eficadcia contra os principais tipos oncogénicos do HPV mostrando excelente perfil de
seguranca™?.

A eficacia de uma vacina ¢ medida em um ensaio clinico controlado e baseia-se no
nimero de pessoas que foram vacinadas que desenvolveram o “resultado de interesse”
(normalmente doenca) em comparacdo com quantas pessoas que receberam o placebo
desenvolveram o mesmo resultado. Concluido o estudo, sdo comparados os nimeros de doentes
de cada grupo, para calcular o risco relativo de adoecer dependendo se os sujeitos receberam
ou ndo a vacina®¥. A eficécia da vacina contra o HPV em 5 ensaios randomizados foi superior
a 95% em relagdo a todos os desfechos especificos do tipo de vacina relatados nas andlises de
acordo com o protocolo de 3 doses*”. As estimativas da eficicia 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 metanalise,
mostrando que a vacina é mais eficaz quando administrada em idades mais jovens“®).

Em relacgdo a eficacia sustentada, Restrepo et al. observaram que a vacina nonavalente
demonstrou imunogenicidade e eficicia sustentadas durante cerca de 10 anos ap6s 3 doses de
vacinacdo em meninos ¢ meninas com idades entre 9 e 15 anos*”. Um estudo randomizado
duplo cego na Costa Rica foi realizado para avaliar a eficacia a longo prazo da vacina bivalente
e mostrou protecao de 100% para NIC I e NIC II por periodo de 11 anos com poucos efeitos
adversos graves®®. Estudos de acompanhamento de longo prazo da vacina quadrivalente
demonstraram que a eficacia, a imunogenicidade e a seguranca sdo duraveis. Esses estudos
foram feitos com esquema vacinal de 3 doses, no entanto, regimes alternativos ja sdo aceitos
com intuito de facilitar a implementagdo da vacinacdo. Assim, a vacinagdo com 2 doses ja esta
amplamente licenciada com manutengdo da eficacia por até 10 anos*?).

A efetividade da vacina € o impacto da vacinagdo contra o HPV em ambientes do mundo
real, medida em estudos observacionais e definida como a proporc¢ao de infec¢do ou doenga
prevenida entre individuos vacinados. E a comparagio da incidéncia da doenca em individuos
vacinados versus individuos ndo vacinados em popula¢des semelhantes®*3D. Em 2022, a OMS
propos que cada pais implemente seu regime de vacinagdo incluindo o regime de 2 doses ou 1
dose®?). Falcaro et al.®) observaram reducgdo substancial do cancer de colo uterino e NIC III
apos a implementagdo do programa de imunizag@o contra o HPV na Inglaterra, especialmente
entre as meninas que receberam a vacina entre 12 e 13 anos no estudo observacional®.

Kavaghnah et al.®) mostraram que a vacina bivalente administrada na Escocia a partir de 2008
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com cobertura de 92,4% em meninas de 12 a 13 anos reduziu a prevaléncia de HPV 16 ¢ 18 de
30% para 4,5% nas vacinadas. Além disso, também foi observada prote¢ao cruzada para outros
tipos virais bem como reducio da chance de infecgdio nas populagdes nio vacinadas™®.

Quanto ao impacto, a estratégia da OMS para a eliminacao do cancer de colo uterino
visa aumentar a vacinacdo contra o HPV para 90% de todas as adolescentes até 2030. Os
modelos preveem a eliminacao da infec¢do pelo HPV com taxas globais de vacinacao de 80%.
No entanto, em 2020, as taxas médias de vacinagdo variaram entre 29% e 60%. Em alguns
paises de alta renda, como a Australia e Reino Unido, os programas escolares atingiram 70% a
80% das adolescentes; contudo, em outros como Franca, a cobertura ndo atingiu 50%"%.
Ensaios clinicos randomizados e controlados mostraram eficacia de cerca de 96% de protecao
contra lesdes precursoras causadas pelo HPV quando administrada em mulheres e adolescentes
de 15 a 26 anos que nao tinham evidéncia de infec¢ao pelo HPV no momento da vacinagao e
receberam 3 doses®*?,

Como parte de um esfor¢o para aumentar a cobertura vacinal, alguns paises instituiram
programas de vacinacdo escolar tendo em vista que a eficidcia da vacina ¢ maxima para
individuos vacinados antes da primeira exposi¢cao. Uma metanalise que incluiu publica¢des de
16 paises desenvolvidos mostrou o impacto da cobertura vacinal de mais de 60 milhdes de
individuos. Esses autores observaram reducdo de 83% da prevaléncia dos tipos virais de HPV
16 e 18 em meninas em idade escolar, redu¢do de 67% de verrugas anogenitais e entre as
mulheres com idades entre 20 e 24 anos rastreadas, a redu¢do de lesdes de alto grau foi de
31%59.

As estratégias para eliminar o cancer de colo uterino foram recentemente revisadas em
um workshop da Organizacdo Europeia de Pesquisa sobre Infeccdo Genital e Neoplasia
(EUROGIN) de 2023. As evidéncias revisadas sugerem que o uso mais ambicioso das vacinas
contra o HPV, € capaz de acelerar a eliminacdo do virus e do cancer de colo uterino. Devido a
baixa taxa de reproducdao de varios tipos de HPV, mesmo coberturas abaixo da meta ja
demonstraram ser capazes de reduzir a prevaléncia de muitos tipos de HPV genitais nas
populagdes. No entanto, o HPV 16, responséavel por mais de metade dos canceres de colo
uterino, tem taxa de reproducdo mais acelerada e requer cobertura vacinal de 90% das meninas
para atingir a eliminacdo. Além disso, medidas como a vacinacdo de meninos € meninas,
também chamada de vacinacao neutra em termos de género, também acelera a eliminagao, pois
o efeito de rebanho € rapidamente estabelecido quando ambos os géneros sdo vacinados em vez

de apenas um®?,


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 vacinacdo contra o HPV no Brasil

Em 2014, o Ministério da Satude iniciou a campanha de vacinag¢ao contra o HPV no
Brasil®®. Os dois primeiros anos da campanha englobaram meninas nascidas entre 2001 e 2006.
Sendo o Brasil um pais de grandes dimensdes e diferengas marcantes entre suas diversas
regides, a cobertura vacinal também difere enormemente entre elas. No primeiro ano da
vacinagdo 87% dos municipios brasileiros alcancaram a meta de cobertura vacinal de 80% para
a populacdo alvo. J4 para a segunda dose, apenas 32% das cidades atingiram a meta®®. Apés a
primeira dose, foi noticiado na midia, 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 ligacdo com a vacinacio®”.

De acordo com dados do Programa Nacional de Imunizacao (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®?.

1.4.3 Barreiras a vacinacio

Desde 2006, quando a primeira vacina foi aprovada nos Estados Unidos, a seguranga e
eficacia estavam bem definidas para preven¢do da infec¢do pelo HPV e doengas a ele
relacionadas. No entanto, varias barreiras a vacinacao tém sido encontradas como alto custo,
necessidade de mais de uma dose, falta de cobertura de 1* dose e de conhecimento do publico
leigo e dos profissionais de satide acerca do virus e suas consequéncias®?. A maioria das nacdes
em desenvolvimento enfrenta barreiras a vacinagio e o Brasil nio ¢ excecio®®. Fregnani et al.
identificaram que o principal motivo de recusa da vacina alegado pelos pais era o medo de
reacdes adversas®®®?). Uma pesquisa telefonica feita com pais de adolescentes brasileiros 1 ano
apds o inicio da campanha, mostrou que o principal motivo de recusa da vacina era o
desconhecimento sobre o HPV e sua transmissibilidade®?).

Os sistemas de saude de varios paises adotaram campanhas de vacinagdo para o HPV
seguindo as recomendacdes da OMS. Paises como Irlanda e Suica ndo atingiram a meta de

cobertura vacinal, por outro lado, Australia, México e Peru estdo 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 publico-alvo.**>),

Os programas de vacinagdo e preven¢ao de doengas em todo o mundo tém sofrido com
severas interrupgoes causadas por fatores como falta de comprometimento politico, restri¢des
financeiras, ceticismo da sociedade civil e desastres ambientais. O epis6dio mais recente de
interrupcao dos programas de satde foi causado pela pandemia de Covid 19. Em relagdo a
vacinacao contra o HPV, a pandemia desacelerou ou interrompeu a distribuicdo de vacinas,
onde programas ja eram ativos e atrasou o lancamento de diversos programas em paises com
recursos limitados, além de comprometer a producdo de vacinas contra o HPV em

favorecimento a produgio de outras vacinas®*>”.

1.5 Sistema Datasus

O SUS conta com o Departamento de Tecnologia da Informagcdo (DATASUS)
responsavel por desenvolver, pesquisar e incorporar tecnologia de informagao que possibilite a
implementagdo de sistemas na area da saude. Também ¢ responsavel pelos sistemas de registro
e processamento das informag¢des em saude disponibilizadas pelas unidades de saide do SUS.
O DATASUS reune os principais sistemas de informacdo utilizando dados secundarios no
Brasil, embora ndo seja o tnico. H4 também plataformas de cobertura vacinal como, por
exemplo, a Plataforma Integrada de Vigilancia em Saude (IVIS) e o Sistema de Informagao de
Triagem Neonatal (SISNEO)®©,

Uma revisdo que avaliou os periddicos que utilizaram informagdes coletadas do
DATASUS como principal fonte primaria de dados, identificou a falta de dados, a
confiabilidade dos dados, a precisdo e a integragdo de dados como principais limitagcdes. Ainda
assim, a implementacdo da plataforma DATASUS no sistema de informacdo tem impacto
positivo possibilitando a formulacdo de politicas publicas e seu uso continuado permite maior
compreensdo da plataforma e melhoria do desenvolvimento de metodologia em indicadores de
satude®V,

O SISCAN (Sistema de Informacdo do Cancer) ¢ uma plataforma web que integra os
sistemas de informagdo do Programa Nacional de Controle do Cancer de Colo do Utero
(SISCOLO) e do Programa Nacional de Controle do Cancer de Mama (SISMAMA) do
DATASUS. O SISCAN, criado em 2013, ¢ um sistema de informacao aberto cuja finalidade ¢


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 a¢des de controle do cancer de colo uterino e mama para melhorar e padronizar os
laudos de mamografia, citologia e histologia dos canceres de colo e mama realizados no SUS®?,

No SISCAN ¢ possivel desmembrar os resultados por data e regido demografica.


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

2.1 Objetivo geral

Comparar a prevaléncia de citologias com laudo de lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas

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

vacinacao contra HPV.

2.2 Objetivo especificos

Os objetivos especificos sdo:

a)

b)

d)

comparar a prevaléncia de citologias de lesdes pré-neoplésicas e neopléasicas
do colo uterino nas regides do Brasil em mulheres entre 20-24 anos, antes e
depois da campanha de vacinagdo contra HPV;

correlacionar a prevaléncia de citologias com lesdes pré-neoplésicas e
neoplasicas do colo uterino com a cobertura de 1* dose vacinal em mulheres
entre 20-24 anos, no Brasil e regides;

correlacionar a prevaléncia de citologias com lesdes pré-neoplésicas e
neoplésicas do colo uterino com a cobertura vacinal de 2* dose em mulheres
entre 20-24 anos, no Brasil e regides; e

analisar a prevaléncia de exames histopatologicos com diagnosticos de

lesdes HPV-induzidas em mulheres entre 20-24 anos no Brasil e regides.
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3 JUSTIFICATIVA

Em paises desenvolvidos, os programas de preveng¢dao de cancer de colo uterino
baseados em exames de colpocitologia oncoética realizados regularmente e o tratamento
adequado de lesdes pré-neoplasicas mostram-se eficazes em reduzir a incidéncia da doenga.
Entretanto, essa abordagem ainda ¢ bastante irregular no Brasil, com mulheres realizando os
exames fora da faixa etdria e do intervalo recomendado ou nao sendo realizado por grande parte
da populagdo. Dessa forma, a vacinagdo se apresenta como uma excelente estratégia de
eliminagdo dessa doenga como um problema de satide publica ¢¥. Existem fortes evidéncias
dos efeitos benéficos da vacinagdo na reducdo de doengas HPV induzidas nos paises
desenvolvidos. Um estudo com jovens suecas mostrou redugdo significativa da incidéncia de
cancer de colo uterino nas vacinadas se comparadas as ndo vacinadas ¢ também, menor
incidéncia de cancer invasor nas mulheres vacinadas em idade precoce®”. Este dado ¢
corroborado pelo estudo observacional de mulheres de 20 a 30 anos, feito no Reino Unido, que
comparou a incidéncia de NIC III ou carcinoma in situ entre as mulheres vacinadas com a
bivalente com as ndo vacinadas. O resultado mostrou redugao de 97% da incidéncia de NIC III
nas meninas que foram vacinadas entre 12 e 13 anos. A redugdo nas meninas que foram
vacinadas em idade maior ndo foi tdo acentuada, mas ainda assim, mostrou redugdo
significativa®. A vacinagdo em larga escala reduz as mortes e os canceres HPV relacionados
e, portanto, reduz os custos com assisténcia a essas doengas que, ndo raro, se apresentam ao
sistema de saude em fases avancadas®.

