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PORTELA, Claudia Santos. Impacto da vacina quadrivalente para o papilomavirus
humano (HPV) na frequéncia dos casos de verrugas genitais notificados no estado da
Bahia. 2022. 80 f. Dissertacdo (Mestrado em Biotecnologia em Saude e Medicina Investigativa)
- InstitutoGongalo Moniz, Fundagdo Oswaldo Cruz, Salvador, 2022.

RESUMO

INTRODUCAO: A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) é a mais frequente das
infeccdes sexualmente transmissiveis em homens e mulheres em todo o mundo. Quase todos
os individuos sexualmente ativos adquirem pelo menos uma infeccdo por HPV ao longo da
vida. Embora a maioria das infec¢bes por HPV seja eliminada dentro de alguns meses, elas
podem se tornar persistentes com um risco subsequentemente aumentado de desenvolver
verrugas genitais e certos tipos de canceres. A insercdo da vacina quadrivalente (QHPV) no
calendario nacional de vacinagdo marca uma estratégia de prevencdo importante contra a
infeccdo persistente e doencas causadas pelos tipos virais especificos da vacina, porém, isso
reforca a necessidade de estudos de seguimento populacional para possibilitar o conhecimento
do seu verdadeiro impacto para a saude publica nacional. Dada a relevancia do HPV na saude
de homens e mulheres, torna-se importanteverificar quais os efeitos da introducdo da vacina
quadrivalente para o HPV (qHPV) na populacdo. No curto prazo (5-10 anos), deve-se avaliar a
frequéncia de verrugas genitais, ja queos canceres relacionados ao HPV tém um periodo de
laténcia longo. OBJETIVO: Descrever afrequéncia de casos de verrugas genitais notificados
em pacientes residentes no estado da Bahiade 2009 a 2019, analisando as tendéncias nos
periodos anterior e posterior a introducdo em 2014da qHPV no Programa Nacional de
Imunizagdo (PNI). METODOLOGIA: Este é um estudo observacional descritivo do tipo série
temporal de casos. Os dados foram obtidos através do Sistema de Informacdes de Agravos e
Notificacbes (SINAN). A andlise dos dados foi feita, através da distribuicdo da frequéncia
absolutados agravos cruzando as variaveis CID, idade, sexo, ano e municipio de residéncia.
RESULTADOS: No periodo estudado (2009-2019), foram reportados mais de 90 mil casos de
ISTs, incluindo condiloma, sifilis, corrimento uretral e HIV. O maior nimero de casos
notificados foi de infeccéo pelo HIV (37%), seguido de condiloma (27%). A proporcao de casos
de condiloma do total em cada ano teve uma tendéncia de reducdo, passando de 44% para 15%.
O percentual de casos de condiloma reportados em mulheres na faixa etéaria coberta pela vacina
gHPV no PNI (9 a 14 anos) quase duplicou, passando de 2,1% para 4,1% nos anos de 2009 e
2013, respectivamente. No entanto, com a introdugdo dessa vacina no programa em 2014, o
percentual de casos na faixa etaria de 9 a 14 anos diminuiu de 4,3% para 0,5% nos anos de 2014
e 2019, respectivamente, uma reducio de 88%. CONCLUSOES: A anélise da série dos casos
notificados das ISTs selecionadas (condiloma, sifilis, corrimento uretral e HIV) durante um
decénio (2009 a 2019) revelou reducdo no nimero de casos de condiloma 52,7%, notadamente
a partir da inclusdo da vacina gHPV no PNI em 2014. Enquanto, para as demais ISTs (sifilis,
corrimento uretral e HIV) houve aumento no nimero de casos reportados durante 0 mesmo
periodo.

Palavras-chave: Papilomavirus humano. Vacina HPV. Verruga genital. Condiloma
acuminado.



PORTELA, Claudia Santos. Impact of quadrivalent human papillomavirus (HPV) vaccine
on the frequency of cases of genital warts reported in the state of Bahia. 2022. 80 f.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Human papillomavirus (HPV) infection is the most frequent of sexually
transmitted infections in men and women worldwide. Although most HPV infections are
eliminated within a few months, they may become persistent with a subsequently increased risk
of developing genital warts and certain types of cancer. Almost all sexually active individuals
acquire at least one HPV infection throughout their lives. The insertion of the quadrivalent
vaccine in the national vaccination schedule marks an important prevention strategy against
persistent infection and diseases caused by specific viral types of the vaccine, however, this
reinforces the need for population follow-up studies to enable knowledge of its true impact on
national public health. Given the relevance of HPV in the health of men and women, it is
important to verify the effects of the introduction of the quadrivalent HPV vaccine (QHPV) in
the population. In the short term (5-10 years), the frequency of genital warts should be
evaluated, since HPV-related cancers have a long latency period. OBJECTIVE: To describe
the frequency of cases of genital warts reported in patients living in the state of Bahia from
2009 to 2019, analyzing trends in the period before and after the introduction in 2014 of qHPV
in the National Immunization Program (PNI). METHODOLOGY: This is a descriptive
observational study of the temporal series type of cases. The data were obtained through the
Information System of Diseases and Notifications (SINAN). Data analysis was performed by
distributing the absolute frequency of diseases crossing the variables of age, sex, year and
municipality of residence. RESULTS: In the period studied (2009-2019), more than 90,000
cases of STIs were reported, including condyloma, syphilis, urethral discharge and HIV. The
highest number of reported cases was HIV infection (37%), followed by condyloma (27%). The
proportion of condyloma cases in each year had a downward trend, from 44% to 15%. The
percentage of condyloma cases reported in women in the age group covered by the HPV vaccine
in the PNI (9 to 14 years) almost doubled, from 2.1% to 4.1% in 2009 and 2013, respectively.
However, after the introduction of this vaccine into the program in 2014, the percentage of cases
in the 9-14 age group decreased from 4.3% to 0.5% in the years 2014 and 2019, respectively, a
reduction of 88%. CONCLUSIONS: The analysis of the series of reported cases of selected
STls (condyloma, syphilis, urethral discharge and HIV) for more than a decade (2009 to 2019)
revealed a reduction in the number of cases of condyloma (52,7%), notably after the inclusion
of the HPV vacine the PNI in 2014. While for the other STIs (syphilis, urethral discharge, and
HIV) there was an increase in the number of cases reported during the same period.

Keywords: Human Papillomavirus. HPV vaccine. Genital wart. Condyloma acuminate.
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1 INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é o responsavel pela Infeccdo Sexualmente
Transmissivel (IST) viral mais frequente em homens e mulheres e a mais comum em todo o
mundo (OKUNADE, 2019). Quase todos os individuos sexualmente ativos terdo contato com
0 HPV em algum momento de suas vidas e, embora a maioria das infeccbes por HPV sejam
eliminadas espontaneamente dentro de alguns meses, elas podem persistir com um risco
subsequentemente aumentado de desenvolver verrugas genitais e certos tipos de canceres
(REUSCHENBACH et al., 2020). O periodo de pico para adquirir infeccdo por HPV ¢é logo
apos o inicio da atividade sexual, e sua transmissdo nao requer relacdo sexual com penetracéo,
apenas o contato pele a pele (OKUNADE, 2019).

Os tipos de HPVs séo classificados, de acordo com seu potencial oncogénico, em alto e
baixo risco (DE CARVALHO et al., 2021). Presume-se que infec¢bes por HPVs de alto risco
sdo causadores de quase todos os canceres cervicais e de cerca de 30, 70 e 90% de canceres
vulvar,vaginal e anal, respectivamente (REUSCHENBACH et al., 2020). O cancer cervical é o
segundo tipo de cancer mais frequente em mulheres (ROSALIK; TARNEY; HAN, 2021), e
corresponde a 7,5% de todas as mortes por cancer feminino (GARLAND et al., 2016).

Infeccbes por HPVs de baixo risco sdo responsaveis por 90% dos casos de verrugas
genitais (ROCHA; GRUPO DE ESTUDO DA VACINA DO HPV; VERDASCA, 2017). A
prevaléncia mundial de infeccdo por HPVs de alto risco é de 10,4% e pode alcancar 36,5% em
alguns paises em desenvolvimento (OKUNADE, 2019). Em 2015, 291 milhdes de mulheres
em todo 0 mundo eram portadoras do HPV (MOURA; CODECO; LUZ, 2021) e cerca de 105
milhdes de mulheres terdo infeccao pelos sorotipos oncogénicos HPV 16 ou 18 pelo menos uma
vez na vida (SANTOS; DIAS, 2018).

Foram desenvolvidas vacinas de modo a prevenir e a minimizar o impacto da infecéo
por HPVs na saude sexual (ROCHA etal., 2017). Apds o licenciamento da vacina, muitas vezes
h& perguntas sobre qudo bem uma vacina protege contra doengas em um contexto "mundo real"
devido a diferencas em contextos epidemiolégicos, fatores do hospedeiro que afetam a resposta
imune, implementacéo da vacina e o potencial de diminuicdo da imunidade ao longo do tempo
(VERANI et al., 2020). Para avaliagdo da vacina, é necessaria a realizacdo de estudos de curto,

médio e longo prazo (MS, 2018).
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O tempo médio entre a infecgdo por HPV de alto risco e o desenvolvimento do cancer
cervical é de aproximadamente 10 a 20 anos, ao passo que o tempo médio entre uma infeccao por
um HPV de baixo risco e o surgimento de verrugas genitais sdo de poucos meses (DE
CARVALHO et al., 2021). Para o curto prazo (5-10 anos), podemos avaliar a prevaléncia de
verrugas genitais apds a implementacdo da vacina para o HPV (MS, 2018).

O Brasil, bem como os paises integrantes do Mercosul, ndo apresentavam dados
estatisticos de prevaléncia de infeccdo pelo HPV na populacdo sexualmente ativa de seus
diversos estados e regides. Os dados acerca da ocorréncia do HPV, bem como seus genotipos,
sdo obtidos na analise de pacientes portadoras de neoplasias intraepiteliais escamosas e
carcinoma invasivo de colo uterino. Para o Brasil, estima-se que haja entre 9 a 10 milhdes de
infectados por HPV e que, a cada ano, 700 mil casos novos ocorram (ABREU et al.2018).

Em 2017, o Ministério da Saude (MS) realizou uma pesquisa em 26 capitais brasileiras
e no Distrito Federal, que incluiu 6.387 mulheres com idade média de 21,6 anos e identificou
prevaléncia de HPV de 54,6%. Os dados coletados apontaram que Salvador é a capital brasileira
com mais jovens entre 16 e 25 anos infectados por HPV — um total de 71,9% (POP-BRASIL,
2017). O perfil de prevaléncia no Brasil para HPV-16 é 53,2% e 15,8% para HPV-18 (BRASIL,
2019).

A persisténcia da infeccdo pelo HPV, o tabagismo e a imunossupressdo favorecem o
surgimento do carcinoma invasivo no colo uterino. Esse tipo de cancer apresenta um alto
potencial de prevencdo e cura, desde que tenha diagndstico precoce. Seu rastreamento € de
grande importancia para a prevencdo de morbimortalidade, sendo recomendado no Brasil
através do exame citopatoldgico em mulheres de 25 a 64 anos de idade. Pela alta incidéncia e
mortalidade, o cancer do colo do Utero é considerado um problema econémico e de salde
publica global, com as maiores prevaléncias para paises menos desenvolvidos (SANTOS;
DIAS, 2018).

Considerando este cenario epidemiologico, o objetivo deste estudo é avaliar o impacto
da vacina quadrivalente para o HPV (qHPV) na frequéncia de verrugas genitais (VG) através
de dados obtidos do Sistema de Informacédo de Agravos de Notificagdo (SINAN) de pacientes

residentes no Estado da Bahia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 0 PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

De acordo com o Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV), o HPV pertence
a familia Papillomaviridae, género Papillomavirus, e sdo pequenos virus - que medem cerca
de55nm - ndo envelopados e de simetria icosaédrica. O acido desoxirribonucleico (DNA) dupla
fita e circular contém aproximadamente 8.000 pares de bases e estd associado a proteinas
semelhantes a histonas, envoltas por 72 capsémeros, constituidos pelas proteinas estruturais L1
e L2 (LETO et al., 2011). Mais de 200 tipos de HPVs foram identificados e diferem no
sequenciamento de DNA (ROSALIK; TARNEY; HAN, 2021).

Os diferentes tipos de virus HPV podem infectar tecidos cutaneos e mucosas, sendo
classificados em cutaneotrépicos e mucosotrdpicos, respectivamente. Os tipos de HPVs séo
classificados de acordo com o risco oncogénico. Os HPVs 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72
e 81 sdo classificados como de baixo risco, enquanto os HPVs 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68, 73 e 82 sdo de alto risco. Os HPVs 6 e 11 s&o os tipos mais comuns de baixo
risco, associados a VG. Os tipos 16 e 18 sdo os mais comuns de alto risco (ou oncogénicos),
mais associados a displasia moderada ou acentuada, carcinoma in situ e carcinoma invasor e
presentes em 70% dos casos de cancer de colo de utero no mundo todo (OKUNADE, 2019).

Em lesdes de pele benignas associadas a HPVs de baixo risco, 0 DNA viral encontra-se
separado do DNA da célula do hospedeiro e ndo integrado a ele. Apresenta-se como plasmideo
extracromossdmico e interage com o DNA celular de maneira epissomal. Sendo assim, nas
lesbes benignas, ndo ha rupturas ou alteracdes significativas no ciclo da célula hospedeira. Os
tipos de HPVs de baixo risco provocam somente a infeccdo e levam a morte celular. Ndo sdo
capazes de induzir a imortalizacéo das celulas (SOUZA et al., 2015).

Em lesdes com potencial maligno, o DNA viral encontra-se integrado ao DNA do
hospedeiro e hd um aumento substancial na replicacdo celular. Consequentemente, sdo
acumulados danos celulares e estes ndo sdo reparados. Somando-se isso as mutacdes que

ocorrem por acaso e a reducdo da senescéncia celular, favorece a transformacdo celular
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maligna. A progressdo para o cancer pode levar de 10 a 20 anos, mas hé casos em que as lesdes
evoluem mais rapidamente, em 1 ou 2 anos (SOUZA et al., 2015; ROCHA, et al. 2017).

Em estudo de prevaléncia realizado nos Estados Unidos com 2.670 pacientes, 0 DNA
do HPV foi encontrado em 90,6% dos casos de cancer do colo uterino, 91,1% do anal, 75% do
vaginal, 70,1% do orofaringeo, 68,8% do vulvar, 63,3% de pénis, 32% da cavidade oral e 20,9%
dos cénceres laringeos, assim como em 98,8% do cancer cervical in situ (SANTOS; DIAS,
2018). Em todo o mundo, acredita-se que o0 HPV-16 seja 0 gen6tipo mais prevalente, seguido
pelo HPV-18, embora essa prevaléncia varie muito por regido geografica (ROSALIK;
TARNEY; HAN, 2021).

2.2 CANCER DE COLO DO UTERO (CCU)

O HPV é o patdégeno mais comum em todos os canceres femininos, com 57.000 casos
novos de cancer em mulheres relacionados ao HPV a cada ano. O virus causa até 5% de todos
0s canceres humanos. O CCU é o segundo cancer mais comum em mulheres em todo o mundo,
com uma razdo de casos para Obito de 24% em 5 anos e mais de 340.000 mortes em todo o
mundo em 2020. Os gendtipos de HPVs de alto risco com maior risco de progressao para cancer
sdo: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51-53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73 e 82 (ROSALIK; TARNEY;
HAN, 2021).

Apesar de ser uma causa essencial e o principal fator de risco para o aparecimento do
CCU, a infeccdo por HPV por si s6 ndo é suficiente para a progressdo das alteracdes
intraepiteliais e o desenvolvimento da doenga em sua forma invasora. Para tal, primeiro a
infeccdo precisa ser persistente. Considera-se infeccdo persistente aquela em que € possivel
identificar em testes laboratoriais tipos de HPVs idénticos em pelo menos 2 vezes, separadas
por um periodo de 4 a 6 meses (WANG; HUANG; ZHANG, 2018).

