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RESUMO: Objetivo: verificar a resposta
terapéutica a vacina quadrivalente contra o
Papilomavirus Humano (HPV) em mulheres
com neoplasia intraepitelial cervical grau Il
(NIC 1l). Métodos: trata-se de uma série
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de casos intervencional, realizada entre
maio de 2018 e janeiro de 2020, com onze
mulheres com diagnéstico confirmado de
neoplasia intraepitelial cervical grau I,
atendidas no Centro de Atencéo Integral a
Saude da Mulher (CAISM), em Blumenau-
SC. Apds concordancia e assinatura do
TCLE (Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido), cada participante recebeu
uma dose intramuscular da vacina
quadrivalente contra o HPV. A segunda
avaliacao foi realizada a partir de 30 dias
pbs-vacinagdo, por meio de nova coleta
de exame citopatolégico. Os resultados
obtidos foram comparados tanto ao
citopatolégico quanto ao histopatolégico do
diagnéstico inicial, para determinagdo da
evolucdo da lesdo (regressao, estabilidade
ou progressdo). Resultados: quando
contrastados os resultados dos exames
histopatolégico inicial com citopatolégico
pbs-vacinacgéo, observaram-se cinco
casos de regressdo (45,45%) e seis de
estabilidade (54,54%). A comparacgéo entre
os resultados de citopatologico apresentou
quatro pacientes com regressao (36,36%),
quatro com estabilidade (36,36%) e trés com
progressao (27,27%). Conclusao: o estudo
mostrou que ha um provavel potencial
terapéutico da vacina quadrivalente contra
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o Papilomavirus Humano em pacientes com grau |l de lesdo, mesmo quando aplicada em
dose Unica.

PALAVRAS-CHAVE: Papillomaviridae, Vacina Quadrivalente Recombinante contra HPV tipos
6, 11, 16, 18, vacina contra Papilomavirus, Neoplasia Intraepitelial Cervical, Imunoterapia
ativa.

THERAPEUTIC EFFECT OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS VACCINE IN WOMEN
WITH CERVICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA GRADE Il - PILOT STUDY

ABSTRACT: Objectives: analise the theraupetic response for the quadrivalent Human
Papillomavirus vaccine (HPV) in woman with Cervical Intraepithelial Neoplasia grade 1l (CIN
2). Methodes: this is an interventional case series report, carried out between May 2018 and
January 2020, with eleven patients with confirmed diagnosis of grade Il intraepithelial cervical
neoplasia, at the Center for Integral Attention to Women'’s Health (CAISM), in Blumenau-SC.
After agreement and signature of the ICF, each volunteer received an intramuscular dose
of the quadrivalent HPV vaccine. The second evaluation was performed after 30 days post-
vaccination, by means of anew collection of cytopathology. The results obtained were compared
to both cytopathology and histopathology of the initial diagnosis, to determine the evolution
of the lesion (regression, stability or progression). Results: when the results of the initial
histopathological examinations were contrasted with the post-vaccination cytopathological,
five cases of regression (45.45%) and six cases of stability (54.54%) were observed. The
comparison between cytopathological results showed four patients with regression (36,36%),
four with stability (36,36%) and three with progression (27,27%). Conclusion: the current
study showed a possible therapeutic use of the quadrivalent Human Papillomavirus vaccine
in patients with grade Il lesions, even when applied in a single dose.

KEYWORDS: Papillomaviridae; Human Papillomavirus Recombinant Vaccine Quadrivalent,
Types6, 11, 16, 18; Papillomavirus Vaccines, Cervical Intraepithelial Neoplasia, Immunotherapy
active.

11 INTRODUGAO

Neoplasias intraepiteliais cervicais sao definidas por mudangas das células
situadas na zona de transformagéo cervical, devido a infecgédo pelo HPV (2). A neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) é classificada por meio da cito-histopatologia em graus |, Il e
Ill. Essa nomenclatura refere-se a classificagcao histologica de Richart, proposta em 1967,
mas que guarda correlagdo com a histolégica proposta pela OMS (1952) — dividida em
displasias leve, moderada e acentuada ou carcinoma in situ; e com as estabelecidas pelo
Sistema de Bethesda (2001) e pela Classificagéo Citolégica Brasileira (2006), delimitadas
em LSIL (leséo intraepitelial escamosa de baixo grau) e HSIL (leséo intraepitelial escamosa
de alto grau). Dessa forma, as NIC de graus Il e Ill sdo denominadas, respectivamente,
displasia moderada e displasia acentuada ou carcinoma in situ, e correspondem a leséo
intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL), considerada precursora do cancer de colo
do Utero; enquanto a NIC de grau | é denominada displasia leve e corresponde a LSIL,
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atualmente néo tida como lesdo precursora de tal neoplasia maligna, e sim como uma
manifestacdo de uma infecgao transitoria causada pelo HPV (1).