Apesar de a vacina ja ter se mostrado segura e eficaz, a cobertura vacinal ainda ndo esta
ideal. Algumas razdes para isso seriam o alto custo da vacina, a necessidade de multiplas doses,
o conhecimento limitado sobre a vacina, barreiras culturais e estratégias de implementacao
inadequadas®®. 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 nimero representa
3,5% da populagdo mundial. As vacinas ja mostraram eficacia na produgdo de anticorpos de
forma mais robusta que a infec¢do natural pelo virus®”. Como o programa de vacinagdo no
Brasil iniciou apenas em 2014, ainda ndo se tem uma analise do impacto do resultado da

vacinacao na prevaléncia do cancer 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 ecoldgico com desenho longitudinal, bidirecional, analisando dados em
andamento do DATASUS dos anos 2019 até 2023. Essas informagdes estdo disponiveis na
internet para consulta livre na forma de dados agregados, ndo sendo coletadas de maneira
individualizada. Por este motivo, ndo hd qualquer possibilidade de dano de ordem fisica ou
moral na perspectiva do individuo e das coletividades, por terem sidos respeitados os principios
contidos na resolucao 466, de 12 de dezembro de 2012. Assim sendo, o presente artigo nao
demandou submissio a0 Comité de Etica em Pesquisa®®. A anélise foi realizada de forma geral
no Brasil e regides. Os dados analisados foram:

Projecdo populacional

Foram extraidas as projecdes 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 projecdes populacionais por faixa etdria foram captadas para as faixas de 20-24 anos
para os anos de 2021, 2022 e 2023, para os calculos de cobertura de 1* dose e 2* dose da
populagao analisada a cada ano. Estdo disponiveis através do enderego eletronico:

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

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

Vacinacdo

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
ndo vacinadas. A primeira coorte de meninas vacinadas completou 20 anos em 2021. Assim
sendo, como os dados sdo expostos de forma agrupada, os anos seguintes estarao misturados
com as coortes de mulheres vacinadas e ndo vacinadas, por isso foi feito o calculo de cobertura
proporcional.

Foram extraidos dados de 1* dose e 2* dose. Através dessas informacgdes, juntamente
com as projecdes populacionais, foi possivel realizar calculos de cobertura de 1* e 2* dose. Esses
dados, juntamente com as prevaléncias de alteracdo pré-neopldsica e neoplasica na citologia
foram comparadas ao ano de 2019 e 2020.

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

ano da pandemia de Covid 19 e mudancas na prevaléncia de doengas 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 decorréncia disso. Por isso, optamos pela analise comparativa também em relacao
a2019.

As informagoes sobre a vacinacao contra HPV encontram-se nos enderecos eletronicos:

Para o0 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 periodo, a populagdo-alvo consistiu de meninas nascidas entre 2001 e 2005,
populagdo de interesse para este estudo.

As informacgdes sobre a prevaléncia de lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas foram
obtidas no SISCAN do colo do tutero para os anos de 2019 a 2023.

Esses dados sdo informados de forma agrupada, em periodos de 5 anos. Foram coletados
dados de resultados de citologia de mulheres entre 20-24 anos que realizaram colpocitologia
oncotica entre 2019 e 2023. Foram consideradas as informagdes do local de coleta (estados,
posteriormente agrupados por regides), tipo de lesdo (alteragdes escamosas) e faixa etaria. As
lesdes analisadas foram: lesdo de baixo grau, lesdo de alto grau, lesao de alto grau ndo podendo

excluir microinvasao e carcinoma epidermoide invasor.

4.1 Analise de dados

As projecdes populacionais por idade foram utilizadas para calculo das variaveis de
cobertura de 1* e 2* doses por ano de nascimento para os anos de 2021 a 2023. A cobertura
proporcional de 1* dose foi calculada pelo nimero das 1* doses administradas em um
determinado ano/ populacdo-alvo x 100. A cobertura proporcional de 2* dose foi calculada pelo
numero das 2* doses administradas em um determinado ano/ populagao-alvo x 100.

O impacto da vacina foi calculado pela incidéncia das lesdes precursoras nas citologias
de mulheres entre 20-24 anos em coortes com diferentes propor¢des de mulheres vacinadas.
Foi calculada a propor¢do de citologias alteradas/100.000 mulheres de 20-24 anos. Foram
utilizadas as informacgdes de citologias classificadas como normais (sem alteragdes pré-
neoplésicas escamosas) € com alteragdes escamosas em coortes entre os anos de 2019 a 2023 e
as coortes de pré-vacinacgao (dos anos de 2019 e 2020) funcionaram como grupo de comparagao.
O teste de qui-quadrado foi utilizado para obten¢do da razdo de prevaléncia (RP) em relagao
aos anos de 2019 e 2020, em pacientes ndo expostas a vacinacao. O coeficiente de correlacao

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


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 ocorréncia de lesdes HPV-induzidas na citologia. Os achados histopatologicos
alterados foram descritos de acordo com os dados constantes do DATASUS. O teste de Mann-
Kendall foi utilizado para determinar a tendéncia 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 vinculagdo de banco de dados e para as analises.
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5 RESULTADOS

Na Tabela 1 observa-se a cobertura de 1* e 2* doses na campanha iniciada em 2014 e no
ano seguinte. A 1* dose teve cobertura maior que a meta de 80%. No Brasil a cobertura de 1*
dose foi de 108,73%. De todas as regides, a Sudeste (113,95%) foi a que apresentou maior
cobertura de 1* dose, seguida pela regido Centro-Oeste (111,5%), pela Sul (109,89%), Nordeste
(107,59%) e Norte (88,92%). Ja a cobertura de 2* dose no Brasil ndo teve desempenho tao
notavel quanto a 1* dose, alcangando 64,77% no Brasil em 2014. A melhor cobertura de 2°* dose
foi na regido 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 1* dose de 70,94% no
Brasil, sendo a regido Sudeste (76,35%) a que teve maior cobertura, seguida por Sul (71,53%),
Nordeste (69,04%) e Norte (58,67%). A cobertura de 2* dose na campanha de 2015 teve
resultado ainda pior que em 2014, com 40,55% no Brasil, e a regido Sudeste (52,77%) teve a
maior cobertura de 2* dose, seguida pelas regides Sul (45,89%), Nordeste (41,02%), Centro-
Oeste (37,89%) e Norte (30,43%).

Tabela 1 — Cobertura de 1* e 2* doses de 2014 e 2015 - Brasil e Regides

CAMPANHA 2014 CAMPANHA 2015
Cobertura de Cobertura de Cobertura de Cobertura de 2?
LOCAL 1" dose (%) 2" dose (%) 17 dose (%) 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 andlise comparativa em relacdo ao ano de 2020 percebemos que no
Brasil e na regido Sudeste, com apenas pouco mais de 20% de cobertura de 1* dose, ja foi

observada uma queda na propor¢cao de lesdes HPV-induzidas. Como isso poderia ser
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consequéncia de 2020 ter sido o ano da pandemia de Covid 19, fizemos as andlises de 2020 em
relacdo ao ano anterior, 2019. Observou-se, comparando o ano de 2020 ao de 2019, que houve
um aumento significativo na prevaléncia de lesdes HPV-induzidas no ano da pandemia nas
regidoes Sudeste, Sul e Centro-Oeste € no Brasil. Dessa forma, optamos por fazer todas as
analises em relag@o ao ano de 2019.

Apesar da cobertura total por ano de nascimento ter sido mostrada na Tabela 1, foram
calculadas as coberturas proporcionais de 1* e 2* doses nas populagdes entre 20 e 24 anos de
acordo com as projegdes populacionais da mesma faixa etaria para cada ano, como evidenciado

na Tabela 2.

Tabela 2 — Cobertura vacinal proporcional de 1* e 2* doses, exames totais e positivos para

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

Ano Cobertura Cobertura Nuamero de RP em relagao  RP em relaciao ao
vacinal vacinal exames ao ano de 2019 ano de 2020 (IC),
proporcional de proporciona positivos/100 mil (IC), p-valor p-valor
1% dose 1de 2" dose exames

2019 1671,50

2020 1803,86 1,08 (1,05 -1,12) =——---mmmmmmmm-

0,96 (0.93- 0.99)
2021 20,18 8,08 1738,96 1,04 (1,01 - 1,07) p=0,02*

0,98(0,95-1,01);  0.91 (0.88 - 0.94)
2022 40,36 21,16 1637,951 p=0,14 p<0.0000001%%**

0,92 (0,89-0,95); 0.85 (0.82, 0.88),
2023 63,67 29,37 1539,24 p<0,001%%** p<0.0000001%%**

Legenda: p<0.05(*) ; p<0.01 (**); p<0.001 (***); razdo de prevaléncia (RP); intervalo de confianca (IC).
Fonte: A autora, 2024.

Na tabela 2 observamos a cobertura vacinal de 1* e 2* dose, exames totais e positivos
para lesoes HPV-induzidas em mulheres de 20 a 24 anos e a razdo de prevaléncia em relacao
aos anos de 2019 e 2020 no Brasil.

Observamos que em 2019, quando ndo havia populag¢do vacinada nessa faixa etaria,
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 1* dose de 20,18% e 8,08% para 2 dose e j4 pode-se observar queda de 4% de exames

positivos em 2021, com significancia estatistica, mas em relacdo a 2019 ndo houve diferenga.
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Em 2022 j4 havia uma parcela com maior cobertura de 1*dose (40,36%) e 2%dose (21,16%) e
novamente em relacao a 2020 observou-se queda até maior, de 9%, com significancia estatistica
e em relacdo a 2019 houve uma discreta reducao sem significancia estatistica. No ano de 2023
uma parcela ainda maior das pacientes tinha cobertura de 1* dose (63,67%) e 2* dose (29,37%)
e nesse caso observou-se queda de 15% em relagdo a 2020 e de 8% em relagdo a 2019, ambos
com significancia estatistica.

No ano de 2019 no Brasil foram realizados 651.534 exames sendo que desses, 10.891
apresentaram alteragdes HPV-induzidas. Em 2020, 354.184 foram realizados, sendo que 6.389
mostraram alteracdes 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 alteracdes HPV-
induzidas. Em 2023 foram realizados 590.030 exames, sendo que 9.082 apresentaram
alteracdes HPV-induzidas.

Na regido Norte em 2019 foram realizados 53.595 exames e desses, 1.031 tinham
alteragcdes HPV-induzidas. Em 2020, foram feitos 27.880 exames e 563 apresentaram lesdes
HPV-induzidas. Em 2021 foram realizados 43.978 exames e desses, 951 tinham alteracdes
HPV-induzidas. Em 2022 foram feitos 57.891 exames e 966 apresentaram altera¢des. Em 2023
foram feitos 68.677 exames ¢ desses, 1.036 tiveram alteragoes.

Naregido Nordeste em 2019 foram feitos 221.686 exames e desses, 2.899 apresentaram
alteragdes 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 alteragdes. Em
2022, foram realizados 196.590 exames ¢ 2.841 tinham alteragdoes HPV-induzidas. Em 2023,
foram realizados 201.723 exames e 2.599 deles tinham alteracoes.

No Sudeste em 2019 foram feitos 180.161 exames e em 3.417 havia alteracoes HPV -
induzidas. Em 2020 foram feitos 101.610 exames e desses 2.103 apresentavam alteragcdes. Em
2021 foram feitos 134.875 exames e 2.628 deles apresentavam alteragdes. Em 2022 foram
realizados 150.946 exames e desses, 2.632 apresentaram alteragdes. Em 2023 foram realizados
152.442 exames e 2.629 tinham alteragdes HPV-induzidas.