A incidéncia do CCU apresenta uma distribuicdo bimodal por idade, com altas taxas de
diagnostico para mulheres de 35 a 40 anos e 65 a 80 anos. O progndstico para pacientes com
CCU depende do estagio da doenca, presenga de envolvimento parametrial, envolvimento
vascular e modo de metéstase, se a disseminacdo é hematogénica ou linfatica, onde aqueles com
disseminacéo linfatica tém pior progndstico (ROSALIK; TARNEY; HAN, 2021).
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Segundo a “Estimativa 2020: incidéncia de cancer no Brasil”, publicada pelo Instituto
Nacional do Céancer (INCA), estima-se que ocorram 16.590 novos casos de CCU no Brasil
(Figura 1) para cada ano do triénio 2020-2022, com risco estimado de 15,43 casos a cada 100
mil mulheres, ocupando a terceira posicao entre os tipos de cancer mais incidentes em mulheres,
atrés dos canceres de mama e coldn e reto (excluindo-se pele ndo melanoma). Esta neoplasia
maligna causou 6.385 6bitos no ano de 2017 e constitui a quarta causa de morte de mulheres
por cancer no Brasil (INCA, 2019).

Distribuicao proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2020 por
Sexo, exceto pclc nio melanoma*
Prostata 65.840 29.2% Homens Mulheres Mama feminina 66.280 29.7%
Colon e reto 20.520 9.1% Colon e reto 20.470 92%
Traqueia, brénquio e pulmio 7.760 7.9% Colo do dtero 16.590 74%
Estémago 13.360 5,9% Traqueia,bronquio e pulmao 12.440 5,6%
Cavidade oral 11.180 5,0% Glandula tiregide 11.950 54%
Esdfago 8.690 39% Estémago 7.870 3,5%
Bexiga 7.590 34% Ovario 6.650 3.0%
Linfoma n@o Hodgkin 6.580 29% Corpo do utero 6.540 29%
Laringe 6.470 29% Linfoma ndo Hodgkin 5.450 24%
Leucemias 5.920 26% Sistema nervoso central 5.220 2.3%
*Numeros arredondados para maltiplos de 10.

Figura 1 - Estimativa dos tipos de cancer de maior incidéncia no Brasil em 2020
Fonte: (INCA, 2019).

2.3 VERRUGAS GENITAIS (VGs)

2.3.1 Epidemiologia das verrugas genitais

Lesdes verrucosas e papilomatosas que comprometem a pele foram descritas desde a
Grécia antiga. Em 1949, por meio da microscopia eletrbnica, foi observado as primeiras
particulas de HPV em verrugas humanas (LETO, et al 2011). Hoje sabe que, mais de 90% das
VGs contém tipos de HPVs 6 e 11. Cerca de 16% das infeccdes, por esses dois tipos, progridem
para um condiloma ou VG (DA SILVA et al., 2017). Em todo o mundo, ha vérios milhGes de
casos de VG a cada ano, em ambos 0s sexos, com um pico de incidéncia logo apds o inicio da
atividade sexual (REUSCHENBACH et al., 2020).

Cerca de 32 milhdes de casos novos de verrugas genitais sdo descritos ao ano
mundialmente, no Brasil esses nimeros chegam em torno de 1,9 milhdes de casos relatados
(ZARDO et al., 2014).

A VG é a IST de maior transmissibilidade, superior a das infeccGes pelo herpes genital
e pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (DE CARVALHO et al., 2021). O HPV ¢
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transmitido por meio do contato com a pele e mucosas de individuos infectados, sendo essa a
principal via de transmissao a partir do contato sexual. No entanto, sabe-se que o HPV pode ser
adquirido por vias ndo sexuais, como a transmissdo perinatal (SANTOS; MAIORAL; HAAS,
2011). Durante o parto, excepcionalmente, pode ocorrer a formacéao de lesGes cutaneomucosas
em recém-nascidos ou papilomatose recorrente de laringe. A transmissdo por fomites é rara
(DE CARVALHO et al., 2021).

A presenca de VG atua como "marcador” de IST, pois estima-se que 20% das pessoas
com VG tenham uma IST simulténea, incluindo clamidia, infeccdo pelo HIV e sifilis. A
infeccdo pela clamidia, quando associada ao HPV, além de dificultar o tratamento dos
condilomas, facilita a progressé@o das LesOes Intraepiteliais Escamosas de Baixo Risco (LSIL)
(DE CARVALHO et al., 2021).

Em treze estudos, baseados em banco de dados, revisdes de prontuarios, relatorios
médicos ou exames genitais nove relataram taxas de incidéncia de VG por sexo maiores em
homens do que em mulheres. No entanto, em pesquisas que incluiu ambos 0s sexos, mais
mulheres do que homens admitiram ter tido VG (PATEL et al., 2013), em grupos etarios
especificos, como entre 15 e 25 anos, ha maiores taxas de incidéncia em mulheres (KRAUT et
al., 2010). Entre as mulheres, as prevaléncias de qualquer tipo de HPV foram mais altas em
pessoas de 20 a 24 anos, e as prevaléncias foram significativamente menores em todas as faixas
etarias mais avancadas (LEWIS et al., 2018).

A prevaléncia da infec¢do € maior em mulheres com menos de 30 anos de idade, sendo
gue a grande maioria das infeccdes por HPVs em mulheres, sobretudo nas adolescentes, tem
resolucdo espontanea em um periodo aproximado de até 24 meses (DE CARVALHO et al.,
2021). 70% das mulheres eliminando a infeccdo em um ano e 91% eliminando a infeccdo em
dois anos (ROSALIK; TARNEY; HAN, 2021).

A proporgéo de aquisi¢cdo de uma nova infeccdo por HPV em mulheres diminui com a
idade; ja entre os homens, a proporcdo de adquirir nova infecdo ndo se altera, permanecendo
alta durante toda a vida. Entretanto, uma vez adquirida a infec¢éo por HPV, sua duragdo média
parece ser similar entre homens e mulheres (DE CARVALHO et al., 2021).

No mundo, a carga clinica das verrugas genitais vem aumentando hd décadas. A
incidéncia anual é de cerca de 1% em pessoas jovens sexualmente ativas (DONOVAM et al.,
2011). Varios estudos relataram incidéncia entre mulheres na faixa etaria de 20 a 24 anos: a
incidéncia foi mais alta na Australia, seguida pelo Reino Unido, duas provincias do Canada,
(Manitoba e na Colémbia Briténica). Outros estudos estimaram a incidéncia de VG para

Australia, Canada, Estados Unidos, Reino Unido, Italia, Espanha, Franca e Alemanha. E dificil
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fazer uma comparacéo, devido ao uso de diferentes fontes de dados, métodos de estudo e
relatdrios da incidéncia para varias faixas etarias. Porém, para todas as idades, a incidéncia foi
mais alta na Australia ficando 219 por 100.000/habitantes, ficando a maioria das outras
estimativas em torno de 150 por 100.000/habitantes (KRAUT et al., 2010).

2.3.2 Manifestacdes clinicas

Na maioria das pessoas, a infeccdo pelo HPV nédo produz qualquer manifestagdo clinica
ou subclinica. Uma vez presentes, as lesdes se apresentam polimdrficas, podendo ser
pontiagudas (condiloma acuminado), espiculadas, com circunvolu¢fes ou mesmo planas. Seu
tamanho varia de um milimetro a varios centimetros. Podem ser Unicas ou multiplas, achatadas
ou papulosas, embora na maioria das vezes sejam papilomatosas. A superficie das lesdes é
fosca, aveludada ou semelhante a da couve-flor (Figura 2) e pode-se apresentar da cor da pele,
eritematosa ou hiperpigmentada. Geralmente as lesbes sdo assintomaticas, podendo ser
pruriginosas, dolorosas, friaveis ou sangrantes (DE CARVALHO et al., 2021). Os sintomas
clinicos podem incluir prurido, queimacdo, corrimentovaginal e sangramento (PATEL et al.,
2013).

Quatro subtipos distintos de VGs foram descritas: condiloma acuminado (verrugas
pontiagudas), lesbes planas / maculares, lesdes papulares e queratéticas (Figura 2). Os dois
primeiros subtipos sdo encontrados principalmente em epitélios imidos e ndo queratinizados,
enguanto os dois Gltimos geralmente estdo presentes na epiderme queratinizada (PATEL et al.,
2013).

Na mulher, costumam ser observadas na vulva, vagina e cérvice. No homem, as lesdes
ocorrem mais frequentemente no folheto interno do prepucio, sulco balano-prepucial ou glande,
podendo ainda se localizar na pele do pénis e do escroto. Em ambos 0s sexos, podem ser
encontradas nas regides inguinais ou perianais. Com menos frequéncia, podem-se encontrar
lesbes em é&reas extragenitais, como conjuntivas, mucosas nasal, oral e laringea (DE
CARVALHO et al., 2021).

O periodo de laténcia pode variar de meses a anos (DE CARVALHO et al., 2021). O
tempo entre a infecgdo pelo HPV e o desenvolvimento de VGs pode demorar dois a trés meses
(GARLAND et al., 2009). Aproximadamente 65% de individuos com um parceiro com VG
desenvolvem as verrugas entre trés semanas e oito meses (PATEL et al., 2013). Esses dados
sdo consistentes com o trabalho original de Oriel em 1970, em Londres, com a descoberta de

gue 64% das pessoas que tiveram sexo com um paciente com verrugas genitais desenvolveram
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lesbes em média 2,8 meses depois, embora esse periodo tenha variado até pelo menos 8 meses
(FAIRLEY; DONOVAN, 2010).

Emboraa presenca de VGs ndo esteja associada a mortalidade, as leses geralmente estéo
associadas a sintomas clinicos e a problemas psicossociais como constrangimento, ansiedade,
diminuicdo da autoestima (GIULIANO et al., 2008), raiva e vergonha, além de afetar
negativamente o prazer e a atividade sexual (INSINGA; DASBACH; MYERS, 2003).

Verrugas foscas Verrugas pontiagudas Verruga em couve-flor
(condiloma)

Figura 2 — Verrugas genitais
Fonte: (GOOGLE IMAGENS, 2022)

2.3.3 Diagnostico e tratamento

O diagnostico das verrugas genitais é clinico, através da inspec¢do visual. A bidpsia ndo
é recomendada rotineiramente (WILEY et al., 2002). A bidpsia deve ser realizada quando ha
duvida diagnostica (suspeita de neoplasias ou outras doengas), quando h& presenca de lesGes
atipicas ou que nao respondam adequadamente aos tratamentos, ou também lesdes suspeitas ou
muito volumosas em pessoas com imunodeficiéncias (DE CARVALHO et al., 2021).

Compreender a apresentacdo morfoldgica da VG e essencial para o diagnostico
diferencial com outras lesdes semelhantes. O diagnostico diferencial para VG inclui uma série
de condicdes da pele: condiloma latum, queratoses seborreicas, nevos displasicos e benignos,
molusco contagioso, papulas perilpénicas e neoplasias. O condiloma latum é devido a sifilis
secundaria, uma infeccdo causada por Treponema pallidum, e pode ser diagnosticado com
microscopia de campo escuro e testes soroldgicos padrao para sifilis. O molusco contagioso é
causado por um poxvirus altamente infeccioso e comum em imunodeficiéncia. As lesGes
geralmente sdo umbilicadas (WILEY et al, 2002).
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Os tratamentos sdo frequentemente classificados como cirtrgicos ou de natureza ndo
cirrgica (WILEY et al, 2002). A escolha da terapia baseia-se no nimero, tamanho, local e
morfologia das lesdes, bem como na preferéncia do paciente, custo do tratamento,
conveniéncia, efeitos adversos e experiéncia do medico. Supondo que o diagnostico esteja
certo, a mudanca para uma nova modalidade de tratamento é apropriada se ndo houver resposta
apos trés ciclos de tratamento. Recomenda-se acompanhamento de rotina de dois a trés meses
para monitorar a resposta a terapia e avaliar a recorréncia (KODNER; NASRATY, 2004).

A recorréncia das VGs ap0s eliminacao inicial € comum: no periodo de um ano apos o
tratamento, aproximadamente metade dos casos desenvolvem novas verrugas. Varios
tratamentos clinicos e cirdrgicos para as verrugas genitais estdo disponiveis, entre 0s quais 0
acido tricloroacético de 60 a 80% e o creme imiquimode a 5%. O tratamento com imiquimode
apresenta a comodidade da autoaplicacdo, embora necessite de orientacdo e acompanhamento
rigoroso devido & possibilidade de efeitos colaterais (DE CARVALHO et al., 2021). O creme
imiquimode a 5% é aplicado diretamente na area afetada a noite, 3 vezes/semana por até 16
semanas, com taxas de cura de até 54% e a recorréncia varia de 13 a 19% (WILEY et al, 2002;
LEVAL etal., 2012).

Pacientes que contraem VG podem ter uma capacidade limitada de reconhecé-la ou ndo
buscar tratamento. 1sso pode ser devido a uma variedade de fatores psicoldgicos e sociais, que
podem explicar por que as estimativas de prevaléncia de VG tendem a ser maiores entre 0s
estudos com base na inspe¢do visual. Em relacdo a comportamento de busca de cuidados de
salde, uma pesquisa entre homens e mulheres com VG no Canada, na Franca, na Alemanha,
no Reino Unido e nos Estados Unidos da América (EUA) observou que um tergo dos atrasos na
procura porcuidados de salde estdo associados a esperanga de uma remissao espontanea ou por

se entenderque o problema ndo era sério (PATEL et al., 2013).

2.3.4 Fatores de risco e prevengao

Varios estudos epidemioldgicos mostraram claramente que o risco de contrair infeccéo
por HPV é influenciado pelo comportamento sexual. Um individuo corre um risco aumentado
de ter infecgdo por HPV se ele ou ela teve maltiplos parceiros sexuais ou se ele ou ela tem um
parceiro que teve varios parceiros sexuais (OKUNADE, 2019). O grande nimero de parceiros
sexuais é considerado como o fator de risco mais consistente para o HPV. O risco geral estimado
para a exposicdo a infeccdo pelo HPV é de 15 a 25% a cada nova parceria sexual (DE
CARVALHO et al., 2021). 25% das adolescentes apresentam infeccdo pelo HPV apos o
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primeiro ano de inicio da atividade sexual, trés anos apds esse nimero aumenta para 70%
(MANGANELLI et al., 2018).

A abstinéncia sexual € o Unico método conhecido para prevenir completamente a
infeccdo por HPV. Os pacientes devem ser educados sobre a infeccdo por HPV e suas
manifestacdes clinicas, incluindo as VGs (WILEY et al, 2002). A prevencao primaria comeca
com a vacinagéo para o0 HPV de meninas e meninos, antes de se tornarem sexualmente ativos
(OMS, 2018). Estudos tém sugerido um efeito protetor da circuncisdo masculina na aquisicao
de ISTs, incluindo o HPV. O virus se replica em células epiteliais da epiderme e da derme e,
como a mucosa interna do prepucio é levemente queratinizada, pode facilitar o acesso do virus
as células epiteliais subjacentes em pacientes ndo circuncisados (SANTOS; MAIORAL;HAAS,
2011).

A implementacdo das vacinas inclui educar o publico geral sobre HPV, diminuir o
estigma da infeccdo e ganhar confiabilidade para vacinar adolescentes para uma IST, antes da
sua iniciacdo sexual. Os efeitos da vacinacdo sobre o comportamento sexual dos jovens devem
ser avaliados. Uma vez vacinados, acreditando que estdo protegidas do HPV e do céancer
cervical, podem assumir um comportamento sexual de alto risco com consequiente aumento de
outras ISTs e até eventual diminuicdo do comparecimento aos programas de rastreamento.
Temendo estas eventuais conseqliéncias, os planejadores em saude deverdo ser muito diligentes
em informar a populacdo de que a vacinacdo para HPV ndo resultara em protecdo para outras
ISTs e que 0 HPV é responsavel por apenas uma parte das conseqiiéncias de relacbes sexuais
sem protecdo (DERCHAIN; SARIAN, 2007).