O céncer do colo uterino e suas lesdes precursoras podem ser rastreados através
do exame citopatoldgico (CP) (1), iniciando-se aos 25 anos de idade para mulheres que
ja tiveram a sexarca, de acordo com as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do
Cancer do Colo do Utero (1); ou aos 25 para aquelas portadoras de HIV e aos 30 anos
de idade para as mulheres da populagéo geral, conforme as recomendacdes da OMS (2).
Os exames devem ser realizados periodicamente, devendo se estender até os 64 anos
de idade, conforme as Diretrizes Brasileiras (1), ou até os 50 anos de idade, conforme a
OMS, apds dois exames consecutivos com resultado negativo (2). Deve-se ter como grupo
prioritario na populacéao geral as mulheres de 30 a 49 anos, antecipando-se 5 anos para as
acometidas pelo HIV, bem como mulheres entre 50 e 65 anos que nao foram submetidas
ao rastreio anteriormente (2).

O principal fator de risco para o desenvolvimento das lesdes precursoras do colo
uterino e do carcinoma subsequente, como mencionado anteriormente, é a infeccéo
persistente por HPV de alto risco oncogénico, principalmente os subtipos HPV-16 e HPV-
18. O risco de infeccdo é maior naqueles em que ha relacdo sexual precoce, multiplos
parceiros sexuais e auséncia de fatores de protecéo (como uso preservativos e imunizagao);
contudo, a infecgéo isoladamente ndo é considerada o suficiente para o desenvolvimento
do céancer cervical, visto que este nao se desenvolve na maioria das mulheres com infec¢éo
persistente pelo HPV (3). Dessa maneira, a presenca de cofatores, como outras infeccbes
genitais, imunodeficiéncia, multiparidade, tabagismo e uso prolongado de anticoncepcional
hormonal também esta envolvida no processo de progressao e regressao da infecgéo por
HPV e, consequentemente, sua evolugdo ou ndo para o cancer de colo uterino (3,4).

Sabe-se, atualmente, que ha mais de 200 tipos do papilomavirus humano circulantes.
Dentre esses, os tipos 6 e 11 sdo considerados como de baixo risco ou nao oncogénicos
e estdo associados a alteragbGes benignas de células cervicais e as verrugas anogenitais.
Os tipos 16 e 18 sao classificados como de alto risco ou oncogénico, pois representam
potencial no desenvolvimento do cancer cervical e de outros canceres anogenitais, sendo
detectados em 99% das lesdes precursoras cervicais (9). Cabe ressaltar, nesse contexto,
que a infec¢do por um tipo de HPV ndo impede nem previne a infeccdo pelos demais
tipos (5,9). Com relagéo ao quadro clinico, na maioria dos individuos portadores de HPV a
infeccdo é assintoméatica e ndo hé apresentacgéo clinica ou subclinica, sendo que o periodo
de laténcia pode ser de meses a anos (5). Ainda assim, a maioria das pessoas desenvolvem
resposta imune contra o virus e eliminam a infec¢ao pelo HPV em até dois anos (4).

Devido a prevaléncia da infecgéo pelo HPV na populagdo geral, bem como sua
relacéo com alteragdes benignas, pré-malignas e, eventualmente, malignas, ha um grande
interesse em seu controle. Nesse sentido, no ano de 2006 a Food and Drug Administration
(FDA) aprovou a primeira vacina contra a infeccdo, Gardasil®, que protege contra subtipos
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de baixo e alto risco, mais especificamente, 6, 11, 16 e 18, sendo, portanto, quadrivalente
(12). Posteriormente, foram desenvolvidas as vacinas bivalente — Cervarix® (2007),
contra os subtipos 16 e 18, e a nonavalente — Gardasil 9® (2014), que confere uma
protecdo adicional contra as variantes 31, 33, 45, 52 e 58, além dos demais presentes na
quadrivalente (13 A, 13 B). Comparacdes entre as trés vacinas desenvolvidas demonstram
que elas apresentam eficacia similar contra os subtipos 16 e 18 (13 A).

Mesmo com a alta efetividade da vacina para a prevencao da infeccédo, ndo ha
um meio de prevencao completamente eficaz, exceto pela completa abstinéncia sexual.
Tendo em vista a forte relacéo existente entre a infeccao pelo virus HPV e os graus de
NIC, confirmada pela presenca dos subtipos virais de alto risco 16 e 18 em 70 a 76% dos
carcinomas de colo uterino (14), denota-se a importancia de uma terapia adjuvante na
infeccao pelo HPV e suas formas de evolugéo.