No Sul, em 2019 foram feitos 142.437 exames e 2.560 apresentaram alteragdes. Em
2020 foram realizados 82.690 exames e 1.600 deles tiveram alteracdes. Em 2021 foram feitos
107.681 exames e 1.977 apresentaram alteragdes HPV-induzidas. Em 2022 foram feitos
115.662 exames, sendo 1.938 deles com alteragdes. Em 2023 foram realizados 119.970 exames
e desses, 1.889 apresentavam alteragdes HPV-induzidas.

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

apresentavam alteracoes 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 alteracdes HPV-
induzidas. Em 2022 foram feitos 41.931 exames e desses, 845 estavam com alteragdes HPV-
induzidas. Em 2023, foram feitos 47.218 exames e desses, 929 apresentaram alteracdes.

Na tabela 3 apresentamos a cobertura vacinal proporcional de 1* e 2* doses, exames
positivos/100 mil exames para lesdes HPV-induzidas de mulheres de 20-24 anos por regides

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

para lesdes HPV-induzidas de mulheres de 20-24 anos por regides Norte, Sudeste

e Sul do Brasil (2019-2023)

Regisio Ano Cobertura  Cobertura Nimero de  RP em relagio ao RP em relagio ao
vacinal vacinal exames ano de 2019 (IC), p- ano de 2020 (IC),
proporcional proporcional positivos/100 valor p-valor
de 1* dose de 2* dose mil exames

Norte 2019 1923,69 e s

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); 1.07
p=0,008** 0,97 -1,19)

p>0,05

2022 31,8 15,5 1668,65 0,86 (0,79-0,95); 0,82 (0.74 0.91),
p=0,001** p=0.0003***

2023 52,3 26 1508,51 0,76 (0,71-0,84);0.75 (0.67, 0.83),
p<0,0001*** p<0.0000001***

Sudeste 2019 1896,63 e e

2020 2069,68 1,07 (1,01-1,13), ------
p=0,01**

2021 20,68 14,3 1948.,47 1,01 (0,96-1,006); 0,94 (0,89-0,99),
p=0,76 p=0,037*

2022 41,16 28,6 1743,67 0,90 (0.86- 0.95); 0,84 (0.79, 0.89),
p<0,001*%** p<0,00001*%*

2023 65,25 41,6 1724,59 0,89 (0.85-0.94), 0,83 (0.79, 0.88),
p<0,001*** p<0.0000001***

Sul 2019 179729 e e

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); 0,95 (0,89-1,01),
p=0,48 p>0,05

2022 41,04 29,5 1675,57 0,93 (0,88-0,99); 0.91(0.89, 0.93),
p=0,02* p<0,00001***

2023 64,58 423 1574,56 0,88 (0,83-0,93); 0.81 (0.76, 0.87),

p<0,001%**

p<0,00001%**

Legenda: p<0.05 (*); p<0.01 (**); p<0.001 (***); razdo de prevaléncia (RP); intervalo de confianga (IC).
Fonte: A autora, 2024.
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Na regido Norte em 2019 e 2020, quando nio havia populagdo vacinada, observou-se
1923,69 exames positivos/100 mil e 2019,37/100 mil exames positivos, respectivamente. Em
2021 com cobertura de 1* dose de 20,9% e 7,2% para 2* dose, observa-se aumento de exames
positivos em relagdo ao ano de 2019, com significancia estatistica, mas, ndo em relacao a 2020.
Em 2022 com coberturas de 31,8% e 15,5% para 1* e 2* doses respectivamente, observa-se
reducdo dos exames positivos em 14% em relagdo a 2019 e 18% em relagdo a 2020, ambos com
significancia estatistica. Em 2023 a cobertura de 1* e 2% doses estd em 52,3% e 26%
respectivamente e a reducdo se torna mais expressiva. Em relagdo a 2019 reduz em 24% e em
relacdo a 2020 reduz 25%.

Na regido Sudeste em 2021 com 20,68% de cobertura de 1* dose e 14,3% de 2* dose,
observa-se 6% de reducdo de exames positivos em relacdo a 2020 e sem diferenca significativa
em relacdo a 2019. Em 2022 as coberturas de 1* e 2* dose foram respectivamente 41,16% e
28,60% e as redugdes estatisticamente significativas foram de 10% em relagdo a 2019 e 16%
em relagdo a 2020. Em 2023 as coberturas foram de 65,25% para 1* dose e 41,6% para 2* dose
e as reducoes de exames alterados foram de 11% para 2019 e 17% para 2020, ambos com
significancia estatistica.

Na regido Sul em 2021 observamos cobertura de 20,82% para 1* dose e 14,8% para 2*
dose e nenhuma redugao foi observada em relagdo aos anos 2019 ¢ 2020. Em 2022 as coberturas
de 1* e 2% dose foram respectivamente 41,04% e 21,05% e nota-se reducdo de 7% em relagdo a
2019 e 9% em relagdo a 2020, ambos com significancia. Em 2023 a cobertura de 1* dose foi de
64,58% e de 2* dose 48,6% e em relacdo a 2019 e 2020 observa-se reducao significativa de

exames positivos de 12% e 19% respectivamente.
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Tabela 4 - Cobertura vacinal proporcional de 1* e 2* doses, exames positivos/100 mil exames
para lesdes HPV-induzidas de mulheres de 20-24 anos por regides Nordeste e Centro-
Oeste do Brasil (2019-2023)

Regiio Ano Cobertura Cobertura Numero de RP em relacio ao RP em relacio ao
vacinal vacinal exames ano de 2019 (IC), p- ano de 2020 (IC),
proporcional proporcional  positivos/100 valor p-valor
de 1% dose de 27 dose mil exames

Nordeste 2019 1307,71 e e

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), 1,01
p=0,14 (0,94-1,072),

p>0,05

2022 43,38 26,2 1445,14 1,11 (1,05-1,17); 1,07 (1.00, 1.14)
p=0,001** p<0,04*

2023 66,85 39 1288,4 0,99 (0,93-1,04); 0.95 (0.89-1.01),
p=0,58 p=0.11

Centro- 2019 1833,93 s e

QOeste

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), 0.93 (0.83-1.04)
p=0,26 p=0,19

2022 35,7 22,1 2015,22 1,12 (1,02-1,23); 0,96 (0.87, 1.074),
p=0,01* p=0,51

2023 57,85 35,5 1967,47 1,09 (0,99-1,20); 0.94 (0.85, 1.05)

p=0,05

p=0,27

Legenda:p<0.05 (*); p<0.01 (**); p<0.001 (***); razdo de prevaléncia (RP); intervalo de confianga (IC).
Fonte: A autora, 2024

Na regidao 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 1* dose e 13,6% para 2* dose, ndo se observa diferenga tanto para 2019 quanto para 2020.
Em 2022 a cobertura para 1* dose ¢ de 43,38% e para 2% dose ¢ 26,2%, ha discreto aumento dos
exames positivos com significdncia estatistica. Em 2023 com cobertura de 1* e 2*dose de
66,85% e 39% respectivamente, observa-se uma discreta queda de exames positivos, porém
sem significancia estatistica.

Na regido Centro-Oeste em 2021 observa-se cobertura de 1* dose de 16,54% e 10,1%
para 2* dose sem modifica¢ao dos exames alterados tanto para 2019 quanto para 2020. Em 2022,

as coberturas de 1* e 2* dose sdo respectivamente 35,7% e 22,1% e em relagdo a 2019 hé um
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aumento significativo e em relagdo a 2020 ha uma reducdo de exames positivos, mas sem
significancia estatistica. Em 2023 as coberturas de 1? dose e 2* dose foram de 57,85% e 35,5%
respectivamente ¢ em relagdo a 2019 houve pequeno aumento de exames positivos sem

significancia e em relacao a 2020 houve redugdo sem significancia estatistica.

5.1 Correlacao entre cobertura de 1 dose, 2* dose e ocorréncia de lesoes HPV-induzidas

No Brasil, a correlagdo entre cobertura de 1* dose ¢ a ocorréncia de lesdoes HPV-
induzidas na citologia para cada 100 mil exames est4 apresentada na figura 1. O coeficiente de
correlagio para a cobertura de 1* dose vacinal foi de R?=-0,99, p=0,002. O coeficiente de
correlagdo entre cobertura de 2* dose vacinal e a ocorréncia de lesdes HPV-induzidas na
citologia foi de R?=-0,99, p=0,005. Ambos indicaram uma correlagio negativa forte e

significativa.

Figura 1 — Correlagdo entre cobertura de 1* dose x lesdes HPV-induzidas/100 mil exames e
cobertura de 2* dose x lesdoes HPV-induzidas/100 mil exames no Brasil
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Fonte: A autora, 2024.

As correlagoes das regides Norte e Nordeste entre cobertura de 1* dose, cobertura de 2*
dose e a ocorréncia de lesdbes HPV-induzidas na citologia para cada 100 mil exames sdo
apresentadas na figura 2. Na regido Norte, o coeficiente de correlagdo para a cobertura de 1*
dose vacinal foi de R?=-0,62, p=0,21, nfio significativo. Para a cobertura de 2* dose o coeficiente
de correlagio foi de R?=-0,62 com p=0,14, ndo significativo. Na regiio Nordeste a correlagio
entre cobertura de 1* dose vacinal e a ocorréncia de lesdes HPV-induzidas na citologia para
cada 100 mil exames foi de R?=-0,40 e p=0,74, ndo significativo. O coeficiente de correlacio

para a cobertura de 2* dose foi de R?=-0.41, p= 0,76, ndo significativo.
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Figura 2 — Correlagao entre cobertura de 1* e 2* dose x lesdes HPV-induzidas/100 mil exames

nas regides Norte e Nordeste
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Fonte: A autora, 2024.

A relagdo entre cobertura de 1* e 2* dose ¢ a ocorréncia de lesdoes HPV-induzidas na
citologia para cada 100 mil exames nas regides Sudeste e Sul sdo apresentadas na Figura 3. O
coeficiente de correlagdo para cobertura de 1* dose na regidio Sudeste foi de R?=-0,86, p=0,048.
Para a cobertura de 2* dose, foi de R?>=-0,90 com p=0,03, indicando para ambos uma correlagio
negativa forte e significativa. Para a regido Sul, o coeficiente de correlagdo para cobertura de
1* dose foi de R?>= -0,98, com p=0,007. Para a cobertura de 2* dose, foi de R?>= 0,99 com

p=0,004, indicando uma correlacao forte e significativa para ambos.
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Figura 3 — Correlagdo entre cobertura de 1* dose x lesdes HPV-induzidas/100 mil exames e
cobertura de 2* dose x lesdes HPV-induzidas/100 mil exames nas regidoes Sudeste e
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Para a regido Centro-Oeste, o coeficiente de correlacdo tanto para cobertura de 1? dose

quanto para cobertura de 2* dose foi de R?= -0,05, com p=0,45 indicando uma correlacio

desprezivel e ndo significativa (Figura 4).

Figura 4 — Correlacdo entre cobertura de 1* e 2* doses x lesdes HPV-induzidas/100 mil exames
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5.2 Analise de tendéncia

5.2.1 Citopatologicos

A andlise de tendéncia de lesdes HPV-induzidas citologicas mostrou tendéncia
decrescente no Brasil e em quase todas as regides, exceto na regido Nordeste. Entretanto,
nenhuma mostrou significancia estatistica. O valor de z foi de -1,22, com p=0,22 para o Brasil
e para as regides Sudeste e Sul. A regido Norte apresentou valor de z=-0,73 com p=0,46 ¢

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

5.2.2 Histopatologicos

Os nuameros absolutos de exames histopatoldogicos com lesdes HPV-induzidas
encontram-se na Figura 5. A andlise de tendéncia de lesdes HPV-induzidas histoldgicas para o
Brasil e regides ndo mostrou significancia estatistica. 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 tendéncias decrescentes, porém
nao significativas. A regido Sudeste, com p=0,08 se aproximou da significancia estatistica. As

regides Norte, Nordeste (com z=0 e p=1) ndo apresentaram tendéncias positivas ou negativas.
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Figura 5 — Numero absoluto de exames histopatolégicos com lesdoes HPV-induzidas por ano

(2019-2023): Brasil e regides
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6 DISCUSSAO

A infecgdo pelo HPV causa praticamente todos os casos de cancer de colo uterino € uma
proporcao importante dos canceres de orofaringe, anal e genital. O cancer de colo € a primeira
neoplasia considerada passivel de eliminagao através da prevencao e pode fornecer informagdes
sobre estratégias para gerir outras neoplasias®”. Devido a isso, a OMS estabeleceu a meta de
eliminar o cancer de colo do utero através da implementacao de medidas especificas, incluindo
a imunizagdo completa de 90% das adolescentes até 203077,

Dados de acompanhamento de longo prazo de ensaios clinicos mostram que a vacina
contra o HPV fornece prevengdo duravel de lesdes precursoras de alto grau em populagdes
femininas e masculinas. A consisténcia dos resultados se baseia em estudos que incluiram
populagdes substancialmente diferentes, ndo apenas em termos de género e idade, mas também
em termos de regides geograficas e niveis de renda™.