2.4 VACINA PARA O PAPILOMAVIRUS HUMANO

O impacto da infeccdo pelo HPV na saude mundial foi determinante para o
desenvolvimento de vacinas para combater os tipos mais prevalentes do virus. E superior a 95%
a eficacia das vacinas para o0 HPV para prevenir cancer cervical e VG causados pelo tipo de
HPV presente nessas vacinas. No entanto, a vacina ndo modifica a historia natural da doenca
em individuos que ja foram previamente infectados, sendo importante a deteccdo de lesGes
precursoras e prevencao de desfechos graves (SANTOS; DIAS, 2018).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reconhece a importancia do cancer cervical e
de outras doencas relacionadas ao HPV como ameaca global a satde pablica e desde 2009,
reiterou sua recomendacdo de que as vacinas para o HPV devem ser incluidas nos programas

nacionais de imunizacdo (LUKACS et al., 2020). Os programas de vacinagdo ganham
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importancia inquestionavel na prevengdo priméria contra o HPV (SANTOS; DIAS, 2018).
Existem trés vacinas aprovadas pelo Food and Drug Administration (FDA), agéncia regulatoria
americana, e estas sdo consideradas muito eficazes e seguras para a prevencdo das lesdes
causadas pelo HPV: a vacina bivalente da GlaxoSmithKline Biologicals (Rixensart/Belgica),
(2009), a quadrivalente (2006) e a vacina nonavalente (2014), ambas da Merck Sharp & Dohme
Corp (Kenilworth/New Jersey), e diferem basicamente quanto aos tipos de HPVs presentes
(GARLAND et al., 2016).

As vacinas nas formas bivalente (bHPV - Cervarix® HPVs 16,18) e quadrivalente
(QHPV - Gardasil® HPVs 6,11,16,18) foram licenciadas e comercializadas no Brasil e foram
utilizadas com sucesso. Em dezembro de 2014, foi concedida autorizacdo para a introducao da
vacina nonavalente no mercado dos Estados Unidos e Europa, esta terceira vacina desenvolvida
a partir da quadrivalente, a nonavalente (9vHPV — Gardasil-9®), incorpora protecdo contra 0s
tipos de HPVs 31, 33, 45, 52 e 58 (SANTOS; DIAS, 2018). Esses cinco tipos adicionais de HPVs
sdo responsaveis por 15 a 20% de todos os carcinomas cervicais (REUSCHENBACH et al.,
2020).

O primeiro estudo duplocego, controlado, com VLP L1 16 foi realizado em 72
voluntarios (58 mulheres e 14 homens) e mostrou que a vacina desenvolvida no National Cancer
Institute, no regime de trés doses, é bem tolerada e altamente imunogénica. Na maioria dos
individuos vacinados, os titulos de anticorpos séricos foram 40 vezes maiores que na infec¢cdo
natural7 . No ano seguinte, um estudo randomizado e duplo-cego, tendo como objetivo a
persisténcia do HPV 16 ou a presenca de displasia cervical relacionada ao HPV 16, também
confirmou a eficacia da vacina. Nao houve casos de HPV 16 persistente ou neoplasia intra-
epitelial (NIC) nas mulheres vacinadas e acompanhadas por 18 meses. Todos 0s 41 casos de
nova infeccdo pelo HPV 16, incluindo nove casos de NIC, ocorreram em mulheres que
receberam placebo, conferindo a vacina uma eficacia de 100% contra HPV 16 persistente ou
NIC. A vacina foi altamente imunogénica e os titulos de anticorpos observados foram 60 vezes
maiores que nas mulheres com infeccdo natural pelo HPV 16 (DERCHAIN; SARIAN, 2007).

Uma metanalise concluida em 2019 incluiu dados de 18 estudos e descobriu que as
mulheres tém niveis mais altos de titulos de anticorpos contra 0 HPV apds a vacina¢do com
vacina qHPV do que os homens (ROSALIK; TARNEY; HAN, 2021). O inicio da adolescéncia
(nove a 14 anos) é o momento ideal para a vacinacao para a infeccao pelo HPV e estima-se que
se 90% das meninas globalmente recebessem a vacina para o HPV, mais de 40 milhdes de vidas
poderiam ser salvas ao longo dos proximos 100 anos. No entanto, estima-se que em 2019 apenas

15% das meninas globalmente receberam a vacina (OMS, 2018). Apesar da implementacéo
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inicial do programa nacional de vacinacdo, na maioria dos paises desenvolvidos, as taxas de
cobertura permanecem insatisfatorias (LUKACS et al., 2020).

Ha evidéncias do beneficio da vacinacdo, tanto para a protecéo individual como para a
coletiva, com reducédo na ocorréncia de lesdes benignas e malignas. A vacina tem maior eficacia
em individuos que ainda ndo foram expostos aos tipos virais presentes na vacina, com produgédo
de anticorpos dez vezes maior que a encontrada na infeccdo naturalmente adquirida no periodo
de dois anos. A vacinacdo para 0 HPV ndo leva a mudancas de comportamento sexual entre
adolescentes. Os profissionais de saude devem indicar a vacinagdo e promover o aumento da
cobertura vacinal no pais. A vacina para o HPV deve ser uma prioridade para o Sistema Unico
de Saude (SUS), considerando-se seus beneficios relacionados a imunogenicidade, a eficacia e
a seguranca para a saude da populacdo (DE CARVALHO et al., 2021).

2.4.1 Desenvolvimento das vacinas para o HPV

No inicio, para o desenvolvimento da vacina para o HPV, ndo havia técnicas
laboratoriais que permitissem obter particulas virais em cultura de tecidos e inexistiam modelos
animais para a infec¢do. Enquanto a maioria das vacinas contra virus € baseada no uso de virions
para induzir a producdo de anticorpos, nao se conseguia produzir virions de HPV. A solucao
apareceu quando se descobriu que uma proteina, chamada entdo de L1, gerava uma estrutura
semelhante aquela encontrada nos virions. Esta estrutura, morfologicamente relacionada aos
virus, porém vazia, foi denominada de Virus-Like Particles (VLP). VLPs sdo destituidas de
DNA viral e, assim, sdo consideradas seguras, pois induzem forte resposta imune sem o risco
de infeccdo ou de produzir uma neoplasia (DERCHAIN; SARIAN, 2007). O VLP ¢
incorporado ao genoma de uma levedura (Saccharomyces cerevisiae) ou de células de insetos
usando tecnologia de DNA recombinante. Posteriormente, faz-se a cultura e purificacdo das
particulas VLPs produzidas (SANTOS; DIAS, 2018).

2.4.2 Mecanismo de acao da vacina

O genoma do HPV codifica proteinas precoces e tardias envolvidas na replicagéo viral,
com duas proteinas tardias constituindo o capsideo viral como o principal interesse no
desenvolvimento de vacinas. A proteina do capsideo L1 consiste em regides variaveis e
constantes, sendo as regifes constantes especificas ao genétipo do HPV e possuindo alta
ativacdo do sistema imunoldgico do hospedeiro através da autoformacgéo de VLPs. As proteinas

da superficie do capsideo sdo exibidas ao sistema imunoldgico levando a ativacao das célulasB
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e a producdo de anticorpos que sdo de alta afinidade para a proteina L1 especifica do HPV. Os
epitopos entdo aumentam a ativacdo das células T levando & producdo de citocinas e ativagdo
adicional de células B, células T e macrofagos e, portanto, a resposta imune sistémica
(ROSALIK; TARNEY; HAN, 2021).

2.4.3 Vacinas de 12, geragdo

A vacina bivalente (bHPV) apresentou eficacia adicional contra quase todas as infeccbes
por HPVs 31, 33 e 45. Também mostrou boa eficacia em pacientes com lesdes precursoras
causadas por HPVs 16 ou 18 em mulheres previamente soropositivas, porém DNA negativo no
momento de inicio do esquema vacinal. Esta vacina também demonstrou ser eficaz contra as
verrugas genitais causadas pelo HPVs 6 e 11 através de reacfes cruzada. A vacina bivalente esta
indicada para mulheres de 10 a 25 anos, ndo sendo autorizada para meninos (ZARDO et al.,
2014). A protecdo com uma dose da vacina bivalente mostrou-se eficaz por até 7 anos. A vacina
de trés doses mostrou-se eficaz por até 11 anos ap0s a administracdo, embora, apos seis anos e
meio, a protecdo cruzada contra outros genotipos nao seja mais significativa (ROSALIK;
TARNEY; HAN, 2021).

A vacina quadrivalente (gHPV) foi a mais utilizada em 2020, sendo atualmente
recomendada para meninas e mulheres de 9 a 45 anos e meninos e homens de 9 a 26 anos de
idade (MOURA;CODECO; LUZ, 2021). A gHPV mostrou-se eficiente contra metade das
infecgbes pelo HPV 31 (ZARDO et al., 2014). E indicada além da prevencdo de CCU
relacionado aos tipos vacinais,lesdes precursoras do cancer cervical vaginal e vulvar, também
para VG (MOURA; CODECO;LUZ, 2021). Os titulos de vacinacdo das vacinas bivalente e
quadrivalente sdo 2 a 3 vezes maiores do que os titulos induzidos por infeccdo natural
(ROSALIK; TARNEY; HAN, 2021).

Com relagéo a eficacia da vacina gHPV, foram analisados dois ensaios clinicos de fase
I11: o Females United to Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease | (FUTURE I) e 0
Females United to Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease Il (FUTURE I1). Ambos sdo
ensaios clinicos multicéntricos, randomizados, duplo cegos e controlados por placebo, tendo
sido recrutadas mulheres ndo gravidas na faixa etaria de 15 a 26 anos. De acordo com este
estudo, a eficacia da vacina variou entre 97 e 100% (ZARDO et al., 2014).

Os ensaios clinicos demonstraram que as vacinas sao altamente imunogénicas, seguras,
bem toleradas e bastante eficazes na prevencéo de infecgdes incidentes e persistentes, incluindo
o desenvolvimento de lesbes pré-malignas (SANTOS; MAIORAL; HAAS, 2011). AqHPV
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apresentou taxas de soropositividade de 97,6%, 96,3%, 100% e 91,4% para os tipos HPVs-
6,11,16,18, respectivamente (NYGARD et al., 2015). Quanto aos efeitos adversos, uma
metanalise que incluiu 14 estudos mostrou que os principais efeitos adversos relacionados a
vacinacdo foram dor, eritema, edema e febre (COELHO et al., 2015).

E comprovado com evidéncia cientifica que a aplicacdo da vacina, em homens e
mulheres, contendo os quatro tipos virais mais importantes, resultard na diminuicdo do indice
de infectados e, consequentemente, na reducdo de gastos com tratamentos (ZARDO et al.,
2014). A insercdo da vacina gquadrivalente no calendario nacional de vacinagdo marca uma
estratégia de prevencdo importante contra a infecgdo persistente e doencas causadas pelos tipos
virais especificos da vacina, porém isso reforca a necessidade de estudos de seguimento
populacional para possibilitar o conhecimento do seu verdadeiro impacto para a satde publica
nacional (SANTOS; DIAS, 2018).

2.4.4 Vacina de 22. geracéo

Embora as vacinas para o HPV baseadas em L1 atuais sejam altamente imunogénicas,
elas protegem principalmente contra os tipos de HPV incluidos nas vacinas. Assim, para se
obter uma protecdo completa, pode adicionar as vacinas atuais de HPV os VLPs de tipos de
HPV que ndo estdo atualmente incluidos nas vacinas, como realizado na vacina nonavalente
(ROSALIK; TARNEY; HAN, 2021).

A vacina nonavalente (9vHPV), quando comparada diretamente com sua precursora a
quadrivalente, apresentou niveis de titulo ndo inferiores dos genétipos de HPV cobertos pela
vacina qHPV. Porém a vacina 9vHPV demonstrou ter as melhores taxas de prevencdo para
neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) I, 1l e Ill quando comparada a&s suas antecessoras
(ROSALIK; TARNEY; HAN, 2021). Essa vacina foi alvo de estudos recentes nos EUA e
apontou que uma pequena reducado adicional seria alcancada pela utilizagéo da vacina9vHPV no
pais, uma vez que as vacinas atuais reduziram a maioria dos canceres associados aoHPV. A
eficacia esperada da vacina 9vHPV é comparavel aquela observada até agora para a vacina
gHPV, mas ampliando-se aos tipos 31, 33, 45, 52, e 58 de HPV (SANTOS; DIAS, 2018).

2.4.5 Futuro das vacinas para o HPV

Embora a eficacia das vacinas profilaticas atuais esteja bem estabelecida, existe o

potencial de melhoria no potencial terapéutico das vacinas, no aumento da cobertura do
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genotipo do HPV e na eliminagdo da cadeia de frio. As vacinas baseadas em L1 oferecem pouca
protecdo cruzada contra outros tipos de HPVs e proteina L2 é preservada entre os diferentes
tipos de HPVs, sugerindo assim que as vacinas direcionadas a L2 serdo amplamente protetoras
contra diferentes tipos de HPVs. Os estudos se baseiam no uso de antigenos
proteicos/peptidicos, e essas nanoparticulas oferece protecdo contra mais de 14 tipos de HPVs
(ROSALIK; TARNEY;HAN, 2021).

Estudos para produzir uma vacina terapéutica contra 0s proto-oncogenes E6 e E7 se
tornaram de grande interesse, e estdo em desenvolvimento com o0 uso de Listeria
monocytogenes como Vvetor para impulsionar a resposta imune contra o proto-oncogene E7 para
o tratamento do CCU. O objetivo deste método é aumentar a resposta imune mediada por células
T CD4+e CD8+ (ROSALIK; TARNEY; HAN, 2021). Uma breve linha do tempo das vacinas
para o0 HPV esta no Apéndice A.

2.5 IMPACTO DA VACINA gHPV NAS VERRUGAS GENITAIS

A magnitude do impacto da qHPV teve relacdo com dois fatores principais: o tempo
decorrido desde a implantacdo da vacina e a cobertura populacional alcangada. Paises com
distribuicdo gratuita baseada nas escolas e alta cobertura vacinal, como Australia e Dinamarca,
apresentaram resultados bastante significativos. O maior impacto foi visto onde a vacina é
administrada rotineiramente antes da exposicdo ao HPV (GARLAND et al., 2016).

Em abril de 2007, a Austréalia comecou a vacinar mulheres com idade entre 12 e 27 anos,
usando a gHPV (READ et al., 2011), e se tornou um dos primeiros paises a implementar um
programa nacional de vacinacdo totalmente financiado pelo governo para meninas e mulheres
jovens (COSKUNER et al., 2014)

A cobertura vacinal na Australia foi de 80% para duas doses e 73% para trés doses para
meninas de 12 a 13 anos. A cobertura foi menor com o aumento da idade, com cobertura de
duas e trés doses, respectivamente, para mulheres de 16 a 17 anos de 75% e 72% e para
mulheres entre 18 e 19 anos de 53% e 30%; Para mulheres com idade de 20 a 26 anos, foi 38%
e 42%. Em 2015, a cobertura de vacinacdo de trés doses para meninas que completam 15 anos
de idade era de 79% (REUSCHENBACH et al., 2020).

Um importante estudo conduzido na Australia comparou a prevaléncia de VG entre 0s
periodos antes e apds vacinacdo e foi encontrado um declinio dréstico: menos de 1% das
mulheres abaixo de 21 anos que procuraram os servicos de satde sexual foram diagnosticadas

com VG em 2011, comparado com 10,5% em 2006. Um dado ainda mais marcante foi que, no
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ano de 2011, nenhuma VG foi diagnosticada em mulheres abaixo de 21 anos que haviam sido
vacinadas (ALl etal., 2013).

Sete anos apo6s o lancamento do programa nacional de vacinacdo para 0 HPV na
Australia, Chow e colaboradores publicaram um trabalho demonstrando que as verrugas
genitais se tornaram raras em mulheres jovens e homens heterossexuais (CHOW et al., 2015).
Outros pesquisadores na Austrélia demonstraram que houve uma reducdo de 92,6% na
incidéncia de VG (HARTWIG et al., 2015). Além disso, como reflexo da imunidade de
rebanho, houve uma reducdo significativa na frequéncia de VG em homens jovens
(COSKUNER et al., 2014).

A Austrélia se tornou o primeiro pais a implementar um programa de vacinagdo escolar
para meninos de 12 a 13 anos em 2012. Atualmente, EUA, Irlanda, Nova Zelandia, Canada
(HARTWIG et al., 2015), Suica e Austria também recomendam a vacinacio para o HPV para
meninos (LUKACS et al., 2020).