Os tratamentos comumente utilizados para as neoplasias intraepiteliais cervicais
incluem a técnica ablativa, por meio da crioterapia e da ablagdo térmica; e a técnica
excisional, através da excisdo da zona de transformacé@o ou da conizagdo com bisturi
frio, sendo que o tratamento excisional pode apresentar uma maior taxa de cura em
relagdo as demais técnicas (16). Porém, esses tratamentos séo invasivos e podem causar
complicagcbes como hemorragia, infec¢cdes graves, estenose cervical, aborto espontaneo
e parto prematuro, além da possibilidade de recidiva (2). Essas intercorréncias podem
influenciar na decisédo de tratamento das mulheres em idade fértil, as quais compreendem
majoritariamente a prevaléncia de NIC (17); dessa forma, buscam-se métodos menos
invasivos de tratamento das pacientes acometidas.

Na busca por novas formas de terapia, diferentes estratégias tém sido estudadas
para desenvolver a vacina terapéutica do HPV (18). Um estudo realizado com mulheres
entre 15 e 26 anos demonstrou que houve remissado das lesdes cervicais causadas pelo
HPV entre aquelas que haviam recebido a vacina quadrivalente. Além disso, o nUmero de
recidivas foi menor (6,6%) quando comparado aquelas que receberam placebo (12,2%)
(14).

Resultados semelhantes foram observados em um ensaio clinico utilizando a vacina,
no qual houve uma diferencga de recorréncia/persisténcia da lesédo ap6s conizagao cervical
de 3,3% nas pacientes vacinadas contra 10,7% naquelas que ndo receberam a vacina (19).
Com essa expectativa os estudos VACCIN (15), The NOVEL (20) e SPERANZA (21) estéao
avaliando a utilidade da vacina como tratamento adjuvante ao procedimento invasivo em
mulheres com NIC de alto grau.

Em um estudo in vitro realizado com cultura de monécitos de mulheres com NIC |,
a vacina quadrivalente recombinante contra o HPV induziu aumento na sintese de 6xido
nitrico em relagéo ao grupo controle. Visto que o 6xido nitrico é prejudicial a replicagao
tumoral acelerada, tais resultados sugerem um possivel potencial terapéutico da vacina
(22).
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Uma vez que alguns estudos indicam uma melhor evolugdo da infecgdo com o
uso da vacina quadrivalente, além de propor seu uso como adjuvante no tratamento de
lesbes cervicais recorrentes e neoplasia intraepitelial cervical de alto grau (HSIL) (23), o
presente trabalho objetivou avaliar o efeito da vacina contra o papilomavirus humano na
neoplasia intraepitelial cervical de mulheres com grau Il (NIC 1), antes dos procedimentos
terapéuticos padrdes.

21 METODOS

Foi realizado um estudo piloto, prospectivo, intervencional e qualitativo em formato
de série de caso, com a aplicagdo da vacina quadrivalente recombinante contra o HPV
em mulheres com neoplasia intraepitelial cervical grau ll, atendidas no Centro de Atencéao
Integral & Saude da Mulher (CAISM), em Blumenau/SC, no periodo de maio de 2018 a
janeiro de 2020. Foram avaliadas nesse periodo onze pacientes, que atenderam aos
critérios de inclusdo e exclusdo para o estudo, conforme aprovacgédo ética sob protocolo
CAAE 58278916.7.0000.5370.

As mulheres incluidas no estudo apresentavam diagnostico de neoplasia
intraepitelial cervical de grau Il, confirmado por exame histopatolégico (HP) de até 6 meses,
e concordaram livremente em participar do estudo apos esclarecimentos. Foram excluidas
as pacientes que ja haviam sido submetidas a tratamento prévio para NIC de grau Il, e/
ou com doengas de comprometimento imune, e/ou menores de 18 anos e/ou gestantes. A
escolha pelo grupo de pacientes com o diagnéstico de NIC 1l se baseou no fato de ser uma
lesdo que regride espontaneamente menos que NIC | e por ter menor tempo de evolugédo
quando comparado com o NIC Il (25).