Em 2014, o Ministério da Saude do Brasil introduziu no PNI a vacina quadrivalente
contra o0 HPV para meninas de 11 a 13 anos com expansao gradual para meninas na faixa etaria
de 9 a 14 anos e, desde 2017, para meninos de 11 a 14 anos. Inicialmente era recomendado
esquema com trés doses com intervalos entre elas de 0, 6 ¢ 60 meses. Em 2016, seguindo a
recomendacdo da OMS o esquema mudou para 2 doses com intervalo de 6 meses entre
elas"!"», Em 2014, no primeiro ano da campanha de vacinag¢io no Brasil 87% dos municipios
brasileiros atingiram a meta de 80% de cobertura da primeira dose entre as meninas elegiveis.
Porém, esse numero caiu para 32% dos municipios para a segunda dose’?).

Apesar de existir uma vacina altamente eficaz, a cobertura permanece abaixo do
esperado e uma das razdes que explicam isso ¢ a hesitagdo dos pais motivada especialmente
pela falta de seguranca e relatos negativos em relagdo a vacina’%. Paises como Australia,
México e Peru que tém boa cobertura vacinal utilizaram estratégias que certamente podem
servir de exemplo. O programa de vacinagdo australiano tem um canal de comunicacao com as
pacientes via correio, e-mail e um telefone para tirar davidas sobre cancer 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 satide para outras idades, além disso, envolve os professores nos
programas de vacinagdo. Também conta com um departamento direcionado ao publico de 10 a
19 anos com profissionais que atendem, monitoram e atualizam de forma obrigatéria as

cadernetas de vacinacao, inclusive a do HPV. O Peru apresentou cobertura vacinal de 91% em
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2019 e ja incorporou a vacina nonavalente ao seu programa. As meninas de 9 a 13 anos sdo
vacinadas com 3 doses gratuitamente nas escolas com o consentimento dos responsaveis. A
campanha utiliza linguagem acessivel e passa mensagens simples mostrando o desfecho
desfavoravel pela falta da vacinagdo. As meninas vacinadas ganham brindes com imagens
tipicas da cultura e populagdo local. Esses modelos, especialmente os da América Latina, que
se assemelham as condig¢des brasileiras, mostram como taticas de marketing social, poderiam
servir como exemplo aos programas atuais para melhorar a cobertura vacinal no pais©®”.

Em abril de 2022, o Grupo Consultivo Estratégico de Peritos da OMS aconselhou as
nagdes a incorporarem uma op¢ao de dose unica nos seus regimes posoldgicos. Este conselho
foi apoiado pelos resultados do estudo randomizado controlado realizado no Quénia, que
demonstrou prote¢do de dose Unica contra a infec¢do persistente por HPV 16/18 tio eficaz
quanto para duas doses. Contudo, uma vez que os niveis de anticorpos criados pela vacinacao
de dose unica tendem a ser inferiores aos causados pela vacinagdo de doses multiplas, ainda ha
davidas quanto a prote¢ao duradoura da imunizagdo de dose tnica para além de um periodo de
dez anos™).

No nosso estudo, avaliamos o impacto da vacinagdo no Brasil entre 8 ¢ 10 anos apés a
introdu¢@o da campanha de vacinacdo contra o HPV. Inicialmente foi observado o excelente
resultado de adesdo da primeira dose da campanha de 2014, ultrapassando as metas de 80%. A
notavel queda de adesdo a segunda dose no Brasil, com potencial impacto negativo, vem sendo
minimizada pela comprovacao de eficicia de dose Unica da vacina.

Embora o PNI se destaque pelas experiéncias bem-sucedidas na satde publica, ele é
desafiado pela complexidade do contexto epidemioldgico nacional, pelos indicadores
sociodemograficos e pela inclusdo de novas vacinas no calendario. A inclusdao da vacina contra
o HPV para uma populacdo-alvo tornou-se um grande desafio e, para enfrenta-lo, varios paises
criaram estratégias para implementacdo da vacinagdo nas escolas. No primeiro ano da
campanha brasileira, a vacina foi fornecida gratuitamente nas escolas e nas unidades basicas de
saude, contribuindo para a expansio da cobertura vacinal7®.

A cobertura vacinal varia amplamente entre os paises sendo mais elevada nos paises de
alta renda. Uma revisdo sistematica, incluindo dados de 64 paises, mostrou que a propor¢ao de
mulheres entre 10 e 20 anos de idade que receberam a vacina contra o HPV foi maior em paises
de alta renda do que nos paises de renda média e baixa. Contudo, mesmo em paises
desenvolvidos, como os Estados Unidos, a cobertura da vacinacdo contra o HPV entre as
adolescentes ¢ baixa em comparag¢do com a de outros tipos de vacina¢do, como as contra o

tétano e a infeccdo meningococica. Em 2015, 62,8% das meninas de 13 a 17 anos de idade nos
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Estados Unidos haviam recebido pelo menos uma dose da vacina, enquanto 34,8% haviam
recebido as trés doses!’”.

O regime de doses multiplas ¢ uma barreira conhecida para o sucesso da vacinagao
contra o HPV"®_ Dificuldades na adesdo a dose de reforco sdo demonstradas em outros estudos.
Em 2008-2009, Fiji, um pais no sul do oceano Pacifico, iniciou um esquema projetado para
trés doses com vacinas distribuidas 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 trés
doses’”. Buscail e Gagniere @, analisando 146 adolescentes francesas com esquemas de trés
doses, observaram que 69,9% nao estavam vacinadas ou possuiam esquema vacinal incompleto
e somente 30,1% haviam completado o esquema da vacina contra HPV®?,

A cobertura vacinal da segunda dose apresenta uma heterogeneidade espacial. As
variaveis relacionadas a desigualdade social influenciam a cobertura vacinal, indicando que
regides com melhores condi¢des de vida tém maior capacidade de atingir cobertura acima da
meta recomendada’®).

Além da queda da adesdo a segunda dose da campanha de 2014, vemos que a adesdo da
campanha de 2015 ja ndo demonstrou os mesmos resultados da campanha anterior, com
aproximadamente 65% de adesao.

Tabibi et al.*> demonstraram reducao nas taxas de cancer de colo uterino e mortalidade
apods a implementacdo da vacinagdo contra HPV introduzida nos Estados Unidos em 2006 para
meninas e mulheres de 11 a 26 anos®. Caskey também demonstrou, em uma analise de base
de dados, comparando populagdes pré e pos-vacinagdo, que a introducdo da vacina contra o
HPV estava associada a uma diminuicdo na incidéncia e mortalidade por céncer de colo
uterino®!. Thamsborg et al.®? observaram diminuigdo de 30% no risco de lesdes citologicas
de alto grau, indicando que, com uma elevada cobertura vacinal, o efeito real da vacinacao
contra o HPV pode aproximar-se do efeito encontrado nos ensaios randomizados®?).

E preocupante que tenha havido um declinio nas taxas de vacinagio e que vérias doengas
que haviam sido declaradas extintas no Brasil tenham retornado desde entdo. O declinio nas
taxas de vacinacdo pode estar associado a hesitagdo vacinal, que € a incapacidade ou atraso em
aceitar ou recusar as vacinas recomendadas, mesmo quando estas sdo fornecidas por
profissionais de saade’®)

No nosso estudo, observamos que no Brasil, ja em 2022, com uma cobertura de primeira
dose de pouco mais de 40% da populagdo, houve uma queda de cerca de 10% na prevaléncia

de lesdes HPV-induzidas em relacao ao ano de 2020. Em 2023, a reduc¢ao foi ainda maior, de
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aproximadamente 15%, coincidindo com o aumento da propor¢do de vacinadas nas coortes,
demonstrando uma correlacdo forte entre vacinagdo e impacto na redugdo de lesdes HPV-
induzidas na citologia. As regides Sudeste e Sul também apresentaram correlacao forte de
redugdo. Porém, como 2020 foi o ano da pandemia de Covid 19, essa distribuicdo de exames
alterados poderia ser atipica e fizemos analises em relagdo a 2019. Assim, observamos que em
2020 houve realmente um aumento na proporcao de lesdes HPV-induzidas e que uma queda de
8% ocorreu apenas a partir de 2023 no Brasil. Em relagdo as regides Norte, Sul e Sudeste, as
quedas ocorreram a partir de 2022, 14% em 2022 e 24% em 2023 na regido Norte, 3% em 2022
e 11% em 2023 na regido Sudeste e 7% em 2022 e 12% em 2023 na regido Sul.

Apesar de a regido Norte apresentar os resultados mais baixos de adesdo a vacina, ndo
foi dela os piores resultados em relagdao ao impacto. Em 2023, a populagao entre 20 ¢ 24 anos
da regido contava com 52,3% de cobertura de primeira dose. Entretanto, a razdo de prevaléncia
foi a que apresentou a maior queda dentre as regides (25% em relacdo a 2020 e 24% em relagao
a 2019) apesar de ndo ter sido demonstrado um coeficiente de correlagdo significativo entre
cobertura de 1* dose e impacto.

Em um estudo na Noruega, Mikalsen et al. 3 observaram diminui¢do na incidéncia de
lesdes histopatologicas de alto grau coincidindo com o aumento da propor¢do de coortes
vacinadas, sublinhando o impacto do programa de vacinag¢do contra o HPV®. Contrariando
esses achados, nossas analises histopatologicas ndo demonstraram queda no nimero de exames
de com lesdes HPV induzidas.

Dekloe et al. @), analisando 945.999 mulheres e 760.540 homens vacinados contra HPV
observaram que os homens apresentaram probabilidades diminuidas para canceres relacionados
ao HPV, com razdo de probabilidade (RP) de 0,46 e as mulheres vacinadas tinham menor
probabilidade de cancer de colo uterino (RP= 0,71), canceres relacionados ao HPV em geral
(RP=0,73) e de cabeca e pescogo ( RP=0,67)59.

Nas regides Nordeste e Centro-Oeste, apesar de ter havido 6tima cobertura de 1* dose,
semelhante as regides Sul e Sudeste na campanha em 2014, ndo se observou impacto de reducao
na prevaléncia de lesdes HPV-induzidas, com a regido Nordeste demonstrando até mesmo
aumento significativo da prevaléncia em 2022.

Na regido Centro-Oeste, a principal suposicao foi a de que a campanha iniciada pelo
Distrito Federal antes de 2014 pudesse ter sido responsavel pela auséncia de demonstragao de
impacto, entretanto, mesmo retirando o Distrito Federal das andlises, ndo conseguimos

evidenciar impacto na redugdo da prevaléncia.
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Tentamos explicar estes achados com algumas hipéteses. E possivel que ocorram
diferengas regionais na prevaléncia de HPV, com mais subtipos virais ndo contemplados pela
vacina quadrivalente. Também pode ter havido, apds a vacinagado, substituicao de HPV mais
prevalente nessas regioes e além disso, a persisténcia de lesdes de alto grau nessas regides pode
ter menor potencial de progressdo apos a vacinacgdo, implicando em ndo haver diferenca na
protecdo entre regides com diferentes prevaléncias.

Segundo Glehn et al. "V, a cobertura vacinal contra o HPV encontrada nos estados da
regido 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 0s
sexos e a cobertura vacinal para o sexo masculino foi inferior a do sexo feminino, em todos os
estados e para ambas as doses’".