Nos EUA as taxas de cobertura da vacinagdo sao baixas, ficando em 40% emtodo o pais
para meninas de 13 a 17 anos, com o estado da Florida tendo a taxa de cobertura mais baixa no
pais, para ambos: os meninos (17%) e meninas (28%). Essa baixa cobertura da vacina se traduz
em 79 milhdes de pessoas atualmente infectadas e mais 14 milhdes de pessoas infectadasa cada
ano nos EUA. A vacina esta disponivel no pais para ambos 0s sexos na faixa etaria de 9a 26
anos e, a partir de 2015, disponibilizou-se a vacina nonavalente para homens de 9 a 15 anos e
mulheres de 9 a 26 anos (THOMAS, 2017).

Os EUA confirmaram uma reducdo na incidéncia de VG ap0s 5 anos de implantacédo da
vacina. A prevaléncia de VG sofreu queda de 35% entre mulheres abaixo de 21anos (BAUER,;
WRIGHT; CHOW, 2012). Analisando a eficcia da vacina no combate a infeccdo por HPVs,
um estudo americano realizado entre 2003 e 2012 em mulheres com idades entre 14 a 24 anos
de idade, antes e apds uso da qHPV, revelou que a prevaléncia de HPV diminuiu de 11,5%
para 4,3% entre as mulheres com idade de 14 a 19 anos ap0s 6 anos da introducdo da vacina
HPV quadrivalente. Nas mulheres com idade entre 20 e 24 anos, esta reducéo foi de 18,5% para
12,1%. E entre as mulheres sexualmente ativas com idade entre 14 a 24 anos, a prevaléncia foi
menor em vacinados (> 1 dose) comparada com mulheres ndo vacinadas: 2,1% e 16,9%,
respectivamente (MANGANELLI et al., 2018).

Em Portugal, comparativamente com outros paises europeus, observa-se uma taxa de
cobertura vacinal elevada e, desde 2008, a qHPV foi administrada em meninas com 13 anos de
idade, em trés doses, segundo o esquema de 0, 2 e 6 meses. Entre 2009 e 2011, foram abrangidas

meninas que completavam 17 anos durante esse periodo. Em 2014, a administracdo da vacina
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foi antecipada para os 10 anos de idade, em duas doses, segundo o esquema de 0 e 6 meses, de
forma a manter uma cobertura elevada. No inicio de 2017, foi introduzida a vacina nonavalente
(em vez da quadrivalente), mantendo o mesmo esquema vacinal. Em um estudo publicado em
2017 em Portugal com 152 mulheres, observou-se que a maioria das mulheres vacinadas para
0 HPV que iniciaram a atividade sexual apés a vacinacdo ndo apresentaram infecdo para 0s
genodtipos incluidos na vacina (81,6% — 124/152). Este fato sugere, por si s6, a eficacia da vacina
na prevencdo da infecdo por HPV (ROCHA et al., 2017).

No Reino Unido, em setembro de 2008, foi inicialmente oferecida a vacina bivalente
(HPVs 16 e 18) para meninas com idade entre 12 e 13 anos, principalmente nas escolas. Além
disso, foi oferecida vacinagdo para todas as mulheres até 18 anos durante os primeiros 2 anos
do programa. A cobertura da vacinagdo foi alta, com nimeros mostrando mais de 85% no
esquema completo. Em 2012, o programa de vacinacao passou a oferecer a qHPV. A taxa de
incidéncia de diagnosticos de VG diminuiu 92,0%, de 75,9 em 2014 para 6,1 em 2017 por
100.000 habitantes em mulheres jovens de 15 e 16 anos. Também houve declinios moderados
na incidéncia de diagndsticos de VG entre 2009 e 2013 entre mulheres jovens que teriam
recebido a vacina bivalente. Uma tendéncia foi vista em mulheres jovens de 15 a 17 anos e de
18 a 20 anos dentro deste periodo de tempo, com a incidéncia de diagndsticos de VG
diminuindo de 36,9% para 11,9%, respectivamente. Houve uma reducdo total de 14.817
diagnosticos de VG na Inglaterra entre 2014 e 2017, que equivale a uma economia de custos de
1.674 321 libras esterlinas ao longo deste periodo (CHECCHI et al., 2019).

Na Dinamarca, onde a cobertura vacinal para mulheres de 16 a 17 anos de idade foi
maior que 85%, a incidéncia de verrugas genitais nessa faixa etaria foi virtualmente eliminada
em 2011 (BAANDRUP et al., 2013).

Um estudo de caso-controle realizado na Republica Tcheca pesquisou a ocorréncia de
VG em mulheres entre 16 e 40 anos de idade, durante janeiro de 2013 a margo de 2014. O
estudo mostrou uma significante reducdo na ocorréncia de verrugas genitais de 90,6%, na
comparacao entre mulheres imunizadas ha pelo menos 1 ano e mulheres ndo imunizadas. Ja a
prevaléncia de verrugas genitais recorrentes foi de 1,1% e 10,9%, respectivamente, para
mulheres imunizadas e ndo imunizadas, resultando em uma eficacia da vacina de 89,0%
(PETRAS; ADAMKOVA, 2015).

Na Alemanha, ndo existem programas de vacinacdo baseados na escola ou na
comunidade, e as vacinas sdo cobertas pelo seguro de saude de acordo com as condicdes
recomendadas em termos de idade e sexo. Em 2007, houve a primeira recomendacdo para

vacinacdao para o HPV de meninas na idade 12 a 17 anos. Em agosto de 2014, reduziu-se a idade
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de vacinagédo recomendada para a faixa de 9 a 14 anos. A partir de 2018, a vacinagéo para o
HPV passou a ser recomendada para meninas e meninos de 9 a 14 anos de idade com
acompanhamento até os 17 anos. No primeiro ano apo6s a introducdo da vacinacao para o HPV
na Alemanha (2008), a taxa de vacinacéo foi relatada em 32,2%. Em 2015, na vacinacdo para
0 HPV, a taxafoi de 31,3% para 15 anos e 44,6% para 17 anos. Assim, em comparagdo com
outros paises com programas de vacinagdo nas escolas, a Alemanha tem uma menor cobertura
de imunizacdopara HPVs. Em um estudo realizado em 2020, as verrugas genitais foram
reduzidas em 28% (REUSCHENBACH et al., 2020).

Na Nova Zelandia, houve queda de 62,8% na prevaléncia de VG em mulheres abaixo
de 20 anos, dois anos apo6s a introducdo da vacina (OLIPHANT; PERKINS, 2011). Na Suécia,
onde o programa era oportunista com cobertura vacinal de apenas 25 a 30%, um estudo mostrou
declinio maior do que 25% das VG diagnosticadas em mulheres de 17 e 18 anos, entre 2006 e
2010 (LEVAL etal., 2012).

Em 2020 foi publicado um estudo de meta-analise, avaliando o efeito da vacinagdo
quadrivalente para 0 HPV nas VGs em nivel populacional, em quatro paises. Sdo eles: EUA,
Australia, Bélgica e Inglaterra. Na Bélgica, o estudo foi conduzido apenas em mulheres e nos
outros paises foi conduzido também em homens, para investigar o efeito rebanho. De acordo
com os resultados, a vacina reduziu significativamente o risco de VG. Na analise de tendéncia
temporal no periodo pos-vacinacdo em mulheres, o ndmero de casos de VG diminuiu
significativamente, em 64%. Em rapazes, apesar do fato de ndo terem sido vacinados, a redu¢do
nos casos de VG também foi significativa, embora ndo tenha sido expressiva como visto nas
mulheres. Na analise de subgrupo, quando os grupos de idade foram separados, em mulheres
com menos de 21 anos de idade, o nimero de casos de VG diminuiu significativamente em
67%, em mulheres com mais de 21 anos de idade, VG reduziu menos substancialmente em
50%. Nos homens com menos de 21 anos de idade, VG reduziu significativamente em 49% no
periodo pos-vacinacgdo; a reducdo de VG tambem foi significativa em homens com mais de 21
anos (LUKACS et al., 2020).

Uma revisdo sistematica que examinou o efeito da vacina na prevaléncia de HPV e VG
apos a introducao dos programas de vacinagdo para o HPV em 14 paises de alta renda, concluiu
que, desde 2006, houve uma reducdo de 67% para VG em meninas de 15 a 19 anos e uma
reducéo de 48% em meninos de 15 a 19 anos (CHOW et al., 2021). No quadro 1, hd um resumo
dos artigos selecionados para este estudo.

Em relagéo ao Brasil, um estudo preliminar foi realizado em Campos dos Goytacazes

no Rio de Janeiro, onde a vacina foi implementada em setembro de 2010, antes mesmo de ser
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incorporada ao Calendario Nacional de Vacinagdo. O estudo comparou o periodo entre 2007 e
2012, mostrando uma redugéo na incidéncia de VG em 55% para mulheres abaixo de 21 anos

de idade, apos dois anos de vacinacdo (KURY et al., 2013).



Quadro 1 - Resumo de art

igos prévios sobre o tema
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PAIS/ ANO DE TIPO DE ESTRATEGIA COBERTURA RESULTADO
IMPLANTACAO DA
VACINA

EUA 2006 Clinica de imunizagdo sem|Cobertura 40% Queda na prevaléncia de VG em
financiamento publico. 35% para mulheres abaixo de 21

(THOMAS, 2017) anos.

REPUBLICA  TCHECAMulheres de 16 a 40 anosCobertura >80% Reducdo na ocorréncia de verrugas

2006 ) ~ de idade; trés doses. genitais em 90,6%, na comparagdo

(PETRAS; ADAMKOVA,Estudo caso-controle 2015. entre mulheres imunizadas e nao|

2015) imunizadas

IAUSTRALIA 2007

(ALl et al., 2013)

Escolas e centros de salde,
com financiamento
publico.

80%
meninas e cobertura de76%
para meninos

de cobertura paraNenhuma VG diagnosticada em

mulheres abaixo de 21 anos que
tivessem sido vacinadas.

SUECIA 2007

(LEVAL etal., 2012)

Meninas de 13 a 17 anosde,
idade; trés doses.

Escolas e centros de salde,
com subsidio a partir de
2012

Meninas de 11 e 12 anos:
25% a 30%

Declinio maior que 25% de
\verrugas genitais em mulheres de
17 e 18 anos.

ALEMANHA 2007

(REUSCHENBACH et al.,
2020)

Seguro de Salde,
financiamento publico.

sem

Meninas de 15 anos 31,3%
e 44,6% para 17
anos.

Em 2020 redugdo de 28% nas VG.

BELGICA 2007

Meninas 12 a 18 anos
Escolas e centros de salde,

Meninas na faixa etaria de
16 a 22 anos, cobertura de|

Reducéo na incidéncia de verrugas
genitais de 72% em mulheres nal

(CHECCHI et al., 2019)

Inglaterra e Escdcia.

(DOMINIAK, et al, 2015)  |com subsidio43%. faixa etria de 16 a 22 anos.
governamental.
REINO UNIDO 2008 Escolas. Cobertura de 84% e 92%naMulheres jovens de 15 e 16 anos

declinio de 92,0% nas VG.

DINAMARCA 2008

Escolas e centros de salde,

Meninas de 12 anos:maior|

Eliminacdo da incidéncia de VG

(ROCHA et al., 2017)

financiamento publico.

anos.
Cobertura acima de 80%.

com subsidio [que 85%. em mulheres de 16 a 17 anos em
(BAANDRUP et al., 2013) |governamental. 2011.
PORTUGAL 2008 Centros de salde comMeninas e meninos 10 al7Mulheres vacinadas com atividade

sexual ativa ndo estavam infetadas|
pelos gendtipos de HPV incluido na
\vacina qHPV.

NOVA ZELANDIA 2008

Escolas e centros de salde,
com financiamento parcial

Meninas de 11 e 12 anos:
51,7%

Queda de 62,8% na prevaléncia de
VG em mulheres abaixo de 20

municipio analisado pelo
estudo em 2010.
Campos dos Goytacazes

rural e nos postos de salde
totalmente financiada peld
prefeitura municipal.

RJ (KURY etal., 2013)

Meninas de 11 a 15 anos|
de idade.

(OLIPHANT; PERKINS,publico. Apenas meninas anos.
2011)
BRASIL *Somente no[Escolas locais e na zonal66% para trés doses Reducdo na incidéncia de VG em

55% para mulheres abaixo de 21
anos de idade, ap0s 2 anos de
\vacinagéo.

Fonte: Elaboracg&o da autor

a
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2.6 PROGRAMA DE VACINACAO PARA O HPV NO BRASIL

No Brasil, a gHPV foi incorporada ao Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) em 2014
de forma gratuita nas escolas, que sdo importantes locais de aprendizados, e também nas
Unidades Bésicas de Saude (UBS). A inclusdo das popula¢des-alvo no calendario de vacinagao
ocorreu de forma gradual (Figura 3). Comegou em marco de 2014 para meninas de 11 a 13 anos
de idade e para indigenas de 9 a 13 anos no esquema de trés doses com intervalos de 0, 6 e 60
meses, foi ampliada para meninas de 9 a 11 anos em 2015 e para mulheres de 9 a 26 anos
vivendo com HIV, para este grupo, o esquema foi chamado de especial de trés doses com
intervalos de 0, 2 e 6 meses (MOURA; CODECO; LUZ, 2021).

No ano de 2016, o esquema vacinal passou a ser duas doses com intervalos de 0 e 6
meses. Em 2017, foi expandida para meninas com 14 anos de idade. Nesse ano, o programa
tinha como alvo as meninas de nove a 14 anos e também foram incluidos os meninos de 11 a
14 anos de idade (MOURA; CODECO; LUZ, 2021) com esquema vacinal de duas doses (0 e
6 meses). O Brasil se tornou o primeiro pais sul-americano a oferecer a qHPV para meninos no
calendério nacional de imunizacdo (MANGANELLI et al., 2018).

O Ministério da Saude indicou em 2017 a vacinacao para homens e mulheres de 9 a 26
anos vivendo com HIV/AIDS, transplantadas de 6rgéos sélidos, de medula 6ssea ou pessoas com
cancer com esquema especial de trés doses. Em marco de 2021, ampliou a protecdo para
mulheres do grupo prioritario até 45 anos de idade (FIOCRUZ, 2021). Em julho de 2022,
ampliou a protecdo para homens também do grupo prioritario até 45 anos de idade (MS, 2022).
Em setembro de 2022, ampliou a vacina para meninos de 9 a 10 anos de idade (MS, 2022).

A figura 3 mostra o esquema de evolucédo do publico-alvo da vacina gHPV.
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Indizenas de 9 T Fzquema vacinal- 2

dozez (0 a 6 meszaz).

a -
213 anos. Programagio de
i Expandida para ana..nein para Exnpandida para mulheres
Meninas de 11 meninas de 14 meninos da § do grupe prioritirio até oz
a 13 anos. anos. anos. 45 anos.
Publico-alvo 2014 2015 &‘016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Eequm.ua vacinal Aml:!]iada para Inclusio do grupe Expandida para hnm&us
estendido- 3 doses (0| meninazda$all rioritina® do grupo prioritaric até os
5 e 60 mezas). Anos. F 45 anos.
Mulheres de 5 a 26 Amplizda para
anes vivendeo com HIV Inclusdo dos meninos de a2 10
3 doses (0, 2 & & meninoz de 11 a anos.
meszes) 14 anos.

*Grupo prioritario: populacdo feminina e masculina de 9 a 26 anos vivendo com HIV/AIDS,
transplantados de 6rgdos sélidos, de medula 6ssea ou pessoas com cancer. Esquema de 3 doses (0, 2 e 6 meses).

Figura 3 — Esquema de evolugéo do publico-alvo da vacina gHPV.
Fonte: Elaboracdo da autora

No quadro 2 esté a indicacdo da qHPV e seus respectivos publicos-alvo no ano de 2022.

Quadro 2 - Indicacédo de vacinagdo para a infeccdo pelo HPV, ano de 2022.