Em uma metanalise, Colpani et al.®> observaram grande variacdo na prevaléncia do
HPV entre as diferentes areas geograficas do Brasil, com prevaléncia aumentada de HPV nas
regides Nordeste e Centro-Oeste,®> justamente as duas regides onde o impacto da vacinagio
nao foi observado no nosso estudo. Martins et al., ilustrando a variabilidade geografica de tipos
de HPV no Brasil, encontraram os HPV 31 e 33 como os segundos tipos mais prevalentes entre
populagdes nas regides Nordeste e Centro-Oeste. Surpreendentemente, o HPV 66 foi detectado
em 22% das amostras positivas para HPV de Campo Grande, Mato Grosso do Sul®®.

A vacinag¢ao a longo prazo contra o HPV pode interferir na dindmica da prevaléncia dos
tipos virais. A pressdo seletiva especialmente para os tipos virais oncogénicos contemplados
pelas vacinas pode reduzir a ocorréncia desses e aumentar a dos tipos virais de baixa
oncogenicidade ndo atingidos pela vacina®”. Os tipos virais ndo vacinais podem preencher os
nichos ecologicos vagos dos tipos vacinais e isso pode comprometer a eficacia das
campanhas®), A substitui¢io de tipo também ¢ uma hipdtese para essa diferenga entre as
regides. Embora tenha sido sugerida como uma razio para a maior prevaléncia de HPV de alto
risco ndo vacinal em algumas populagdes, isso nao foi observado em coortes de ensaios clinicos.
Schelecht et al. observaram maior prevaléncia de tipos especificos nao vacinais ao longo do
tempo (HPV 39, 51, 56 e 68), entretanto esses dados sdo insuficientes para sugerir a substituicao
do tipo®.

Man et al.®”) demonstraram que um equilibrio entre os niveis de imunidade cruzada que
ocorre naturalmente e a protecdo cruzada induzida pela vacina determinam quando e como
ocorre a substituicao do tipo. Consistente com estudos anteriores, foi observado que a protegao
cruzada atenua ou, se for suficientemente poderosa, impede completamente a ocorréncia de

substituicdo de tipo. Contudo, antes de ocorrer a substitui¢do do tipo com protecdo cruzada


https://paperpile.com/c/6vQwOf/xJFm
https://paperpile.com/c/6vQwOf/JkwZ
https://paperpile.com/c/6vQwOf/dXmW
https://paperpile.com/c/6vQwOf/SQsF

46

inadequada, a prevaléncia do tipo ndo vacinal pode primeiro cair, geralmente durante um
periodo de 5 a 20 anos. Portanto, € possivel que o periodo de acompanhamento de 10 anos desde
a introducdo da vacinagao contra o HPV ainda seja muito curto para identificar a substituicao
do tipo®?.

Os achados sobre o efeito precoce dos programas nacionais de vacinagao contra o HPV
tém sido encorajadores com diversas evidéncias sobre o efeito da vacinagdo na prevaléncia do
HPV. Ha também evidéncias crescentes de sua eficacia na reducao das lesdes de alto grau e do
cancer de colo uterino em mulheres vacinadas. Na Inglaterra, as taxas de lesdes de alto grau e
de cancer de colo uterino foram bastante reduzidas entre as vacinadas contra o HPV e a
magnitude da redu¢@o foi maior nas coortes com maior adesdo e quanto mais jovem na época
da vacinacdo®V.

Lesdes com menor potencial oncogénico também sdo possiveis apds a vacinacao.
Louvando et al., utilizando marcadores de metilacdo, observaram que o acompanhamento de
longo prazo de mulheres vacinadas ainda detectava lesdes cervicais de alto grau. Entretanto, as
que tinham HSIL apresentaram baixos niveis de metilacdo semelhantes aos de mulheres
vacinadas contra HPV com LSIL e controles. Os niveis de metilagao tendem a aumentar com a
gravidade da les@o. Os baixos niveis de metilacdo e o potencial de regressao das lesdes sugerem
que as mulheres vacinadas contra o HPV se beneficiariam da vigilancia ativa das suas lesdes
intraepiteliais escamosas de alto grau, em vez do tratamento imediato. Isso significa que, apesar
de terem lesao de alto grau, essas lesdes muito provavelmente ndo teriam progressao para cancer
e que lesdes HSIL ainda podem ser detectadas em mulheres vacinadas no inicio da adolescéncia,
porém, o potencial carcinogénico destas lesdes é incerto®?,

Além disso, comparando os resultados de cobertura de primeira e segunda doses, vemos
que as piores regides em resultados acumulados em 2023 de 1* dose foram a Nordeste (43,38%),
Norte (52,3%) e Centro-Oeste (57,85%). E possivel que isso tenha tido um efeito real na
redugdo do impacto nas regioes Nordeste e Centro-Oeste e nao tenha tido na regiao Norte pela
menor densidade demografica. A regido Norte, que abrange quase metade do territorio nacional
e a maior parte da Amazonia Legal brasileira, é a menos povoada do territério nacional®?.
Segundo Xing et al. ¥, a alta densidade populacional e a mobilidade podem ser fatores de risco
para infeccio por HPV®¥. Os proximos anos serdio essenciais para verificar a auséncia de
redugdo na prevaléncia de lesdes HPV-induzidas nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste.

A vacinagdo para homens tem potencial de melhorar o impacto nas campanhas. Em
2019, 88% dos paises de alta renda j4 haviam introduzido a vacinagdo contra o HPV para as

mulheres, em comparacdo com 44% que introduziram adicionalmente a vacinacdo para os
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homens. Dentre os paises de baixa e média renda, 40% introduziram a vacinagdo contra o HPV
para mulheres e 5% para homens®>).

O Brasil foi o primeiro pais da América do Sul a oferecer a vacina aos meninos em
programas nacionais de imunizagdo. Esta mudanca foi apoiada pela prote¢ao cruzada para
meninas, além da protegdo contra cAnceres de outros sistemas afetados pelo HPV®®, Assim
sendo, apesar de a cobertura estar ainda abaixo da meta, o efeito rebanho conseguido com a
vacinacao dos meninos pode ajudar a aumentar o impacto da vacina.

Nos Paises Baixos e na Suécia, estudos demonstraram que um programa mais equitativo
de vacinagao bivalente contra o HPV, neutro em termos de género, teria uma boa relagao custo-
eficdcia na prevencao de canceres associados ao HPV em homens e aumentaria ainda mais os
beneficios da vacinacao de mulheres na prevencao de canceres associados ao HPV e de lesodes
pré-cancerosas®?.

Analises de tendéncia de impacto nas citologias foram realizadas. Apesar de lesdes
HPV-induzidas se mostrarem decrescentes no Brasil e nas regides, elas ndo foram
significativas, ndao sendo evidenciada nenhuma tendéncia também em relacdo aos exames
histopatologicos.

Mikalsen et al.®® observaram que, de 2008 a 2016, antes da implementa¢do da vacina
contra 0 HPV no programa de imunizagao infantil na Noruega, a incidéncia anual de casos de
lesdes de alto grau aumentou de 31 para 100 casos. Essa tendéncia atingiu o pico em 2018, com
110 casos, coincidindo com a vacinagdo das duas coortes mais jovens. Depois disso, observou-
se um declinio significativo de 2018 para 2022, com a incidéncia caindo para 44 casos por ano,
uma reducio de 60%3?.

As observagdes de variagdes regionais podem permitir formar politicas publicas mais
voltadas para as regides com menor impacto, além de demandar maior cuidado nas observagdes
nos proximos anos. Implicagdes no rastreamento e na gestdo da doenca HPV-induzida podem
advir desses achados. As principais limitagdes deste estudo sdo a necessidade de confiabilidade
na precisdao dos dados do DATASUS e do PNI. Além disso, a analise temporal contou com
poucos anos, o que pode ter influenciado na identificacdo do padrdo de tendéncias e ter

ocasionado a auséncia de significancia dos resultados.
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CONCLUSAO

A prevaléncia de citologias com lesdes HPV-induzidas no ano de 2023 no Brasil em
mulheres entre 20 e 24 anos mostrou redugdo significativa em relagdo a prevaléncia das
citologias de 2019 e queda a partir do ano de 2021 quando comparada ao ano de 2020.

Em relacao aos anos de 2019 e 2020, as regides Norte, Sul e Sudeste mostraram queda
significativa em 2022 e em 2023. As regides Nordeste e Centro-Oeste nao demonstraram queda
em relacdo a nenhum dos dois anos.

As correlagdes de cobertura de 1* dose e lesdes HPV-induzidas em mulheres entre 20 e
24 anos apresentaram correlagdo negativa forte para o Brasil e regides Sudeste e Sul. As regides
Norte, Nordeste e Centro-Oeste ndo apresentaram correlagdo significativa. O mesmo ocorreu
para cobertura de 2% dose.

Apesar de ter havido diminui¢do em niimeros absolutos em exames histopatologicos
com lesdes HPV-induzidas em mulheres entre 20 e 24 anos no Brasil, nas regides Sudeste, Sul

e Centro-oeste, as analises de tendéncia ndo mostraram significancia estatistica.
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Downward Trend In The Hpv-Induced Lesions Among
The Vaccinated Female Population In Brazil
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Abstract:
Background: This study aimed to analyze the tmpact of the HPV vaccine by comparing the incidence of pre-
neoplastic and neoplastic HPV-induced histological lesions in age groups with and withou! vaceination coverage
in Braztl and its reglons frem 2015 1o 2024,
Materials and Methods: This longitudinal study wilized data on the incidence of HPV-induced lesions obtained
Jrom the Cancer Information Svstem (SISCAN) of the Brazilian Unified Health System’s Information Technology
Depariment (DATASUS). Data on vaccination coverage were collected from the Information Svstem of the
National Tmmunization Program (51-PNI). Trend analysis was conducted using the non-parameiric Mann-
Kendall test.
Results: The incidence of histological exams with HPV-induced lesions tn Brazil between 2045 and 2021, among
the 15-19-vear-old age group, exhibited a significant tendency toward progressive and continuous decrease [z =
2.7 p = i) wich a prosounced linear fall (tau = ~0.90). The northern region had the fowest vaccination
coverage compared o other regions, and the incidence of HPV-induced hisiological lesions did not show a
declining trend, with some age groups showing significant upward trends. In contrast, the Northeast region
showed better vaceination coverage in the vears 2008, 2009, 2020, and 2021. There was a downward trend in the
tncidence of HPV-induced lesions among the 13 to 19-vear-old group in the Southeast {p = 0.03), South (p =
0.007), Northeast fp = 0.00), and Midwest (p = 0.003) regions, with the most significant decline observed in the
Midwest.
Conclusion: Despite vaccination covérage not consistently reaching the targer, there was a noticeable trend
toward a decline in the incidence of histological lesions induced by HPV in Brazil and most regions.
Key Word: Human papillomavivus; Papillomavirus Vaccines: Vaceination Coverage; Brazil,

Date of Submission: 22-05-2023 Date of Acceptance: 02-06-2023

I. Introduction

Cervical cancer 15 a significant cause of morbidity and mortality worldwide, particularly in low-, and
middle-income countries with limited resources to support an organized screening program’.

To prevent infection and reduce the risk of cancer, some models suggest that B0% of the world's
population should be immunized against HPVZ, The Waorld Health Organization (WHO) plan to eliminate cervical
cancer by implementing specific measures, including achieving full immunization of 90% of girls up to 15 years
of age by 2030 because cervical cancer is predominantly caused by HPV?,

In Brazil, linmted access to healtheare, and geographical challenges contribute to cervical cancer being a
public health concern. In 2014, Brazil initiated an HPV vaccination campaign with a goal to vaccinate B0% of the
population. Initial doubts regarding the feasibility of achieving this goal due to geographical and cultural factors
were dispelled, as high adherence rates were observed in most states, reaching approximately 100% compliance
*. While cervical cancer screening is recommended from the age of 25 according to the Ministry of Health,
opportunistic screening practices enable data collection from age groups that would not typically be covered by
sereening. Therefore, this study aimed to conduct a preliminary analysis of the impact of the vaccine by comparing
the incidence of pre-neoplastic and neoplastic lesions with histological evidence in age groups with and without
vaccination coverage in Brazil and its regions.