Criancas e adolescentes Pessoas vivendo com HIV, transplantados
de 6rgaos sélidos, de medula dssea ou pessoas com
Cancer

2 doses (0 e 6 meses) 3 doses (0, 2 e 6 meses)

Meninas de 9 a 14 anos Mulheres de 9 a 45 anos

Meninos de 9 a 14 anos Homens de 9 a 45 anos

Fonte: adaptado de (DE CARVALHO et al., 2021; MS, 2022)
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O objetivo do PNI é atingir cobertura vacinal da primeira (D1) e da segunda dose (D2)
de pelo menos 80% da populacdo indicada para a vacina. Em 2014, 87% dos municipios
brasileiros atingiram a meta preconizada na primeira dose, porém apenas 32% deles atingiram
a meta preconizada na segunda dose. As explicacdes elencadas para a baixa cobertura foram
dificuldade de acesso, falhas nos registros de doses de vacinas aplicadas, erros de digitacdo e
mudancas na estratégia adotada (MOURA; CODECO; LUZ, 2021). Na D1, as vacinacfes
foram realizadas basicamente nas escolas publicas e privadas. Ja a segunda dose contou com
menor participacdo das escolas e a cobertura ndo alcancou a meta preconizada (MS, 2018).
Assim, € possivel verificar que a menor participacdo das escolas no programa de vacinago
segundo as estratégias adotadas pelo Ministério da Saude, pode ter influenciado o nimero de
meninas vacinadas e gerado essa queda brusca na cobertura vacinal (MANGANELLLI et al.,
2018).

Segundo o Ministério da Salude no Brasil, 4 milhdes de meninas entre nove e 14 anos
completaram o esquema vacinal do HPV, correspondendo a 41,8% da populacéo feminina nessa
faixa etaria (FIOCRUZ, 2020). Na figura 4 temos um grafico de barras com uma média da
cobertura da vacinacdo para o HPV no Brasil de marco de 2014 até maio de 2017.

Na Bahia, a cobertura da qHPV sé foi alcancada na D1 da campanha no ano de 2014
com 91,1% de cobertura vacinal. A partir da D2 de cobertura, 35,1% em 2014 os indices

comecaram a cair. Em 2015 nem a D1 (33%) nem a D2 (19%) alcancaram a meta de cobertura
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Figura 4- Cobertura da vacinagdo para o HPV no Brasil de 03/2014 até 05/2017
Fonte: (SISTEMA DE INFORMAGAO DO PNI/SIPNI/CGPNI/DEVIT/SVS/MS, 2017).
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Observando que a média da cobertura do Brasil e do estado da Bahia para a vacina
gHPV foram baixas, considerando que a vacina qHPV é altamente eficaz e que paises como
Australia e Dinamarca tiveram excelentes resultados devido a alta cobertura, ap0s a introducéo
da vacina gquadrivalente no PNI, houve reducdo no nimero de casos de doencas relacionadas
ao HPV a exemplo da verruga genital? O presente trabalho pretende descrever a frequéncia dos
casos de verrugas genitais notificados em pacientes residentes no estado da Bahia de 2009 a
2019, analisando as tendéncias no periodo anterior e posterior a introducdo da qHPV no PNI
em 2014.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a frequéncia dos casos de verrugas genitais notificados em pacientes residentes
no estado da Bahia de 2009 a 2019, comparando as tendéncias no periodo anterior e posterior
a introducdo da qHPV no PNI em 2014.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analisar a distribuicdo anual dos casos de verrugas genitais estratificados por: idade,
sexo e municipio de residéncia no estado da Bahia de 2009 a 2019;

2. Analisar as tendéncias no numero de verrugas genitais no periodo anterior e posterior a
introducdo da qHPV no PNI em 2014;

3. Descrever a frequéncia dos casos notificados de outras IST (Sifilis, Sindrome do
corrimento uretral e HIV) em pacientes residentes no estado da Bahia de 2009 a 2019;

4. Comparar a distribuicdo do nimero de casos notificados de condiloma por ano, género

na cidade de Salvador e demais cidades da Bahia.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Este € um estudo observacional descritivo do tipo série temporal de casos.

4.2 FONTE DE DADOS

Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN), foram coletados dados de casos
de notificacdo do estado da Bahia para ISTs.

4.3 COLETA DE DADOS

A coleta dos dados sobre verruga genital (A63.0 condiloma acuminado/ HPV), Sifilis
(A50.9 sifilis congénita e A53 secundaria, terciaria e latente), HIV (AIDS em adultos) e
Sindrome do corrimento uretral foi realizada atraveés do SINAN, selecionando as variaveis: CID
(classificacdo internacional de doencas), idade detalhada (menor de 1 ano até 80 anos ou mais),
sexo (feminino e masculino), ano (2009 a 2019) e municipio de residéncia na Bahia.

4.4 DEFINICOES DE CASOS PARA NOTIFICACAO DE AGRAVO

De acordo com o Ministério da Salde, os casos suspeitos de ISTs devem ser incluidos
no SINAN conforme as defini¢des de casos abaixo relacionadas:

Condiloma acuminado/HPV: presenca de lesdo vegetante caracteristica ou subclinica na
regido anogenital, Gnica ou mdaltipla, localizada ou difusa e de tamanho e visibilidade variaveis,
além do encontro de alteracdes citopatoldgicas compativeis com a infec¢do pelo HPV (MS,
2001).

Sindrome do corrimento uretral: presenca de corrimento uretral verificado com o
prepucio retraido e, se necessario, pela compressdo da base do pénis em direcdo a glande
(“ordenha”), associada ou ndo a bacterioscopia com diplococos Gram negativos intracelulares
ou cultura positiva para Neisseria gonorrhoeae, associado ou néo a presenga de Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) ou Imunofluorescéncia direta reagente para Clamidia (MS,
2001).

Sifilis adquirida: todo individuo com evidéncia clinica de sifilis priméria ou secundéria



42

(presenca de cancro duro ou lesbes compativeis com sifilis secundaria), com teste nédo
treponémico reagente com qualquer titulacdo e teste treponémico reagente, ou individuo
assintomatico com teste ndo treponémico reagente com qualquer titulacao e teste treponémico
reagente (MS, 2015).

AIDS em adultos (treze anos de idade ou mais): é considerado como caso de AIDS, para
fins de vigilancia epidemioldgica, todo individuo com 13 anos de idade ou mais que apresentar
evidéncia laboratorial da infeccdo pelo HIV (dois testes de triagem para deteccéo de anticorpos
anti-HIV ou um confirmatdrio reagente) no qual seja diagnosticada imunodeficiéncia (pelo
menos uma doenca indicativa de aids e/ou contagem de linfocitos T CD4+ abaixo de 350
células/s mm3), independentemente da presenca de outras causas de imunodeficiéncia
(BRASIL, 2004).

4.5 ANALISE DE DADOS

A andlise dos dados foi feita através da distribuicdo da frequéncia absoluta dos agravos
cruzando com as variaveis: idade detalhada (menor de 1 ano até 80 anos ou mais), Sexo
(feminino e masculino), ano (2009 a 2019) e municipio de residéncia na Bahia.

Todas as informacdes extraidas da base do SINAN foram convertidas para uma base de
dados do estudo. Em seguida, foi analisada a distribuicdo do percentual de casos de VGs e de
outras ISTs (sifilis, sindrome do corrimento uretral e HIV) por faixa etéria, estratificada de
acordo com: sexo, ano e municipio de residéncia. Os dados dos anos anteriores a introducdo da
gHPV no PNI em 2014 (2009 a 2013) foram comparados aos dados do ano da implantacéo e
posteriores (2014 a 2019). As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa
estatistico Stata (Stata Statistical Software: Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC).

4.6 ASPECTOS ETICOS

Foram coletados dados publicos em base anonimizada, ndo sendo necessarias, portanto,
a avaliacio do Comité de Etica para Pesquisa em Seres Humanos nem a utilizacdo de Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O pesquisador responsavel e demais
colaboradores envolvidos no estudo se comprometeram a seguir a Resolu¢cdo CNS n° 466/12 e
suas complementares, inclusive no que diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos dados

coletados, a utilizacdo os dados provenientes deste estudo foi apenas para os fins cientificos.
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5 RESULTADOS

No periodo estudado (2009-2019), foram reportados mais de 90 mil casos de ISTs,
incluindo condiloma, sifilis, corrimento uretral e HIV (Tabela 1). O maior numero de casos
notificados foi de infeccdo pelo HIV (37%), seguido de condiloma (27%). O total de casos de
condiloma em cada ano teve uma tendéncia de reducdo, tanto no nimero absoluto, que passou
de 2.862 no ano de 2009 para 1.213 em 2019, como no percentual relativo as demais ISTs

analisadas quepassou de 44% para 15%, respectivamente (Tabela 1).



Tabela 1 - Distribuicdo do nimero de casos reportados de infeccdes sexualmente transmitidas (IST) seqgundo género, Bahia, 2009 a 2019.
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2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total

N (%)f N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Condiloma
Mulheres 1877(62.9) 1775 (56.3) 1946 (62.0) 1891 (59.9) 1624 (49.6) 1542 (44.1) 1303 (33.4) 830 (24.8) 724 (21.4) 833 (32.0) 565 (29.1) 14910 (43.4)
Homens 985(28.4) 871 (23.0) 1226 (26.9) 1108 (24.3) 1080 (21.6) 1022 (19.0) 838 (14.7) 579 (10.1) 533 (85) 844 (143) 648 (10.6) 9734 (17.2)
Sub-Total 2862(44.3) 2646 (38.2) 3172 (41.2) 2999 (38.8) 2704 (32.7) 2564 (28.9) 2141 (22.3) 1409 (155) 1257 (13.0) 1677 (19.7) 1213 (15.1) 24644 (27.1)
Sifilis
Mulheres 660(22.1) 560 (17.8) 513 (16.3) 584 (185) 674 (20.6) 806 (23.0) 1218 (31.2) 1051 (31.4) 1117 (33.1) - - 7183 (20.9)
Homens 608(17.5) 565 (14.9) 707 (155) 818 (17.9) 912 (18.2) 1043 (19.4) 1263 (22.2) 1343 (23.3) 1351 (215) - - 8610  (15.2)
Sub-Total 1268(19.6) 1125 (16.2) 1220 (15.8) 1402 (18.2) 1586 (19.2) 1849 (20.8) 2481 (25.8) 2394 (26.3) 2468 (25.6) - - 15793  (17.4)
Corrimento uretral
Homens 1131(32.6) 1117 (29.6) 1491 (32.7) 1507 (33.0) 1447  (28.9) 1335 (24.8) 1256 (22.0) 1201 (20.9) 1542 (24.6) 2076 (35.2) 2418 (39.7) 16521 (48.0)
Sub-Total 1131(175) 1117 (16.1) 1491 (19.3) 1507 (19.5) 1447 (17.5) 1335 (150) 1256 (13.1) 1201 (13.2) 1542  (16.0) 2076 (24.4) 2418 (30.1) 16521 (18.2)
HIV
Mulheres 448(15.0) 819 (26.0) 682 (21.7) 684 (21.7) 975 (29.8) 1150 (32.9) 1386 (35.5) 1465 (43.8) 1536  (45.5) 1769 (68.0) 1379 (70.9) 12293 (35.8)
Homens 747(21.5) 1227 (325) 1141 (25.0) 1131 (24.8) 1560 (31.2) 1976 (36.8) 2341 (41.1) 2631 (45.7) 2847 (45.4) 2984 (50.5) 3025 (49.7) 21610 (38.3)
Sub-Total 1195(18.5) 2046 (29.5) 1823 (23.7) 1815 (23.5) 2535 (30.6) 3126 (35.2) 3727 (38.8) 4096 (45.0) 4383  (45.4) 4753 (55.9) 4404 (54.8) 33903 (37.3)
Total
Mulheres 2985(46.2) 3154 (45.5) 3141 (40.8) 3159 (40.9) 3273 (39.6) 3498 (39.4) 3907 (40.7) 3346 (36.8) 3377 (35.0) 2602 (30.6) 1944 (24.2) 34386 (37.8)
Homens 3471(53.8) 3780 (545) 4565 (59.2) 4564 (59.1) 4999 (60.4) 5376 (60.6) 5698 (59.3) 5754 (63.2) 6273  (65.0) 5904 (69.4) 6091 (75.8) 56475 (62.2)
Total Geral 6456(100) 6934 (100) 7706 (100) 7723 (100) 8272 (100) 8874 (100) 9605 (100) 9100 (100) 9650  (100) 8506 (100) 8035 (100) 90861  (100)

T Percentual do total de casos reportados em mulheres, homens e no geral.

T Provavél atraso no registro de casos de sifilis em 2018 e 2019 gerando uma discrepancia entre o n. de casos notificados e o n. real de casos.

Fonte: Elaboragéo da autora
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Nos anos anteriores a introdugdo da vacina qHPV no PNI, o nimero de casos de
condiloma reportados diminuiu de 2.862 (2009) para 2.704 (2013), reducédo de 5,5%. Apds a
introducdo da vacina HPV, o nimero de casos de condiloma diminuiu de 2.564 (2014) para
1.213 (2019), reducao de 52,7%. Todas as demais ISTs analisadas (sifilis, corrimento uretral e
HIV) tiveram uma tendéncia crescente em relacdo ao nimero de casos reportados no mesmo

periodo (Figura 5).
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Nota: Linha tracejada no ano de implementacéo da vacina HPV no PNI.
Figura 5 — Distribuicdo do nimero de casos de ISTs notificados, Bahia, 2009 a 2019.
Fonte: Elaboracdo da autora

A tendéncia de redugdo no numero de casos reportados de condiloma observada no sexo
feminino (Figura 6A) foi maior do que aquela no sexo masculino (Figura 6B), sobretudo apos
a introducdo da vacina HPV em 2014. Para o sexo feminino de 2014 até 2019 a reducéo foi de

63,4%, para 0 masculino 0 mesmo periodo a reducdo foi de 36,5% em relagdo ao condiloma.
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Figura 6 — Distribuicdo do nimero de casos de ISTs notificados, segundo género, Bahia, 2009 a 2019.
Fonte: Elaboracdo da autora

A distribuicdo do numero de casos notificados de condiloma por ano de acordo com o
género é mostrada na Figura 7. O numero de casos de condiloma entre as mulheres no inicio do

estudo era quase o dobro do nimero reportado entre os homens, passando de 1.877 no primeiro
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ano para 565 no ultimo ano, uma reducao de aproximadamente 70%. No mesmo periodo, houve
também uma diminuicdo de casos no sexo masculino de 985 para 648, respectivamente, mas a

reducdo observada foi cerca da metade da observada nas mulheres (34%).
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Figura 7 — Distribuicdo do nimero de casos notificados de condiloma, segundo género,Bahia, 2009 a 2019.
Fonte: Elaboracdo da autora

Mais uma vez, observa-se que nos anos anteriores a introducéo da vacina HPV no PNI,
0 numero de casos de condiloma reportados entre as mulheres diminuiu de 1.877 (2009) para
1.624 (2013), reducdo de 13,5%. Apds a introducdo da vacina HPV, o nimero de casos de
condiloma no sexo feminino caiu de 1.542 (2014) para 565 (2019), reducéo de 63,4%.