II. Material And Methods
This longitudinal study utilized data on the incidence of HPV -induced lesions obtained from the Cancer
Information System (SISCAN) of the Brazilian Unified Health System’s (DATASUS) Information Technology
Department for the period from 2015 to 2021.
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To caleulate vaccine coverage, data were extracted from the Information System of the Mational
Program for Immunizations (SI-PNI) of the Ministry of Health. The data included information on the first and
second HPV vaceines administered to individuals born from the years 2001 to 2005. The data covered all available
periods starting from 2014, which marked the beginning of the vaccination campaign. Vaceine coverage was
caleulated according to the population projection for each vear of vaccination, using the coverage method
recommended by the Pan American Health Organization®.

The outcome variables extracted from SISCAN were the prevalence of HPV-induced lesions
histology, analyzed both at the national level and for specific regions. The analysis covered the period from 2013
to 2021 amd focused on age groups between 15 and 64 years, categorized in 5-year intervals. The HPV-inducted
lesions with high-grade features that cannot exclude microinvasion and mvasive squamous cell carcinoma.

Trend analysis was performed using the non-parametric Mann-Kendall test. The 2 value was examined
with 2 = (0 indicating a positive trend, z < 0, a negative trend, and 2 = 0, no trend. The significant level was set at
p < 0.05. The strength of the trend was assessed through the significance test on Kendall's tau value. A tau value
less than 0.3 indicates a weak linear relationship, tau less than (0.7 15 a moderate linear relationship, and tau greater
than, or equal to (1.7 indicates a strong linear relationship. The statistical analysis was performed using R software
version 4.2 2 (2022-10-31 wert).

1. Result

Regarding vaccination coverage, the analysis of DATASUS data on second doses based on population
projections revealed that until 2015, there was no age group covered by the campaign for girls aged 15-19 years.
The vaccination had not yet been covered for other age groups, except for the 20-24 age group in 2021, which
included those born in 2006,

In Brazil, the calculated coverage for the first dose among individuals aged 15-19 years was 20.14% in
2016, 40.35% in 2017, 68.19% in 2018, and 85.59% in 2019. Notably, in 2020, the coverage exceeded 100% of
the projected population (110.51%) (Table 1).

Regarding the second dose of the HPV vaccine, the calculated coverage for 2016 was 12.93%, which
increased to 27.34% in 2017, 40.56% n 2018, and 54.30% n 2019. For 2020 and 2021, the entire group of
individuals 15-19 years was covered by the vaccine, with a coverage rate of 82.35% and 82.44%, respectively.

Table 1. Coverage of first and second doses in the 15-19 age groups according to the population
projection for the vears, Brazil and regions.

Brasil Norie Nordeste Sudeste Sul Centro-oeste
First Second | First | Second First Second First Second | First | Secomd | First | Secomd
dose duse s dose duse s i dose duse i duse e

2006 [ 2014 11.90 1548 112 2108 1108 2094 14.52 20.89 14.89 17.40 10.55
2007 [ 4035 2537 11.76 1586 41.79 2566 41.74 41.74 4122 | 3008 | 37.62 2366
2008 [ 48.19 41.88 6.4 30.25 G600 4510 &7.35 46.44 G609 [ 4362 G444 | 4136
2009 [ 85359 6126 Ti | 47.00 8428 L6785 #1.82 67.56 7076 [ 8301 T8.54 n.n
2020 | V105 8293 Ll ] a6 71 101 .41 TE.26 103.50 @1.14 QUIE [ BIOD | 9805 T4.64

The incidence of histological examinations with HPV-induced lesions in Brazil from 2015 to 2020
revealed a significant and consistent decrease i the age group of 15-19 vears (z = -2.70; p = 0.006),
demonstrating a strong linear downward trend (fau = —0.90) (Figure 1). However, there was no statistically
significant trend observed in other age groups: 20-24 years (2 = —0.60, p = 0.35), 25-29 years (2= 0:p = 1), 30—
I years(z= 0, p = 1), 35-39 vears (2 = 0.60; p = 0.35), 4044 years (z = 0.60; p = 0.55), 4549 vears (z = (0.60;
p = 0.55), 50-54 years (z = 0.30; p = 0.76), 55-39 years { z = (0L60; p = 0.535), and 6064 years (z = 0L.30 ; p
0.76).
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Figure 1. Incidence of HPY-induced lesions in Brazil among individuals aged 15 to 19 vears from 2015 to
2021, demonstrating a declining trend.

In the northern region, the caleulated coverage of the first dose of the HPV vaccine among the 15-19 age
group was 15.48% in 20016, 31.76% in 2007, 56.34% in 2018, 72.26% in 2019, and 94.54% in 2020. For the
second dose, was B.38% in 2016, 18.51% in 2017, 30.42% in 2018, 41.85% in 2019, 66, 01% in 2020 and 70.21%
in 2021. There was no statistically significant trend observed in any age group: in the age group of 15-19 years
(2= =137, p=0.17), 2024 years (z=0; p=1), 25-29 vears (z=1.20; p=0.22), 3034 years (z=1.50, p=0.13), 35-39
vears old (2=1.50, p=0.13), 4449 years (2=1.20; p=0, 23). The ranges 40-44 years (2=2.40; p=0.01; tau=0.81})
and 5054 vears old (2.10; p=0.03; tau=0.71 }, 35-59 yvears (2= 1.99; p=0.048; tau=0.68) and 60-64 vears (z=2.40;
pe0.02; tan=0.%1) showed increasing trend.

In the Northeast region, the caleulated coverage for the first dose among individuals aged 15-19 years
was 21,05% in 2016, 41.79% in 2017, 66% in 2018, 84.25% in 2019 and 101.41% in 2020. Regarding the second
dose, the caleulated coverage for 2016 was 13.06%, 27.79% in 2017, 58.28% in 201%, 72.03% in 2019, 100.08%
in 2020 and 100,47 in 2021. The incidence of histological examinations with HPV -induced lesions in the age
group of 15-19 years showed a significant decreasing tendency (2=-2.58, p=0.01;tau=-0.88). No trend was
observed for individuals aged 20-24 years (z=0; p=1}, 25-29 years (z=0; p=1}), 30-34 years (z=0.30; p=0.76), 35-
39 years (22030 p=0.76), 40-44 years (2= 1.20: p=0.23), 45-49 vears (z= 0.60; p=0.55), 50-34 vears old (z=1.20;
pe0.23), 55-59 years (2=1.20; p=~ 0.23) and 60-64 years (2=0.90; p=0.37).

In the Southeast region, the caleulated coverage for the first dose among individuals aged 15-19 vears
was 20.94% in 2016, 41.74% in 2017, 67.35% in 2018, 81.82% in 2019 and 103.53% in 2020. Regarding the
second dose, the caleulated coverage for 2016 was 14.51%, 30.16% in 2017, of 44.04% in 2018, 58.78% in 2019,
89.34% in 2020 and 87.89 in 2021. The 15-19 age group showed a significant downward trend for positive
histological exams for HPV-induced lesions (z=-2.10, p=0.03), with a high linear downward trend (tau=—0.71).
The other age groups, 20-24 years (z=-1.20, p=0.23), 25-29 vears (z=0; p=1), 30-34 years (z=0.30, p =0.786), 35—
39 vears (22030, p=0.76). 4044 years (2=0.60, p=0.35), 4549 vears (z=0 .60, p=0.53), 50-54 years (z=0.60,
p=0.55), 55-60 years (z=0, p=1), 6064 years (z=0 .60; p=0.55) showed no significant trend.

In the southern region, the caleulated coverage for the first dose among individuals aged 15-19 years
was 20.89% in 2016, 41.22% i 2017, 65.69% in 2018, 79.76% in 2019 and 99.38% in 2020. Regarding the
second dose, the caleulated coverage for 20016 was 13.7%, 28.3% in 2017, 40.48% in 2018, 54.96% in 2019,
83.02% in 2020 and 82.42% in 2021. There was a significant trend towards a decrease in positive diagnoses for
HPV-induced lesions in the 15-19 age group (z=—2.70; p=0.007, tau=—0.%0) with a lugh linear trend. The ranges
of 20-24 years old (z=—0.60, p=0.55), 25-29 years old (z=0.30; p=0.76), 30-34 years old (z=—0, 60, p=0.55), 35—
39 years old (z=0; p=1), 4044 vears old (z=0; p=1), 4549 years old (z=—0.45; p =0.65), 50-34 years old (z=—
0.60; p=0.55), 535-39 vears old (2=—0.45; p=0.65) and 60—64 years old (z =0; p=1) did not show this trend.

In the Midwest region, the caleulated coverage for the first dose among individuals aged 15-19 vears
was 17.40% in 2016, 37.62% in 2017, 64.44% in 20018, TE.34% in 2019 and 98.05% in 2020. The second dose
coverage was 9.05% in 2016, 20.95% in 20017, 33.08% in 2018, 44.17% in 20019 and 66.11% in 2020 and 69.23%
in 2021. This region presented the most expressive result of all regions in the 15-19 age group (z = -3.00; p
0.003) with maximum trend steength (tau= —1). The 20-24 age group also showed a trend for a substantial decline
{z = =2.70, p-value = 0.007) and a strong linear trend (tau=—0.90), which might be an effect of district federal
campaigns in the years before the national campaign. Regarding other groups, 25-29 years (2 = —1.50; p = 0.13),
3034 years (z = —1.80 ; p= 0.0T), 35-39 vears (z=—0.45; p=0 63), 4044 yvears (2=0; p=1), 4549 years (z=—0.90;
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p=0.37), 50-54 (2=0.60; p=0.35) vears, 55-59 vears (2= —0.60; p=0.55) and 60-64 years (2= —0.90; p=0.37), there
was no significant trend (Figures 2 and 3).
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Figure 2. Region-specific prevalence of HPV-induced lesions in Brazil among individuals aged 15 to 19
vears from 2015 to 2021.
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Figure 3. Region-specific prevalence of HPV-induced lesions in Brazil among individuals aged 20 to 24
vears from 2015 to 2021.

1V. Discussion

HPV infection is a significant contributing factor in the development of cervical cancer and
epidemiological research indicates that the infection rate can reach B0% in sexually active women. While the
immune system can naturally eliminate the majority of viral infections, some persist, and can lead to cancer
overtime®, Implementing widespread vaccination programs has the potential to significantly decrease mortality
rates and the occurrence of HPV-related cancers, thereby reducing the financial burden associated with treating
these diseases?.

Tabibi et al. demonstrated a reduction in cervical cancer and mortality rates following the introduction
of HPV vaccination in the United States in 2006. The study specifically focused on girls and women aged 11-26
vears, revealing a more substantial reduction in cervical cancer cases among women aged 15-24 years compared
to those aged 23-39 yearst Additionally, Caskey conducted a database analysis comparing pre- and post-
vaccination populations, which demonstrated a decline in cervical cancer incidence and mortality rates associated
with the mtroduction of the HPV vaccine?

In Brazil, the Unified Health System (SUS) offers free vaccines against numerous diseases to individuals
across all age groups, aftaming a national coverage rate exceeding M. Nonetheless, vaceination coverage in
Brazil has experienced a decline since 2013, accompanied by an increase in vaccine hesitancy within the country.
These trends have been closely linked to disinformation campaigns, posing significant challenges for the PNI in
recent yearsll,
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However. in 2014, during the first year of the vaccination campaign, 87% of Brazilian municipalities
achieved the target of B0% coverage for the first dose among eligible girls. However, this number decreased to
32% of municipalities for the second dosell. Consequently, there is a limited time frame for impact assessment.
Mevertheless, the results of the analysis of histopathological exams with HPV-induced lesions in the 15-19 age
group, which was partially covered by the vaccine until 2019 and fully covered from 2020, revealed a decreasing
trend in the incidence of these lesions in Brazil and nearly all regions, which was not observed in other age groups.
These results demonstrate that, despite Brazil falling short of the WHO"s target of 90% HPV vaccination coverage
by 2030, a tangible impact is already being observed in the majority of the vaceinated populations.

It is crucial to disseminate these findings publicly, particularly considering the significant rise in vaccine
hesitancy within Brazil. Despite the proven efficacy and accessibility of vaccines, they are often rejected due to
various concerns and misconceplionss, Notably, vaccination rates for diseases such as measles, mumps, and
rubella have consistently declined since 2013, raising concerns about potential outhreaks of preventable diseasesld,
Numerous personal and political viewpoints pose obstacles to vaceination efforts. In the case of HPV, being a
sexually transmutted infection, many parents express apprehension that vaceination may inadvertently encourage
teenage sexual activity or promote risky behaviorld,

The northern regon stands out as the only one region that did not demonstrate a decline in the inadence
of HPV-induced lesions among the 15-19 age group. Furthermore, there i1s an observed trend of increasing
incidence of these lesions in other groups, including 4044 years, 50-54 years, 55-59 years, and 60-64 years. It
15 worth noting that this region also exhibits the lowest coverage rates based on DATASUS data.

However, similar observations regarding low coverage rates have been made in other vaccines, such as
hepatitis, particularly in states located in the North region2,

Interestingly, the Morth, and Midwest regions exhibited comparable results, with coverage rates of
T0.21% and 69.23%, respectively. However, a notable difference between these regions is that the Federal District
in the Midwest region imitiated the HPV vaccination campaign before the national campaign. This early
implementation in the Federal Dhstrict may have contributed to higher coverage rates in the region, which is
reflected in the stronger downward trend observed in the 20-24 vears age group, indicating that expanding the
vaceine coverage to additional age ranges enhances the vaccine’s effectiveness in providing protection.

The requirement for multiple doses has been recognized as a barmrier to achieving successful HPV
vaccination’®, However, in December 2022, WHO authorized countries to use a single dose of the HPV vaccine
at their discretion, which has had a sigmificant impact on public health. This recommendation was based on strong
evidence generated from several observational and ecological studies, as well as a randomized clinical trial. The
UK's Vaccines Advisory Committee also deemed the evidence robust and convincing enough to recommend the
adoption of a single-dose regimen in its national immunization program!®. Considering projections of coverage
of the first dose only, Brazil is expected to reach the WHO target of 90% coverage for this population by 2030,

Targeted outreach efforts aimed at specific populations can significantly enhance the acceptance and
uptake of the HPV vaccine. To ensure high vaccination rates for future generations, it is crucial to identify and
address barners to immumzation. Implementing educational incentive campaigns amnd school-based vacanation
programs, which were successful during the imitial phase of the 2014 campaign, can help maintain a strong
adherence to vaceination protocols. Additionally, to achieve the goal of 90% coverage by 2030, it i3 important to
consider the implementation of second-dose rescue vaccination strategies!s.

The findings of this study suggest that the current coverage of the HPV vaccine is effective in preventing
HPV-induced diseases. The potential effectiveness of single-dose vaccination is likely contributing to a higher
percentage of the vaccinated population. However, as the vaccination campaign progresses, further studies should
be conducted in Brazil to gather more data. Despite the need for continued research, this initial analysis presents
promising results that can guide further vaccination campaigns, with particular attention to the northern region.

V. Conclusion
Despite vaccination coverage not consistently reaching the target, there was a noticeable trend toward a
decline in the incidence of histolagical lesions induced by HPV in Brazil and most regions. The northern region,
which has the worst outeomes, should receive more attention when adopting public policy.
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ORIGINAL ARTICLE

WHO global strategy for sexually transmitted
infections: situation in Brazil

Leila Cristina Soares's, Mathalia Bezerra da Silva's, Laura Campelo dos Santos'o,
Lucas Alcides Barizon Lamim'®, Adriana do Valle Graga®s, Jorge Luiz Alves Brollo®

ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) has established goals aligned with the United Maticns
{UN)} objectives for sustainable development by 2030. This study aims to analyze Brazil's pro-
gress foward the goal of eliminating sexually transmitted infections. Consultations were conduc-
ted using the DATASUS database, the Ministry of Health's Vaccinometer, and the Integrated He-
alth Surveillance Platform (IHSP) to gather data on live births, acquired, congenital, and pregnant
syphilis, human papillomavirus (HPV) vaccination, and population projections. Discrepancies in
syphilis data across these platforms have impacted the accuracy of the information systems, with
DATASUS showing decreased numbers and IHSP showing increased numbers. In 2021, HPV
vaccination coverage was 62.03%. Rescue vaccination efforts have proven effective in increasing
coverage. However, there is a lack of data on gonococeal infections, and despite increased vac-
cination coverage, none of the parameters are close to meeting the WHO targets.

Keywords: World Health Organization, Sexually transmitted infections, Gonorhea, Syphilis, HPYW.

INTRODUCTION

In September 2015, the United Na-
tions (UM) established 17 Sustainable De-
velopment Goals (SDGs) to be achieved by
2030. The World Health Organization (WHO)
has defined a set of global health targets and
objectives’ aligned with these goals.

Among the goals aimed at elimina-
ting sexually transmitted infections (STls)
by 2030 are: a 90% global reduction in
the incidence of syphilis and gonorrhea;
a reduction in cases of congenital syphilis
to fewer than 50 per 100,000 live births in
80% of countries; and achieving 90% natio-
nal coverage with the human papillomavi-
rus (HPV) vaccine?,

The most common pathogens res-
ponsible for sexually transmitted bacterial
infections worldwide are Chlamydia tracho-
matfis, Neisseria gonorrhoeae, and Trepo-
nema pallidum, which primarily affect wo-

men under 25 years old. According to the
WHO, approximately 126 million new cases
of curable STls are diagnosed each year in
the Americas region®.

The prevalence of N. gonorhoe-
ae or C. trachomatis infection in Brazil is
sfill unknown. Except for HIV and syphi-
lis, STis are diagnosed through syndromic
management despite their low sensitivi-
ty and specificity*. Many studies reported
that 10%—40% of women with cervicitis
caused by these agents develop pelvic in-
flammatory diseases®. The risk of serious
complications, such as infertility, ectopic
pregnancy, and chronic pelvic pain, incre-
ases with delayed diagnosis and treatment
or when treatment is inadequate®. Further-
more, high resistance of M. gonomrhoeae to
ciprofloxacin, emerging resistance to azi-
thromyecin, and decreased susceptibility to
extended-spectrum cephalosporing require
continuous monitoring®. Antimicrobial resis-
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tance is acquired by gonococci via several
mechanisms, including the acquisition of
plasmids encoding B-lactamase resistance,
point mutations in chromosomal genes that
increase resistance to B-lactam antibiotics,
macrolides, and fluoroguinolones, and up-
take of DNA from other gonococcal strains
or Neisseria sp’.

In Brazil, cases of acquired, gestatio-
nal, and congenital syphilis must be repor-
ted. Epidemiological data show an increase
in syphilis cases from 2010 to 2018, when
the incidence rate increased by nearly four
times, the pregnant syphilis detection rate
increased by about six times, and the ac-
quired syphilis detection rate increased from
34.1 cases per 100,000 inhabitants in 2015
to 75.8 cases per 100,000 inhabitants in
2018"*. According to the WHO, half of preg-
nant women with active syphilis will have
stillbirths, or their neonates will catch the in-
fection and die during the perinatal period®.

Human papillomavirus infection is
one of the most common STls in the world,
and the persistence of some HPY types
can lead to cervical cancer. Every year,
530,000 new cases of this disease are
diagnosed. The vaccine against this virus
was included free of charge in the Matio-
nal Immunization Program (PNI) of Brazil in
2014 and has been included in the schedu-
les of more than 40 countries in the Ameri-
cas since mid-2019'.

This study analyzed the situation in
Brazil in 2021 in relation to WHO targets for
eliminating STls by 2030.

METHODOLOGY

WHO designated 2018 as the baseli-
ne year for reducing gonorrhea and syphilis.
To compare the incidence of congenital and

acquired syphilis, the database of the Infor-
matics Department of the Brazilian Unified
Health System on health information (DA-
TASUS-TABNET)" from 2018 to 2021 was
examined. The incidence reduction percen-
tage was derived from the difference in in-
cidence between 2018 and 2021, and the
result was divided by the original incidence
and then multiplied by 100. Information on
live births was extracted from the Integra-
ted Health Surveillance Platform (PIVS)'2

Additionally, HPV vaccination infor-
mation was extracted from DATASUS™ da-
tabase and the Ministry of Health's vaccino-
meter'?, and the coverage was calculated
by the number of second doses administe-
red in a given year/target population based
on the population projection for 2021 = 100.
As the campaign started in 2014 for girls
aged 11-13 years, we considered those
bornin 2012 and later (9 years old in 2021),
since this year the campaign included girls
aged 9 to 11 years. WHO target for vaccine
coverage is 90%, and, as it is not compa-
rable with 2018, vaccination coverage was
calculated using the population projection
for 2021 in the age group of 9-20years.

RESULTS

There are no data available on DA-
TASUS or any other platform. WHO aims
for a 90% reduction in cases; however, the
lack of data makes assessing the current
situation difficult.

According to DATASUS, there were
159,329 notifications of acquired syphilis
in 2018, which remained relatively stab-
le in 2019, with 158,024, before dropping
to 118,036 in 2020 and 64,279 in 2021.
From 2018 to 2020, the number of cases
of gestational syphilis remained stable,
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with 63,109 cases in 2018, 62,633 in 2019,
and 61,566 in 2020, declining to 30,505 in
2021. Congenital syphilis affected 25,509
cases in 2018, 24,571 in 2019, and 21,968
in 2020, a decrease from 10,895 in 2021. It
has dropped from 41.05in 2018 to 35.71in

2021. The results extracted from DATASUS
are shown in Table 1.

The number of live births was obtained
from the official platform at http://plataforma.
saude.gov.br/natalidade/vindos-vivos/.

Table 1. Comparison between the reported cases of acquired, gestational, and congenital
syphilis and the ratio of congenital syphilis per 100,000 live births from 2018 to 2021 ob-
tained from DATASUS and Integrated Health Surveillance Platform (PIVS)

Congenital 100,000 live

Year Datasource Acquired  Gestational Congenital births
DATASUS 158,329 63,109 25,909 B79.79
2018 PIVS 158,734 63,407 26,838 811.36
DATASUS 158,024 62,633 245 BE2.40
2018 PIVE 163,523 64,578 25387 BS1.04
DATASUS 118,036 61,566 21,968 B04.65
2020 PIVS 125,143 65,835 23578 BE3.62
DATASUS 64,278 30,505 10,895 407.74

20 PIVS 167,523 74,079 27,019 1009.26

According to DATASUS, the inciden-
ce of congenital syphilis / 100,000 live births,
whose WHO target is less than 50, decrea-
sed from 879.68 in 2018 to 407.74 in 2021.

According to data from the official
epidemiological bulletin from the govern-
ment, with data extracted from the website
http:/lindicadoressifilis.aids.gov.br/, we ob-
served discrepancies in DATASUS results.
Acquired syphilis has shown some stability

Medicina (Ribeirso) 2024:57(1):e-208884

since 2018, with a slight drop in 2020 and
a rise in 2021. Gestational syphilis also
shows some stability, with a significant in-
crease in 2021.

HPY vaccine

To calculate vaccine coverage, data
on second doses applied by year of birth
during the different campaigns were exirac-
ted. (Table 2).
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Table 2. Second doses according to year of birth and year of vaccination (data extracted

from DATASUS)

e B
2001 1,004,187 87,013
2002 977.935 196,754
2003 594008 343225
2004 23927 737,635
2005 14,306 622,206
2006  —— 300,787
2007 o e
2008 — —
2009 — —
2010 ——
2011 -
2012 —— e

2016

6,265
38,432
86,915
176,275

223 562
287,585
255,345

2017

2,158
13,089
75,934
144,809
168,072
193,729
402 593
372,370

2018

4,054
5164
28.284
64 533
80673
106,694
164,447
310,891
340,748

Total
2019 2020 2021 sacond
doses applied

3421 1446 -— 1,108,544
3558 1560 536 1,237,028
5351 2930 09 1,137,356
20863 5689 1,253 1,183,784
48347 28442 2,034 1,188,642
64,750 54,189 18088 1,025,832
899914 75858 36,082 1,034,339
166846 136,274 52,650 1,039,031
334,768 210487 96352 882 355
353016 324,347 174.050 851,413

-— 331,910 297698 629,608

—eees - 306426 306,426

Data retrieved for the 2014 and 2015 campaigns are available on the DATASUS—
TABMET and the Ministry of Health vaccinometer website, with different values (Table
3). Because the data for the following years are only available on DATASUS, the values
used for coverage calculations were obtained from this database. It is important to note
that there may be some inconsistencies in the data by the source systems that are being

reviewed in these data.