A distribuicdo do nimero de casos notificados de condiloma por ano, de acordo com o
género e local (Salvador vs. demais cidades), € mostrada na Figura 8. A reducdo do nimero de
casos de condiloma foi mais acentuada em Salvador (Figura 8A) do que no restante do estado

(Figura 8B), sobretudo ap6s a introducédo da vacina HPV em 2014.
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Figura 8 — Distribuicdo do nimero de casos notificados de condiloma, segundo género e local (Salvador vs.
Demais cidades), Bahia, 2009 a 2019.
Fonte: Elaboracdo da autora
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A distribuicdo do percentual dos casos notificados de condiloma em mulheres por ano
e faixa etaria é mostrada na Figura 9. O percentual de casos de condiloma reportados em
mulheres na faixa etaria coberta pela vacina HPV no PNI (9 a 14 anos) quase duplicou, passando
de 2,1% para 4,1% nos anos de 2009 e 2013, respectivamente. No entanto, com a introducéo
dessa vacina no programa em 2014, o percentual de casos na faixa etéria de 9 a 14 anos diminuiu
de 4,3% para 0,5% nos anos de 2014 e 2019, respectivamente, uma redugéo de 88% (Figura 9).
Ocorreu também reducdo do percentual de casos na faixa etaria de 15 a 18 anos, sobretudo a
partir de 2017.
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Figura 9 — Distribuicéo do percentual de casos notificados de condiloma em mulheres porfaixa etaria, Bahia,
2009 a 2019.
Fonte: Elaboracdo da autora

A distribuicdo do percentual dos casos notificados de condiloma em mulheres por ano,
faixa etéria e local (Salvador vs. demais cidades) é mostrada na Figura 10. O percentual de
casos de condiloma na faixa etaria coberta pela vacina HPV no PNI (9 a 14 anos) aumentou de
2009 e 2013, tanto em Salvador como no restante do estado. Apds a introducdo dessa vacina
em 2014, o percentual de casos na faixa etaria de 9 a 14 anos teve reducdo semelhante em
Salvador (Figura 10A) e no restante do estado (Figura 10B).
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Figura 10 - Distribuic&o do percentual de casos notificados de condiloma em mulheres por faixa etaria, Bahia,
2009 a 2019.
Fonte: Elaboracdo da autora

A distribuicdo do percentual dos casos notificados de condiloma em homens por ano e
faixa etaria € mostrada na Figura 11. No sexo masculino, ndo houve mudanca no percentual de
casos de condiloma reportados na faixa etaria de 9 a 14 anos, e sim na faixa etaria imediatamente
superior, 15 a 18 anos, cujos percentuais aumentaram de 10,8% para 13,3% nos anos de 2009 e
2013, respectivamente. Apés a introducdo da vacina HPV no PNI, o percentual de casos na



51

faixa etaria de 15 a 18 anos reduziu de 13,6% para 4,9% nos anos de 2014 e 2019,
respectivamente, uma reducéo de 64% (Figura 11).
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Figura 11 - Distribuicédo do percentual de casos notificados de condiloma em homens por faixa etaria, Bahia,
2009 a 2019.
Fonte: Elaboracdo da autora

A distribuicdo do percentual dos casos notificados de condiloma em homens por ano,
faixa etéria e local (Salvador vs. demais cidades) é mostrada na Figura 12. O percentual de
casos de condiloma na faixa etéaria coberta de 15 a 18 anos teve reducdo semelhante em Salvador
(25%) (Figura 12A) e no restante do estado (30%) (Figura 12B).
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6 DISCUSSAO

A anélise da série dos casos notificados das ISTs selecionadas (condiloma, sifilis,
corrimento uretral e HIV) de residentes do estado da Bahia, durante um decénio (2009 a 2019)
revelou redugdo no nimero de casos de condiloma, notadamente a partir da inclusdo da vacina
gHPV no PNI em 2014. Enquanto que, para as demais ISTs (sifilis, corrimento uretral e HIV),
houve aumento no niumero de casos reportados durante 0 mesmo periodo.

De 2009 a 2014, os casos de condiloma ocupavam o primeiro lugar em nimero absoluto
entre as quatro ISTs analisadas, representando o maior percentual do total dessas notificagoes
com pouco menos da metade das ocorréncias em 2009, cerca de 44,3%. Apds 2014 comegou a
diminuir, passando a ser a IST menos reportada ao final do periodo estudado com cerca de um
terco do percentual inicial (15,1%). Portanto, a proporc¢ao dos casos de condiloma em relagéo
ao total das ISTs analisadas variou, se mantendo alta inicialmente e s6 comecando a declinar a
partir do ano de 2014, quando se iniciou a vacinacgdo para HPV no PNI. Apéds a vacinacgao houve
uma diminuicdo de 52,7% das notificacbes de condiloma.

De acordo com uma meta-analise realizada com 13 estudos que incluiram 13 milhGes
de participantes, a vacina qHPV reduziu significativamente o risco de VG em mulheres
saudaveis (OR=0,03 , IC 95%: 0,01-0,09). Nas analises de tendéncia temporal, 0 nimero de
casos de VG diminuiu significativamente em cerca de 64% no periodo pos-vacinacdo nessas
mulheres (OR agrupado=0,36 , IC 95%: 0,26-0,51). Em homens jovens, apesar de serem nao
vacinados, a reducao nos casos de VG também foi significativa (OR agrupado=0,69 , IC 95%:
0,61-0,78), embora nao tdo proeminente quanto a observada em mulheres. O efeito da gHPV
na populac&o geral foi protetor contra VG (OR agrupado=0,52 , IC 95%: 0,46-0,58) (LUKACS
et al., 2020).

Em teoria, é possivel que parte do declinio observado na incidéncia de VG entre
mulheres tenha sido causado por mudangas no comportamento sexual ou no comportamento de
busca por salde. No entanto, consideramos que é improvavel que isso tenha sido relevante,
porque a diminuicdo foi observada apenas no nimero de casos de condiloma, enquanto para as
demais ISTs analisadas houve um aumento. De acordo com dados da SESAB, o nimero de
casos de HIV no estado da Bahia notificados no SINAN teve um aumento de 76%, passando
de 1.359 para 2.392 nos anos de 2014 e 2018, respectivamente (MS, 2021). Em relacdo ao
namero de casos de sifilis adquirida notificadas no SINAN no estado da Bahia, no periodo de
2012 a 2018 foram registrados 36.194 casos, com aumento expressivo no numero de casos
(427,6%) e taxas de deteccdo da sifilis adquirida ascendente, passando de 16,9/100.000
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habitantes em 2012 para 85,5 casos /100.000 habitantes em 2018 (SESAB, 2019). A prevaléncia
crescente de outras ISTs na populagdo do nosso estado a0 mesmo tempo que se observou uma
gueda no ndmero de casos VG sugere que esta reducdo ndo se deva a mudancas de
comportamento sexual com diminuicdo de risco para ISTs. Mais ainda, o0 numero de casos de
VGs também aumentou na primeira metade do periodo estudado, ocorrendo a redugdo apenas
apos o ano de 2014, coincidentemente com o inicio da vacinagdo contra HPV no PNI. Em outro
estudo que reportou reducdo de VGs na Dinamarca, o registro de outras ISTs (clamidia genital,
sifilis e gonorreia) entre as mulheres no Registro Nacional de Pacientes Dinamarqués mostrou
também uma tendéncia crescente ou estavel, sugerindo que a diminuicdo de VG foi
consequéncia da vacinagao para o0 HPV (BAANDRUP et al., 2013).

No nosso estudo durante todo o decénio de 2009 a 2019, observamos uma reducédo nas
notificacBes de condiloma de aproximadamente 66%, sindrome do corrimento uretral houve
um aumento de 114%, para o HIVV um aumento bastante expressivo de 268%. Para a sifilis,
observamos uma tendéncia crescente até 2017 quando foram notificados 2.468 casos, porém
no ano de 2018 foram notificados apenas 99 casos, caindo de 17,3% em 2017 para 0,7% em
2018. Consideramos que os anos de 2018 e 2019 houve um provavél atraso no registro de casos
de sifilis gerando uma discrepéancia entre 0 nimero de casos notificados e o nimero real de
casos, principalmente se observar a tendéncia crescente das notificagdes dos anos anteriores.

A reducdo no nimero de casos reportados observada no sexo feminino foi maior do que
aquela no sexo masculino, sobretudo ap6s a introducdo da vacina HPV em 2014. O namero de
casos de condiloma entre as mulheres no inicio doestudo era quase o0 dobro do nimero reportado
entre 0s homens, diminuindo aproximadamente 70%. No mesmo periodo, a diminui¢do de casos
no sexo masculino foi a metade da observada nas mulheres (34%). Essa diferenca é esperada,
uma vez que a vacinacdo contra HPV no PNI iniciou-se em 2014 somente para meninas e
apenas em 2017 foi estendida para meninos. Além disso, a reducdo mais acentuada dos casos
de VG na cidade de Salvador comparado as demais cidades do interior pode refletir uma maior
taxa de cobertura e utilizacdo da vacina qHPV na capital em relacdo ao restante do estado.

No presente estudo, durante todo o periodo analisado, observou-se um total de casos de
VG maior em mulheres do que em homens. Numa revisdao com 13 estudos realizados em
diversos paises no mundo, 9 reportaram taxas de incidéncia de VG maiores em homens do que
em mulheres (PATEL et al., 2013), porém em grupos etarios especificos, como entre 15 e 25
anos, as taxas de incidéncia eram maiores nas mulheres (KRAUT et al., 2010). Outro estudo
publicado em 2012 mostrou que a incidéncia de VG atingia o pico numa idade mais jovem para

as mulheres e que o0s homens representavam uma maior proporcdo total de episédios
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(LEVAL et al., 2012). A predominéncia de mulheres na nossa série de casos pode ser devido
as diferencgas na anatomia sexual, a terapia domiciliar € mais adequada para homens do que para
mulheres. Assim, uma proporcéo maior de homens com VG seria tratada por seus medicos de
clinica geral (BAANDRUP et al., 2013). Outro fator é que, como o estudo é baseado no
comportamento de busca por tratamento, as mulheres tendem a buscar mais assisténcia que 0s
homens.

O percentual de casos de condiloma reportados em mulheres na faixa etaria coberta pela
vacina HPV no PNI (9 a 14 anos) aumentou no periodo anterior a adog¢ao da vacina gHPV no
PNI, reduzindo-se em quase 90% em seguida. Isso é consistente com a interpretacdo que a
diminuicdo foi secundaria a vacinagdo contra HPV. Ademais, ocorreu também reducdo do
percentual de casos em meninas na faixa etaria de 15 a 18 anos, sobretudo a partir de 2017,
conforme esperado, ja que a coorte vacinada inicialmente aos 9-14 anos atinge essa faixa etaria
neste ano. No sexo masculino, o percentual dos casos notificados de condiloma sofreu uma
reducdo na faixa etéria de 15 a 18 anos, mas ndo houve mudanga significativa no percentual de
casos reportados de condiloma na faixa etaria de 9 a 14 anos. A menor diminuicdo observada
em homens é coerente com a adoc¢do mais tardia da vacinacdo em meninos (2017 vs. 2014).
Além disso, o impacto observado na faixa etaria imediatamente superior a da vacinacao, 15 a
18 anos, pode resultar de protecdo indireta, considerando-se que 0s parceiros das meninas
vacinadas tém uma idade maior. Consistentemtne, houve reducdo mais acentuada dos casos de
VG entre jovens na cidade de Salvador comparado as demais cidades do interior, mais uma vez
isso pode resultar de maior taxa de cobertura na capital em relacdo ao restante do estado.

Em 2017 iniciou-se a vacinagdo dos meninos e neste ano foram notificados 1.257- 13%,
em 2018 houve um aumento no nimero de notificagdes para 1.677- 19,7%. Uma explicacdo
provavél é que pode ter havido um aumento da procura por tratamento nas unidades basicas de
salde devido a uma maior campanha de mobilizacdo e educagdo quanto as manifestacdes
clinicas das VG e das doencas causadas por HPV de modo geral.

Esse mesmo aumento nas notificagdes de 2017 para 2018 também foram observados
nos municipios de Itapetinga, Porto Seguro, Senhor do Bonfim, Vitoria da Conquista, Lauro de
Freitas, Juazeiro, Guanambi, Barreiras além de Salvador.

Vitoria da Conquista € o municipio da Bahia com a maior propor¢do de casos de
condiloma durante 2009 a 2019 em relagdo ao nimero de habitantes quando comparado os
cinco municipios com o0s maiores numeros de notificagbes/populacdo 2020: Vitoria da
Conquista  (2.325/341.128 =0,7%), Juazeiro (1.060/218.162= 0,5%), Salvador
(10.574/2.886.698 = 0,4%), Barreiras (609/156,975 = 0,4%) e Feira de Santana (2.168/619.609



56

=0,3%).

Embora nenhuma relacgéo causal entre a vacinag&o e o declinio nas taxas de incidéncia
de VG entre as mulheres possa ser determinada pelo uso de um estudo observacional descritivo
do tipo série temporal de casos, esse tipo de estudo fornece informacdes valiosas e oportunas
sobre os efeitos da vacinagdo contra HPV em nivel populacional. Devem ser levados em
consideracdo na anélise dos dados a distribuicdo da vacina no pais, a diferenca na cobertura
vacinal, o comportamento sexual, a duracdo dos periodos pré e pos-vacinagdo, ou a fonte de
dados do estudo.

Apesar do risco incerto/alto de viés de sele¢do, viés de informac&o e fatores de confuséo,
é importante usar os resultados das analises de tendéncia temporal para avaliar o desempenho
da vacina em contexto do “mundo real” para confirmar que a eficacia pode ser vista ndo
exclusivamente em condic@es clinicas ideais (LUKACS et al., 2020). A maioria das anélises de
tendéncia temporal mostrou alto risco de fatores de confusdo, como mudangas na atividade
sexual e comportamento de busca de salde durante o periodo do estudo, o que pode
potencialmente causar alteracGes nas notificacbes de VGs. O presente estudo mostrou baixo
risco de viés de informacdo, porque as VGs foram diagnosticadas por médicos, utilizando
critérios estabelecidos para definicio dos casos (LUKACS et al., 2020).

N&o tinhamos dados que pudesse vincular os casos de VG ao status de vacinacdo
individual. No entanto, o objetivo do nosso estudo foi avaliar os efeitos da vacinagdo em nivel
populacional, em vez da eficicia da vacina, que foi bem estabelecida em ensaios clinicos
randomizados (FAIRLEY, et al., 2009). Os pontos fortes deste estudo incluem os dados de base
populacional e o longo tempo de seguimento (BAANDRUP et al., 2013), entretanto a VG é um
agravo que nao consta na lista nacional de doencas de notificagdo compulsoéria. A modalidade
de vigilancia das ISTs tem como base uma notificacdo simplificada e imediata de doencas
especificas e sindromes.

Uma limitacdo deste estudo, como de outros estudos utilizando dados baseados no
comportamento de busca por tratamento, € que uma parte dos individuos com sintomas clinicos
pode ndo buscar tratamento ou pode se autotratar. Além disso, episddios subclinicos de VGs
também ndo sdo possiveis de estimar (LEVAL et al., 2012). A decisdo de usar um periodo de
eliminacdo de 6 meses para distinguir novos episodios persistentes, € uma conduta porém néo
estd documentada nos protocolos de registros de notificacdo do SINAN. O uso de um periodo
de eliminacdo permite remover episodios prevalentes do ano anterior, que poderiam ser
considerados infecgdes persistentes em tratamento (LEVAL et al., 2012). Um fator limitante

para uma melhor analise dos dados desse trabalho foi que néo foi possivel encontrar dados de



57

cobertura do estado para a vacina de gHPV no sistema do DATASUS do Ministério da Salde.

Finalmente, a subnotificacdo acontece nas unidades de atendimento ao paciente, devido
a falta de adesdo de médicos ou enfermeiros, a dificuldades no processo de notificacdo e a
problemas relacionados ao paciente e/ou familiares. A qualidade da informacdo em salde no
Brasil ainda é muito precéria. As fichas de notificacdo geralmente sdo preenchidas a mao e
encaminhados de um setor ao outro podendo ocorrer demora, perdas e erros, que poderiam ser

minimizados com a informatizacdo total do sistema.
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7 CONCLUSOES

A vigilancia continuada das VG fornece um método simples de monitorar o efeito da
vacinacao para o HPV.

Foi observado um declinio no nimero de casos de VG notificados no SINAN apds a
vacinacdo em 2014 (52,7%). Portanto, nossos resultados demonstram o impacto da vacina
gHPV e referendam sua recomendacao.

Diminuindo a carga clinica das VGs nas unidades basicas de salde, pode-se aumentar a
capacidade desses servicos, podendo assim se dedicar mais a outras ISTs de importancia para

a saude publica em ascenc¢do nos ultimos anos.
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Apéndice A- Linha do tempo da vacina de HPV

BREVE HISTORIA DA

1995
A IARC caracterizou os HPV 16 e
18 como oncogénicos.

1996
A Merck e a GSK comegaram a
desenvolver as vacinas.

2006

FDA aprova a qHPV nos EUA
ANVISA regulamenta a
comercializagao da qHPV no

Brasil.
2007
Australia oferece a qHPV para
meninas 12 a 26 anos
gratuitamente.
2008

Distribuicao de 23 milhdes de
doses da qHPV nos EUA.