Table 3. Inconsistencies in vaccination information between data extracted from the vac-
cinometer of the Ministry of Health and the DATASUS-TABMET of Brazil

Year of birth
2001
2002
2003

Vaccinomater
1,

1,

DATASUS
110,742 1.004.187
099,163 a77.835
680,696 594,008
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Vaccination coverage can be obtained by calculating the number of second doses
in relation to the population projection for a given year. In 2021, coverage was 62.03%
based on the number of women targeted by the campaign. This number may be higher
because those born between 2008 and 2012 will still be included in future campaigns
because the age group is 9-14 years old and can still be acquired (Table 4).

Table 4. Population projection according to age group 2021 and calculated coverage

(second doses)

Female population projection ac-

Year of birth Age in 2021
2001 20
2002 19
2003 18
2004 17
2005 16
2006 15
2007 14
2008 13
2009 12
2010 1
201 10
2012 )
2021 9-20

DISCUSSION

WHO targets for 2030 to eliminate
STls is a 90% reduction in the incidence of
gonococcal infection®.

The main challenge in assessing the
reduction in gonorrhea cases in Brazil is
the lack of a database containing this infor-
mation. According to De Lannoy et al.™, go-
nomrhea prevalence in the population aged
15649 years is approximately 1.4%, with an
annual incidence of around 500,000 new
cases in the general population. However,
because there is no information on its pre-
valence, it is impossible to analyze the re-
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cording to age group in 2021 Coverage/age group in 2021

1,108,544 £5.43
1,237 028 73.81
1,137,356 68.61
1,183,784 7257
1,188,642 73.86
1,025,832 64.65
1,034,339 66.13
1,030,031 67.42

982,355 64.68
851,413 56.88
629,608 42.66
306,426 21.05
18,900,844 62.03

duction in patients, which is WHO's objec-
tive. Furthermore, diagnostic tests are not
available in most primary care services.

The absence of symptoms in many
women makes diagnosing gonorrhea chal-
lenging; therefore, they may be unaware
of their infection for long periods™. In cou-
niries where screening for asymptomatic
wormnen is readily available, early detection
and effective treatment prevent sequelae
and interrupt transmission™.

Because more than 90% of male
urethral discharge syndrome cases are
symptomatic', the Ministry of Health is-
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sued an ordinance in 2020 establishing si-
tes for sentinel surveillance of male urethral
discharge syndrome. These sites should
provide information that may be used to
create official epidemiological data. Thus,
male urethral discharge syndrome must be
reported in some Brazilian states™. The he-
alth unit qualified for surveillance must no-
tify all urethral discharges attended, collect
epidemiological data from patients using
a form prepared by the Ministry of Health,
collect and forward biological samples from
at least 80% of people attending sentinel
units with urethral discharge to carry out
molecular biology tests, cultivate and iso-
late suggestive strains of N. Gonorrhoeae,
and forward them to the national reference
laboratory for surveillance and monitoring
susceptibility to antimicrobials that can cau-
se urethral discharge in addition to Chlamy-
dia and gonococcus'.

The Ministry of Health ordinance
appears to be a small step forward, but it
can change the current situation of utter
lack of information. Perhaps national notifi-
cation is a new step that can strengthen the
information system and break the transmis-
sion chain.

The high resistance acquired by
M. gonorrhoeae to all antimicrobials used
for treatment since the 1930s causes the
treatment options to decrease rapidly, with
constant changes in antibiotics considered
first-line treatment. This is a significant con-
cern, and combating this STl as soon as
possible is critical ™.

One of the WHO's 2030 targets for
eliminating STls is a 90% decreass in acqui-
red syphilis cases and a decline in congenital
syphilis cases to 250 per 100,000 live births?.

Syphilis is a notifiable STl in Brazil.
However, it is concerning that weekly re-

porting, which should be done, is not done
this way in practice. In addition, the inability
of health professionals to fill out various in-
formation on compulsory notification forms
makes sociodemographic analysis proble-
matic™. Garbin et al.* ochserved that, among
the compulsory nofification forms for ac-
quired syphilis, those for partners were the
most incomplete, with pending information.

It is possible to wverify DATASUS
data on acquired, congenital, and pregnant
syphilis in Brazil from 2018 to 2021, obser-
ving a reduction of 58.66% in the number
of acquired syphilis cases, falling below the
WHO target of 90%. Congenital syphilis de-
creased by 56.6%, although the WHO tar-
get of less than 50 per 100,000 live births
remains unmet, with a ratio of 407.74 per
100,000 live births in 2021.

The significant drop in records of
gestational syphilis and congenital syphilis
in 2021 is being highlighted. Gestational
syphilis, which remained stable at appro-
ximately 60,000 cases, dropped to 30,505
cases in 2021, and congenital syphilis, whi-
ch remained stable at approximately 20,000
cases, dropped to 11,556 cases. However,
when the platform changes, these data are
not verified, demonstrating that incorrect
or incomplete data are available on official
websites. In 2021, there is an increase in
the three situations (acquired, gestational,
and congenital) in the Integrated Health
Surveillance Platform.

Between 2010 and 2020, there was
a 31% increase in congenital syphilis cases
and a 53% increase in gestational syphilis
cases in Brazil. Additionally, the statistics
reveal regional differences, indicating une-
gual access to healthcare®'.

Several studies have demonstrated
the role of prenatal care in the detection
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and early treatment of syphilis. When the
mother does not receive adequate freat-
ment, the risk of congenital syphilis increa-
ses fivefold"™. Data show that women who
received a syphilis diagnosis and adequate
treatment during their first timester of preg-
nancy had similar outcomes to those who
did not. Women diagnosed late or had ina-
dequate treatment had identical results to
those who did not undergo treatment2.

Bezerra et al. found that 78.4% of
mothers of children diagnosed with con-
genital syphilis in 2015 sought medical at-
tention during prenatal care, and 51.4% of
these mothers were diagnosed with gesta-
tional syphilis using DATASUS data. Howe-
ver, more than half received inadequate
treatrment, and 27.3% had no access to tre-
atment at all=.

Increasing HPV vaccine coverage
is a key component of eliminating cervical
cancer™. Santos et al. found that a lack
of knowledge about the HPV vaccination
campaign among Brazilian students is as-
sociated with a drop in vaccination rates,
noting that this lack of knowledge is mainly
related to black male individuals aged 15
to 17 yr without home internet access, with
smoking, alcoholism, and drug use habits,
and who report food insecurity and a history
of physical aggression, in addition to low
schooling expectations, a lack of pregnan-
cy guidance and STI/AIDS at school, and
who do not have the habit of seeking health
services. The importance of an HPY vacci-
nation campaign in the school environment
was confirmed in this same study®.

In 2021, coverage in Brazil was arou-
nd 62.03%, based on the population poten-
tially participating in vaccination campaigns
since 2014.
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Furthermore, noteworthy is the dis-
crepancy between health information from
DATASUS and the vaccinometer from the
Ministry of Health, which only contains vac-
cination data from the 2014 and 2015 vac-
cination campaigns. Despite similar values,
this fact raises questions about the reliabili-
ty of the information.

Silva et al. found that nonadherence
to vaccination is primarily due to a lack of
knowledge of its importance, particularly
among students in the public school sys-
tem in the north and northeast regions of
the country, after reviewing data from the
2019 National School Health Survey. They
also found that fear of adverse reactions,
prohibition of vaccination by those respon-
sible, and discrediting the effect of the vac-
cine accounted for 17.5% of the causes for
nonadherence®.

Public policies that minimize ine-
qualities in access to HPY prevention me-
asures among vulnerable adolescents are
essential to improve vaccination coverage.
Because Brazil is a continental country, re-
gional inequalities must be considered. The
regional and economic influence on HPV
vaccination in the Brazilian Amazon was
analyzed in a study on specialized HPV
vaccination strategies. Given the limited re-
sources in the most disadvantaged region,
implementing a more targeted vaccination
strategy, mainly through school vaccina-
tion, could be more beneficial®.

Low vaccination coverage is exa-
cerbated by a lack of knowledge and fal-
se information regarding immunization.
Integrating health care with schools and
communities is essential to improving indi-
cators because well-informed adolescents
can communicate this information to their
parents®.
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Interestingly, our data show that co-
verage was not close to 90% in any age
group, with those bom in 2002, 2004, and
2005 having the highest coverage (73.91%,
72.57%, and 73.86%, respectively).

Although the WHO recommends rou-
tine vaccination between 9 and 14 yr old,
there is no clear guideline for women abo-
ve 15 yr old. However, with the recovery of
the population that did not vaccinate whi-
le they were at the age envisioned by the
campaign, the rescue vaccination, up to 19
or 26 yr old, European and North American
countries observed a faster and more sig-
nificant decline in the prevalence of HPV=.

In addition, in DATASUS data, the
recovery of females who had not comple-
ted the HPV vaccination schedule, having
vaccinated outside the recommended
range, resulted in an increase of 10.39%
among those born in 2001, 26.49% among
those born in 2002, and 91.47% among
those born in 2003, showing that rescue
vaccination is effective in increasing vac-
cine adherence.

The main limitations of this study are
the information systems, which are often
unreliable, indicating possible inconsisten-
cies. Failures in the DATASUS data have
been detected in morbidity (information on
syphilis) and health care information (immu-
nizations for HPY vaccine), with conflicting
data on different platforms.

A reliable and accessible information
system is the basis for us to set goals to
achieve the WHO objectives by 2030. In
the case of gonorrhea, the present syndro-
mic treatment has the disadvantages of low
sensitivity and specificity and the use of
antibiotics in women who may not require
them. Although the WHO objective for go-
nococeal infection cannot be evaluated due

to a lack of data, the development of diag-
nostic tests for asymptomatic women and
the availability of treatment can reduce the
incidence. Creating a database with up-to-
-date information can allow for monitoring.
Meanwhile, expanding surveillance sites
for male urethral discharge syndrome with
active screening and treatment of female
partners of men with the syndrome may re-
sult in more women being treated. To im-
prove knowledge of the symptoms in men
and encourage the use of condoms, awa-
reness campaigns might be carried out. An
awareness of the rational use of antibioti-
cs for various diseases is also important in
combating antimicrobial resistance.

In the case of syphilis, training heal-
th professionals to provide quality prenatal
care and improve reporting patterns and
the immediate availability of free diagnosis
and treatment in basic health units and the
care and treatment of partners to interrupt
the chain of transmission are actions that
can help to improve performance in the pre-
vention of congenital syphilis. To increase
adherence to treatment, campaigns to cla-
rify the complications of untreated syphilis
should be reinforced in prenatal care and
primary care. In addition, educational cam-
paigns in communities and schools that
arouse the public's attention can promo-
te the use of condoms in the fight against
STls and disseminate information through
the media and the Internet.

As for the objective of HPVY vaccina-
tion, rescue vaccination, the return of edu-
cational campaigns invelving schools, and
public policies aimed at places with low vac-
cine adherence can be of great value. This
may be the objective with the greatest po-
tential to be achieved. We must remember
that the inclusion of males in HPV vaccina-
tion in 2017 can lead to a more promising
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result, even if it is below the target propo-
sed by the WHO for vaccinating females.

CONCLUSION

There is no information about go-
norrhea in Brazil. Despite having informa-
tion systems, syphilis and HPV vaccination
show divergent data on official platforms,
suggesting that an important step toward
accomplishing the goal is to update the
information system, making it reliable and
safe. Even in the implausible situation
depicted by DATASUS data, WHO objec-
tives would not be met, and in the case of
syphilis, they appear quite distant. Vaccina-
tion against HPY has not yet reached the
target of 90%, remaining at around 62%
in 2021. Population education campaigns,
rescue vaccination, provision of treatment
and diagnostic tests, and an improved no-
tification system can confribute to meeting
the targets.
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LEILA CRISTINA SOARES,

Foi tomada uma decisdo sobre o artigo submetido a
Revista Contexto & Saude,

"A AMERICA DO SUL E AS METAS DA ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE PARA 2030 VISANDO A
ELIMINACAO DO CANCER DE COLO UTERINO".

A decisao é: Artigo aceito para publicagao. O artigo sera
publicado no inicio de 2025.

Revista Contexto & Saude

Programa de Pés-Graduagao em Atencéo Integral a
Saude (PPGAIS)

Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio
Grande do Sul
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