2009
FDA aprova a bHPV nos EUA
ANVISA regulamenta a
comercializagao da bHPV no Brasil.

2012

A Australia € o primeiro pais do
mundo a vacinar meninos de 12 e 13
anos gratuitamente.

2014

Marcgo de 2014, introdugao da
vacina qHPV no PNI para
meninas de 11 a 13 anos no
Brasil.

Langamento da vacina 9vHPV

2015
205 milhdes de doses da qHPV s3o
distribuidas em todo o mundo.
EUA adota a 9vHPV
A 9VvHPV entra no mercado europeu.

2017
A qHPV é ampliada para meninos
de 11 a 14 anos no Brasil

2020

A qHPV é a vacina mais utilizada
em todo mundo.
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Resumo

INTRODUCAO: A infecgéo pelo papilomavirus humano (HPV) é a mais frequente das
infeccBes sexualmente transmissiveis em homens e mulheres em todo o mundo. Quase todos
os individuos sexualmente ativos adquirem pelo menos uma infeccdo por HPV ao longo da
vida. Embora a maioria das infec¢bes por HPV seja eliminada dentro de alguns meses, elas
podem se tornar persistentes com um risco subsequentemente aumentado de desenvolver
verrugas genitais e certos tipos de canceres. A insercdo da vacina quadrivalente (QHPV) no
calendario nacional de vacinacdo marca uma estratégia de prevencdo importante contra a
infeccdo persistente e doencas causadas pelos tipos virais especificos da vacina, porém, isso
reforca a necessidade de estudos de seguimento populacional para possibilitar o conhecimento
do seu verdadeiro impacto para a saude publica nacional. Dada a relevancia do HPV na salde
de homens e mulheres, torna-se importanteverificar quais os efeitos da introducdo da vacina
quadrivalente para o HPV (qHPV) na populacdo. No curto prazo (5-10 anos), deve-se avaliar a
frequéncia de verrugas genitais, ja queos canceres relacionados ao HPV tém um periodo de
laténcia longo. OBJETIVO: Descrever afrequéncia de casos de verrugas genitais notificados
em pacientes residentes no estado da Bahiade 2009 a 2019, analisando as tendéncias nos
periodos anterior e posterior a introducdo em 2014da gHPV no Programa Nacional de
Imunizagdo (PNI). METODOLOGIA: Este é um estudo observacional descritivo do tipo série
temporal de casos. Os dados foram obtidos através do Sistema de Informacdes de Agravos e
Notificacdes (SINAN). A analise dos dados foi feita, através da distribuicdo da frequéncia
absoluta dos agravos cruzando as varidveis idade, sexo, ano e municipio de residéncia.
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RESULTADOS: No periodo estudado (2009-2019), foram reportados mais de 90 mil casos de
ISTs, incluindo condiloma, sifilis, corrimento uretral e HIV. O maior nimero de casos
notificados foi de infeccéo pelo HIV (37%), seguido de condiloma (27%). O total de casos de
condiloma em cada ano teve uma tendéncia de reducdo, passou de 44% para 15%,
respectivamente. O percentual de casos de condiloma reportados em mulheres na faixa etéria
coberta pela vacina qHPV no PNI (9 a 14 anos) quase duplicou, passando de 2,1% para 4,1%
nos anos de 2009 e 2013, respectivamente. No entanto, com a introducdo dessa vacina no
programa em 2014, o percentual de casos na faixa etaria de 9 a 14 anos diminuiu de 4,3% para
0,5% nos anos de 2014 e 2019, respectivamente, uma reducio de 88%. CONCLUSOES: A
analise da série dos casos notificados das ISTs selecionadas (condiloma, sifilis, corrimento
uretral e HIV) durante um decénio (2009 a 2019) revelou reducdo no numero de casos de
condiloma (52,7%), notadamente a partir da inclusdo da vacina qHPV no PNI em 2014.
Enquanto, para as demais ISTs (sifilis, HIV e corrimento uretral) houve aumento no numero de
casos reportados durante 0 mesmo periodo.

Abstract

INTRODUCTION: Human papillomavirus (HPV) infection is the most frequent of sexually
transmitted infections in men and women worldwide. Although most HPV infections are
eliminated within a few months, they may become persistent with a subsequently increased risk
of developing genital warts and certain types of cancer. Almost all sexually active individuals
acquire at least one HPV infection throughout their lives. The insertion of the quadrivalent
vaccine in the national vaccination schedule marks an important prevention strategy against
persistent infection and diseases caused by specific viral types of the vaccine, however, this
reinforces the need for population follow-up studies to enable knowledge of its true impact on
national public health. Given the relevance of HPV in the health of men and women, it is
important to verify the effects of the introduction of the quadrivalent HPV vaccine (QHPV) in
the population. In the short term (5-10 years), the frequency of genital warts should be
evaluated, since HPV-related cancers have a long latency period. OBJECTIVE: To describe
the frequency of cases of genital warts reported in patients living in the state of Bahia from
2009 to 2019, analyzing trends in the period before and after the introduction in 2014 of qHPV
in the National Immunization Program (PNI). METHODOLOGY: This is a descriptive
observational study of the temporal series type of cases. The data were obtained through the
Information System of Diseases and Notifications (SINAN). Data analysis was performed by
distributing the absolute frequency of diseases crossing the variables of age, sex, year and
municipality of residence. RESULTS: In the period studied (2009-2019), more than 90,000
cases of STIs were reported, including condyloma, syphilis, urethral discharge and HIV. The
highest number of reported cases was HIV infection (37%), followed by condyloma (27%). The
total number of condyloma cases ineach year had a downward trend, from 44% to 15%,
respectively. The percentage of condylomacases reported in women in the age group covered
by the HPV vaccine in the PNI (9 to 14 years) almost doubled, from 2.1% to 4.1% in 2009 and
2013, respectively. However, with the introduction of this vaccine into the program in 2014,
the percentage of cases in the 9-14 age group decreased from 4.3% to 0.5% in the years 2014 and
2019, respectively, an 88% reduction. CONCLUSIONS: The analysis of the series of reported
cases of selected STIs (condyloma, syphilis, urethral discharge and HIV) for more than a decade
(2009 to 2019) revealed a reduction in the number of cases of condyloma (52,7%), notably after
the inclusion of the HPV vaccinein the PNI in 2014. While for the other STIs (syphilis, urethral
discharge and HIV) there was an increase in the number of cases reported during the same
period.
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INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é o responsavel pela Infeccdo Sexualmente
Transmissivel (IST) viral mais frequente em homens e mulheres e a mais comum em todo o
mundo®. Quase todos os individuos sexualmente ativos terdo contato com o HPV em algum
momento de suas vidas e embora a maioria das infecgdes por HPV sejam eliminadas
espontaneamente dentro de alguns meses, eles podem persistir com um risco subsequentemente
aumentado de desenvolver verrugas genitais e certos tipos de cancer?. Operiodo de pico para
adquirir infecgdo por HPV é logo ap6s o inicio da atividade sexual, e suatransmissao, nao requer
relacdo sexual com penetracio, apenas o contato pele a pelel.

Os tipos de HPV séo classificados, de acordo com seu potencial oncogénico, em alto e
baixo risco®. Presume-se que infeccdes por HPV de alto risco sdo causadores de quase todos 0s
canceres cervicais e cerca de 30, 70 e 90% de canceres vulvar, vaginal e anal, respectivamente?.
O cancer cervical é 0 segundo tipo de cancer mais frequente em mulheres*,e corresponde a 7,5%
de todas as mortes por cancer feminino®.

Infeccbes por HPV de baixo risco sdo responsaveis por 90% dos casos de verrugas
genitais®. Em 2015, 291 milhdes de mulheres eram portadoras do HPV em todo 0 mundo’ e
cerca de 105 milhdes de mulheres tera infeccao pelos sorotipos oncogénicos HPV 16 ou 18 pelo
menos uma vez na vida®.

Foram desenvolvidas vacinas de modo a prevenir e a minimizar o impacto da infecéo
por HPV na saude sexual®. Apds o licenciamento da vacina, muitas vezes ha perguntas sobre
qudo bem uma vacina protege contra doengas em um contexto "mundo real” devido a diferencas
em contextos epidemiolégicos, fatores do hospedeiro que afetam a resposta
imune, implementac&o da vacina e o potencial de diminui¢io da imunidade ao longo do tempo®.

O tempo médio entre a infec¢do por HPV de alto risco e o desenvolvimento do cancer
cervical é de, aproximadamente, 10 a 20 anos. Ao passo que, 0 tempo medio entre uma infec¢éo
por um HPV de baixo risco e o surgimento de verrugas genitais sdo de poucos meses® para o
curto prazo (5-10 anos) podemos avaliar a prevaléncia de verrugas genitais apés a
implementacio da vacina para o HPV,

O Brasil, bem como os paises integrantes do Mercosul, ndo apresentava dados
estatisticos de prevaléncia de infeccdo pelo HPV na populacdo sexualmente ativa de seus
diversos estados e regides. Os dados acerca da ocorréncia do HPV, bem como seus genotipos,
sdo obtidos na analise de pacientes portadoras de neoplasias intraepiteliais escamosas e

carcinoma invasivo de colo uterino. Para o Brasil, estima-se que haja entre 9 a 10 milhdes de
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infectados por HPV e que, a cada ano, 700 mil casos novos ocorram®?,

Em 2017, o Ministério da Saude realizou uma pesquisa em 26 capitais brasileiras e no
Distrito Federal, que incluiu 6.387 mulheres com idade média de 21,6 anos e identificou
prevaléncia de HPV de 54,6%. Os dados coletados apontaram que Salvador € a capitalbrasileira
com mais jovens entre 16 e 25 anos infectados por HPV, um total de 71,9%2,

Considerando este cenario epidemiolégico, o objetivo deste estudo € avaliar o impactoda
vacina quadrivalente para 0 HPV (qHPV) na frequéncia de verrugas genitais (VG) através de
dados obtidos do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) de pacientes

residentes no Estado da Bahia.

METODOS

Este é um estudo observacional descritivo do tipo série temporal de casos. Foram
utilizados dados extraidos do Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN), do estado
da Bahia para ISTs. A coleta dos dados sobre verruga genital (A63.0 condiloma acuminado/
HPV), Sifilis (A50.9 sifilis congénita e A53 secundaria, terciaria e latente), HIV (AIDS em
adultos) e Sindrome do corrimento uretral foi realizada através do SINAN, selecionando as
variaveis: CID, idade detalhada (menor de 1 ano até 80 anos ou mais), sexo (feminino e
masculino), ano (2009 a 2019) e municipio de residéncia.

ANALISE DE DADOS

A anélise dos dados foi feita através da distribuicdo da frequéncia absoluta dos agravos
cruzando com as variaveis: idade detalhada (menor de 1 ano até 80 anos ou mais), sexo
(feminino e masculino), ano (2009 a 2019) e municipio de residéncia na Bahia.

Todas as informacdes extraidas da base do SINAN foram convertidas para uma base de
dados do estudo. Em seguida, foi analisada a distribuicdo do percentual de casos de VGs e de
outras ISTs (sifilis, sindrome do corrimento uretral e HIV) por faixa etéria, estratificada de
acordo com: sexo, ano e municipio de residéncia. Os dados dos anos anteriores a introducdo da
gHPV no PNI em 2014 (2009 a 2013) foram comparados aos dados dos anos posteriores (2015
a 2019). As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se 0 programa estatistico Stata
(Stata Statistical Software: Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC).
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ASPECTOSETICOS

Foram coletados dados publicos em base anonimizada, ndo sendo necessarias, portanto,
aavaliacdo do Comité de Etica nem a utilizacdo de Termo de Consentimento Livre eEsclarecido
(TCLE).

RESULTADOS

No periodo estudado (2009-2019), foram reportados mais de 90 mil casos de ISTs,
incluindo condiloma, sifilis, corrimento uretral e HIV (Tabela 1). O maior nimero de casos
notificados foi de infeccdo pelo HIV (37%), seguido de condiloma (27%). O total de casos de
condiloma em cada ano teve uma tendéncia de reducéo, tanto no numero absoluto, que passou
de 2.862 no ano de 2009 para 1.213 em 2019, como no percentual relativo as demais ISTs

analisadas quepassou de 44% para 15%, respectivamente (Tabela 1).



Tabela 1 - Distribuicdo do niimero de casos reportados de infeccdes sexualmente transmitidas (1ST) sequndo género, Bahia, 2009 a 2019.
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2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Condiloma
Mulheres 1877 (62.9)1775 (56.3) 1946 (62.0) 1891 (59.9) 1624 (49.6) 1542 (44.1) 1303 (33.4) 830 (24.8) 724 (21.4) 833 (32.0) 565 (29.1) 14910 (43.4)
Homens 985 (28.4)871 (23.0) 1226 (26.9) 1108 (24.3) 1080 (21.6) 1022 (19.0) 838 (14.7) 579 (10.1) 533 (8.5) 844 (14.3) 648 (10.6) 9734 (17.2)
Sub-Total 2862 (44.3)2646 (38.2) 3172 (41.2) 2999 (38.8) 2704 (32.7) 2564 (28.9) 2141 (22.3) 1409 (15.5) 1257 (13.0) 1677 (19.7) 1213 (15.1) 24644 (27.1)
Sifilis
Mulheres 660 (22.1)560 (17.8) 513 (16.3) 584 (18.5) 674 (20.6) 806 (23.0) 1218 (31.2) 1051 (31.4) 1117 (33.1) - - 7183 (20.9)
Homens 608 (17.5)565 (149) 707 (155) 818 (17.9) 912 (18.2) 1043 (19.4) 1263 (22.2) 1343 (23.3) 1351 (21.5) - - 8610 (15.2)
Sub-Total 1268 (19.6)1125 (16.2) 1220 (15.8) 1402 (18.2) 1586 (19.2) 1849 (20.8) 2481 (25.8) 2394 (26.3) 2468 (25.6) - - 15793 (17.4)
Corrimento
uretral
Homens 1,131 (32.6)1,117  (29.6) 1,491 (32.7) 1,507 (33.0) 1,447 (28.9) 1,335 (24.8) 1,256 (22.0) 1,201 (20.9) 1,542 (24.6) 2,076 (35.2) 2,418 (39.7) 16521 (48.0)
Sub-Total 1131 (17.5)1117 (16.1) 1491 (19.3) 1507 (19.5) 1447 (175) 1335 (15.0) 1256 (13.1) 1201 (13.2) 1542 (16.0) 2076 (24.4) 2418 (30.1) 16521 (18.2)
HIV
Mulheres 448 (15.0)819 (26.0)0 682 (21.7) 684 (21.7) 975 (29.8) 1150 (32.9) 1386 (35.5) 1465 (43.8) 1536 (45.5) 1769 (68.0) 1379 (70.9) 12293 (35.8)
Homens 747 (21.5)1227 (325) 1141 (25.0) 1131 (24.8) 1560 (31.2) 1976 (36.8) 2341 (41.1) 2631 (45.7) 2847 (45.4) 2984 (50.5) 3025 (49.7) 21610 (38.3)
Sub-Total 1195 (18.5)2046 (29.5) 1823 (23.7) 1815 (235) 2535 (30.6) 3126 (35.2) 3727 (38.8) 4096 (45.0) 4383 (45.4) 4753 (55.9) 4404 (54.8) 33903 (37.3)
Total
Mulheres 2985 (46.2)3154 (45.5) 3141 (40.8) 3159 (40.9) 3273 (39.6) 3498 (39.4) 3907 (40.7) 3346 (36.8) 3377 (35.0) 2602 (30.6) 1944 (24.2) 34386 (37.8)
Homens 3471 (53.8)3780 (54.5) 4565 (59.2) 4564 (59.1) 4999 (60.4) 5376 (60.6) 5698 (59.3) 5754 (63.2) 6273 (65.0) 5904 (69.4) 6091 (75.8) 56475 (62.2)
Total Geral 6456 (100)6934 (100) 7706 (100) 7723 (100) 8272 (100) 8874 (100) 9605 (100) 9100 (100) 9650 (100) 8506 (100) 8035 (100) 90861 (100)

" Percentual do total de casos reportados em mulheres, homens e no geral.

"Provavél atraso no registro de casos de sifilis em 2018 e 2019 gerando uma discrepancia entre o n.

de casos notificados e o n. real de casos.
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A tendéncia de reducao no nimero de casos reportados de condiloma observada no sexo
feminino (Figura 1A) foi maior do que aquela no sexo masculino (Figura 1B), sobretudo apos
a introducdo da vacina HPV em 2014. Para o sexo feminino de 2014 até 2019 a reducéo foi de
63,4%, para 0 masculino 0 mesmo periodo a reducdo foi de 36,5% em relagdo ao condiloma.
Figura 1 — Distribui¢do do numero de casos de ISTs notificados, segundo género, Bahia,
2009 a 20109.
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A distribuicdo do nimero de casos notificados de condiloma por ano de acordo com o

género é mostrada na Figura 2. O nimero de casos de condiloma entre as mulheres no inicio
do estudo era quase o dobro do numero reportado entre os homens, passando de 1.877 no

primeiro ano para 565 no ultimo ano, uma reducéo de aproximadamente 70%. No mesmo
periodo, houve também uma diminuicdo de casos no sexo masculino de 985 para 648,

respectivamente, mas a reducdo observada foi cerca da metade da observada nas mulheres
(34%).

Figura 2 — Distribuicdo do nimero de casos notificados de condiloma, segundo género,
Bahia, 2009 a 2019.
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Mais uma vez, observa-se que nos anos anteriores a introducao da vacina HPV no PNI,

0 nmero de casos de condiloma reportados entre as mulheres diminuiu de 1.877 (2009) para

1.624 (2013), reducdo de 13,5%. Apos a introducdo da vacina HPV, o nimero de casos de
condiloma no sexo feminino caiu de 1.542 (2014) para 565 (2019), reducéo de 63,4%.
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A distribuicdo do percentual dos casos notificados de condiloma em mulheres e

homens por ano e faixa etaria € mostrada na Figura 3. O percentual de casos de condiloma
reportados em mulheres na faixa etaria coberta pela vacina HPV no PNI (9 a 14 anos) quase
duplicou, passando de 2,1% para 4,1% nos anos de 2009 e 2013, respectivamente. No entanto,
com a introducdo dessa vacina no programa em 2014, o percentual de casos na faixa etéaria

de 9 a 14 anos diminuiu de 4,3% para 0,5% nos anos de 2014 e 2019, respectivamente, uma
reducdo de 88% (Figura 3A). Ocorreu também reducdo do percentual de casos na faixa etéria

de 15 a 18 anos, sobretudo a partir de 2017.
No sexo masculino, ndo houve mudanca no percentual de casos de

condiloma reportados na faixa etaria de 9 a 14 anos e sim na faixa etaria imediatamente
superior, 15 a 18 anos, cujos percentuais aumentaram de 10,8% para 13,3% nos anos de 2009
e 2013, respectivamente. Apds a introducdo da vacina HPV no PNI, o percentual de casos na

faixa etaria de 15 a 18 anos reduziu de 13,6% para 4,9% nos anos de 2014 e
respectivamente, uma redugdo de 64% (Figura 3B).

Figura 3 — Distribuicdo do percentual de casos notificados de condiloma em mulheres
e homens por faixa etéria, Bahia, 2009 a 2019.
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B) Homens
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DISCUSSAO

A anélise da série dos casos notificados das ISTs selecionadas (condiloma, sifilis,
corrimento uretral e HIV) de residentes do estado da Bahia, durante um decénio (2009 a 2019)
revelou redugdo no nimero de casos de condiloma, notadamente a partir da incluso da vacina
gHPV no PNI em 2014. Enquanto que, para as demais ISTs (sifilis, corrimento uretral e HIV),
houve aumento no nimero de casos reportados durante 0 mesmo periodo.

De 2009 a 2014, os casos de condiloma ocupavam o primeiro lugar em nimero absoluto
entre as quatro ISTs analisadas, representando o maior percentual do total dessas notificagdes
com pouco menos da metade das ocorréncias em 2009, cerca de 44,3%. Apos 2014 comegou a
diminuir, passando a ser a IST menos reportada ao final do periodo estudado com cerca de um
terco do percentual inicial (15,1%). Portanto, a proporcao dos casos de condiloma em relagéo
ao total das ISTs analisadas variou, se mantendo alta inicialmente e s6 comec¢ando a declinar a
partir do ano de 2014, quando se iniciou a vacinacao para HPV no PNI. Apos a vacinacéo houve
uma diminuigdo de 52,7% das notificagdes de condiloma.

De acordo com uma meta-analise realizada com 13 estudos que incluiram 13 milhdes
de participantes, a vacina qHPV reduziu significativamente o risco de VG em mulheres

saudaveis (OR=0,03, IC 95%: 0,01-0,09). Nas analises de tendéncia temporal, o nimero de
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casos de VG diminuiu significativamente em cerca de 64% no periodo p6s-vacinacdo nessas
mulheres (OR agrupado=0,36 , IC 95%: 0,26-0,51). Em homens jovens, apesar de serem nao
vacinados, a reducéo nos casos de VG também foi significativa (OR agrupado=0,69 , IC 95%:
0,61-0,78), embora ndo tdo proeminente quanto a observada em mulheres. O efeito da qHPV
na populacéo geral foi protetor contra VG (OR agrupado=0,52 , IC 95%: 0,46-0,58)*3.

Em teoria, é possivel que parte do declinio observado na incidéncia de VG entre
mulheres tenha sido causado por mudancas no comportamento sexual ou no comportamento de
busca por saide. No entanto, consideramos que é improvavel que isso tenha sido relevante,
porque a diminuigdo foi observada apenas no nimero de casos de condiloma, enquanto para as
demais ISTs analisadas houve um aumento. De acordo com dados da SESAB, o nimero de
casos de HIV no estado da Bahia notificados no SINAN teve um aumento de 76%, passando
de 1.359 para 2.392 nos anos de 2014 e 2018, respectivamente (MS, 2021). Em relagdo ao
namero de casos de sifilis adquirida notificadas no SINAN no estado da Bahia, no periodo de
2012 a 2018 foram registrados 36.194 casos, com aumento expressivo no ndmero de casos
(427,6%) e taxas de deteccdo da sifilis adquirida ascendente, passando de 16,9/100.000
habitantes em 2012 para 85,5 casos /100.000 habitantes em 20184, A prevaléncia crescente de
outras ISTs na populacdo do nosso estado ao mesmo tempo que se observou uma queda no
namero de casos VG sugere que esta reducdo nao se deva a mudancgas de comportamento sexual
com diminuicéo de risco para ISTs. Mais ainda, o0 nimero de casos de VGs também aumentou
na primeira metade do periodo estudado, ocorrendo a reducdo apenas apds o ano de 2014,
coincidentemente com o inicio da vacinagdo contra HPV no PNI. Em outro estudo que reportou
reducdo de VGs na Dinamarca, o registro de outras ISTs (clamidia genital, sifilis e gonorreia)
entre as mulheres no Registro Nacional de Pacientes Dinamarqués mostrou também uma
tendéncia crescente ou estavel, sugerindo que a diminuicdo de VG foi consequéncia da
vacinagio para 0 HPV®,

No nosso estudo durante todo o decénio de 2009 a 2019, observamos uma reducdo nas
notificagdes de condiloma de aproximadamente 66%, sindrome do corrimento uretral houve
um aumento de 114%, para o HIV um aumento bastante expressivo de 268%. Para a sifilis,
observamos uma tendéncia crescente até 2017 quando foram notificados 2.468 casos, porém
no ano de 2018 foram notificados apenas 99 casos, caindo de 17,3% em 2017 para 0,7% em
2018. Consideramos que os anos de 2018 e 2019 houve um provavél atraso no registro de casos

de sifilis gerando uma discrepancia entre o nimero de casos notificados e o numero real de
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casos, principalmente se observar a tendéncia crescente das notificagdes dos anos anteriores.

A reducdo no nimero de casos reportados observada no sexo feminino foi maior do que
aquela no sexo masculino, sobretudo apos a introducdo da vacina HPV em 2014. O nimero de
casos de condiloma entre as mulheres no inicio do estudo era quase o dobro do nimero reportado
entre 0s homens, diminuindo aproximadamente 70%. No mesmo periodo, a diminui¢do de casos
no sexo masculino foi a metade da observada nas mulheres (34%). Essa diferenca é esperada,
uma vez que a vacinacdo contra HPV no PNI iniciou-se em 2014 somente para meninas e
apenas em 2017 foi estendida para meninos. Além disso, a redugdo mais acentuada dos casos
de VG na cidade de Salvador comparado as demais cidades do interior pode refletir uma maior
taxa de cobertura e utilizacdo da vacina qHPV na capital em relacdo ao restante do estado.

No presente estudo, durante todo o periodo analisado, observou-se um total de casos de
VG maior em mulheres do que em homens. Numa revisdo com 13 estudos realizados em
diversos paises no mundo, 9 reportaram taxas de incidéncia de VG maiores em homens do que
em mulheres'®, porém em grupos etarios especificos, como entre 15 e 25 anos, as taxas de
incidéncia eram maiores nas mulheres!’. Outro estudo publicado em 2012 mostrou que a
incidéncia de VG atingia o pico numa idade mais jovem para as mulheres e que os homens
representavam uma maior proporcio total de episddios®. A predominéncia de mulheres na
nossa série de casos pode ser devido as diferencas na anatomia sexual, a terapia domiciliar é
mais adequada para homens do que para mulheres. Assim, uma propor¢do maior de homens
com VG seria tratada por seus médicos de clinica geral®®. Outro fator é que, como o estudo é
baseado no comportamento de busca por tratamento, as mulheres tendem a buscar mais
assisténcia que os homens.

O percentual de casos de condiloma reportados em mulheres na faixa etaria coberta pela
vacina HPV no PNI (9 a 14 anos) aumentou no periodo anterior a adogdo da vacina gHPV no
PNI, reduzindo-se em quase 90% em seguida. Isso € consistente com a interpretacdo que a
diminuicdo foi secundaria a vacinacdo contra HPV. Ademais, ocorreu também reducdo do
percentual de casos em meninas na faixa etaria de 15 a 18 anos, sobretudo a partir de 2017,
conforme esperado, ja que a coorte vacinada inicialmente aos 9-14 anos atinge essa faixa etaria
neste ano. No sexo masculino, o percentual dos casos notificados de condiloma sofreu uma
reducdo na faixa etaria de 15 a 18 anos, mas ndo houve mudanca significativa no percentual de
casos reportados de condiloma na faixa etéria de 9 a 14 anos. A menor diminuicdo observada

em homens é coerente com a ado¢do mais tardia da vacinagdo em meninos (2017 vs. 2014).
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Além disso, o impacto observado na faixa etaria imediatamente superior a da vacinacao,
15 a 18 anos, pode resultar de protecdo indireta, considerando-se que os parceiros das meninas
vacinadas tém uma idade maior. Consistentemtne, houve reducdo mais acentuada dos casos de
VG entre jovens na cidade de Salvador comparado as demais cidades do interior, mais uma vez
isso pode resultar de maior taxa de cobertura na capital em relacdo ao restante do estado.

Em 2017 iniciou-se a vacinacdo dos meninos e neste ano foram notificados 1.257- 13%,
em 2018 houve um aumento no nimero de notificagdes para 1.677- 19,7%. Uma explicacdo
provaveél é que pode ter havido um aumento da procura por tratamento nas unidades bésicas de
salde devido a uma maior campanha de mobilizacdo e educacdo quanto as manifestacdes
clinicas das VG e das doencas causadas por HPV de modo geral.

Esse mesmo aumento nas notificagfes de 2017 para 2018 também foram observados
nos municipios de Itapetinga, Porto Seguro, Senhor do Bonfim, Vitoria da Conquista, Lauro de
Freitas, Juazeiro, Guanambi, Barreiras além de Salvador.

Vitoria da Conquista € 0 municipio da Bahia com a maior propor¢do de casos de
condiloma durante 2009 a 2019 em relacdo ao nimero de habitantes quando comparado 0s
cinco municipios com os maiores numeros de notificagbes/populacdo 2020: Vitoria da
Conquista  (2.325/341.128 =0,7%), Juazeiro (1.060/218.162= 0,5%), Salvador
(10.574/2.886.698 = 0,4%), Barreiras (609/156,975 = 0,4%) e Feira de Santana (2.168/619.609
=0,3%).

Embora nenhuma relagéo causal entre a vacinagdo e o declinio nas taxas de incidéncia
de VG entre as mulheres possa ser determinada pelo uso de um estudo observacional descritivo
do tipo série temporal de casos, esse tipo de estudo fornece informacg6es valiosas e oportunas
sobre os efeitos da vacinacdo contra HPV em nivel populacional. Devem ser levados em
consideracdo na analise dos dados a distribuicdo da vacina no pais, a diferenca na cobertura
vacinal, o comportamento sexual, a duracdo dos periodos pré e pos-vacinagédo, ou a fonte de
dados do estudo.

Apesar do risco incerto/alto de viés de selecéo, viés de informacéo e fatores de confuséo,
é importante usar os resultados das analises de tendéncia temporal para avaliar o desempenho
da vacina em contexto do “mundo real” para confirmar que a eficicia pode ser vista nao
exclusivamente em condigBes clinicas ideais®®. A maioria das analises de tendéncia temporal
mostrou alto risco de fatores de confusdo, como mudangas na atividade sexual e comportamento

de busca de saude durante o periodo do estudo, o que pode potencialmente causar alteragdes
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nas notificacdes de VGs. O presente estudo mostrou baixo risco de viés de informacéo, porque
as VGs foram diagnosticadas por médicos, utilizando critérios estabelecidos para defini¢do dos
casos'?,

N&o tinhamos dados que pudesse vincular os casos de VG ao status de vacinagdo
individual. No entanto, o objetivo do nosso estudo foi avaliar os efeitos da vacinacdo em nivel
populacional, em vez da eficicia da vacina, que foi bem estabelecida em ensaios clinicos
randomizados'®. Os pontos fortes deste estudo incluem os dados de base populacional e o longo
tempo de seguimento®®, entretanto a VG é um agravo que ndo consta na lista nacional de
doencas de notificagdo compulsoria. A modalidade de vigilancia das ISTs tem como base uma
notificacdo simplificada e imediata de doencas especificas e sindromes.

Uma limitacdo deste estudo, como de outros estudos utilizando dados baseados no
comportamento de busca por tratamento, é que uma parte dos individuos com sintomas clinicos
pode ndo buscar tratamento ou pode se autotratar. Além disso, episédios subclinicos de VGs
também nio sio possiveis de estimar®®. A decisdo de usar um periodo de eliminag&o de 6 meses
para distinguir novos episddios persistentes, € uma conduta porém ndo esta documentada nos
protocolos de registros de notificacdo do SINAN. O uso de um periodo de eliminacdo permite
remover episédios prevalentes do ano anterior, que poderiam ser considerados infeccBes
persistentes em tratamento'®. Um fator limitante para uma melhor analise dos dados desse
trabalho foi que ndo foi possivel encontrar dados de cobertura do estado para a vacina de gHPV
no sistema do DATASUS do Ministério da Saude.

Finalmente, a subnotificacdo acontece nas unidades de atendimento ao paciente, devido
a falta de adesdo de médicos ou enfermeiros, a dificuldades no processo de notificacdo e a
problemas relacionados ao paciente e/ou familiares. A qualidade da informacdo em saide no
Brasil ainda € muito precaria. As fichas de notificacdo geralmente sdo preenchidas a mao e
encaminhados de um setor ao outro podendo ocorrer demora, perdas e erros, que poderiam ser

minimizados com a informatizacao total do sistema.
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CONCLUSOES

A vigilancia continuada das VG fornece um método simples de monitorar o efeito da
vacinacao para o HPV.

Foi observado um declinio no nimero de casos de VG notificados no SINAN apos a
vacinacdo em 2014 (52,7%). Portanto, nossos resultados demonstram o impacto da vacina
gqHPV e referendam sua recomendacao.

Diminuindo a carga clinica das VGs nas unidades basicas de saude, pode-se aumentar a
capacidade desses servicos, podendo assim se dedicar mais a outras ISTs de importancia para

a saude publica em ascenc¢do nos ultimos anos.
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