Apo6s uma explanacdo sobre a pesquisa e consentimento das voluntarias, foram
coletadas informacdes sobre fatores de risco, com o objetivo de avaliar possiveis influéncias
na evolugcdo da lesdo, tais como multiparidade, tabagismo, imunodeficiéncia, infec¢des
genitais ou infecgcbes sexualmente transmissiveis prévias, uso de anticoncepcionais
hormonais, nimero de parceiros, relagdo sexual precoce e deficiéncia de micronutrientes
(3,4). Foram utilizadas perguntas fechadas e abertas para determinar o parametro de
referéncia de certas varidveis, como idade da primeira relagéo sexual, tempo de uso e via
de administragdo do contraceptivo hormonal. A idade de corte para relacéo sexual precoce
foi determinada antes dos 19 anos, uma vez que estudos epidemiolégicos demonstraram
maior prevaléncia de lesbes pré-neoplasicas ou cancer de colo de Utero nessa faixa
etaria (26, 27). Os dados sociodemograficos e clinicos das pacientes foram obtidos dos
prontuarios. A fim de assegurar a integridade destas, todas as informagdes pessoais foram
mantidas em sigilo.

Na sequéncia, as participantes receberam uma Unica dose, via intramuscular, da
vacina quadrivalente, que previne contra as cepas oncogénicas, principalmente HPV 16 e
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18, normalmente envolvidas nas infecgdes que evoluem para NIC Il (3). As doses vacinais
foram transportadas e aplicadas segundo normas técnicas vigentes até o momento das
aplicacdes. Apos 30 dias da aplicacdo da vacina, nova avaliagao citopatoldgica foi realizada
por meio de coleta ginecoldgica por enfermeiro habilitado, e analisada por trés especialistas
em patologia distintos, a fim de minimizar erros subjetivos de afericéo (28).

A avaliagdo do efeito da vacina foi realizada por intermédio dos novos laudos
do exame citopatolégico; assim, os resultados gerados foram comparados com o0s
citopatoldgicos anteriores e o histopatoldégico de diagnostico da paciente. Cabe ressaltar,
nessa conjuntura, que nao foi possivel realizar nova coleta de amostra histopatologica,
uma vez que se trata de pacientes atendidas no Sistema Unico de Salde (SUS) abordadas
apos o diagndstico, ndo tendo, portanto, indicacdo para realizacdao de novo exame pelo
SUS, o que constitui uma limitacdo do presente estudo. Mesmo com essa restricdo, a
comparacdo entre os exames possibilitou uma amostra maior para estabelecer uma
possivel classificagdo em progressao, regressa@o ou estabilidade das lesées de NIC I, de

cada uma das pacientes avaliadas.

31 RESULTADOS

Os dados colhidos dos prontuarios e autorreferidos por meio do questionario
semiestruturado auxiliaram na construg@o da histéria clinica e na analise dos possiveis
fatores de risco que podem influenciar no desenvolvimento de lesdes pré-malignas do
colo uterino, os quais estao sumarizados no Quadro 1. Dentre as mulheres que possuiam
fatores de risco: 81,81% possuiam mais de 25 anos, 81,81% tiveram relacao sexual
precoce, 72,72% estavam em uso de anticoncepcionais hormonais e 18,18% ja usaram,
63,63% eram multiparas, 18,18% possuiam deficiéncia de micronutrientes, 9,09% eram
tabagistas, 9,09% nao tinham parceiro fixo no ultimo ano e 9,09% possuiam outra infeccéo
genital (candidiase).

No exame de Papanicolau, os diagnosticos descritivos de um laudo de esfregago
cervical podem ser: dentro dos limites da normalidade, alteracbes celulares benignas e
atipias celulares. As atipias celulares se subdividem em: células atipicas de significado
indeterminado; atipias em células escamosas; atipias em células glandulares; outras
neoplasias malignas. Células atipicas de significado indeterminado podem ser classificadas
como escamosas — sendo possivelmente nao neoplasicas (ASC-US) ou néo se pode afastar
lesdo de alto grau (ASC-H), glandulares e de origem indefinida. J& as atipias em células
escamosas sao divididas em lesao intraepitelial de baixo grau (LSIL) - compreendendo efeito
citopatico pelo HPV e NIC grau I; les@o intraepitelial de alto grau (HSIL) — compreendendo
NIC graus Il e lll; lesdo intraepitelial de alto grau, ndo podendo excluir microinvasao; e
carcinoma epidermoide invasor (NOVO). Tais dados estao apresentados nos Quadros 2 e
3.

Medicina: avangos recentes e necessidades sociais 2 Capitulo 12

112



Pa- Pa- Pa- Pa- Pa- Pa- Pa- Pa- Pacien- | Pacien- | Pacien-
ciente | ciente | ciente | ciente | ciente | ciente | ciente | ciente te9 te 10 te
1 2 3 4 5 6 7 8 11
Idade 37 41 42 22 40 44 22 40 34 26 30
Tabagismo N&o Nao N&o N&o N&o N&o N&o N&o N&o Néo | Sim (3,5
magcos/
ano)
Parceiro fixo Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Sim Sim Sim
no ultimo ano
Multiparidade Sim Nao Nao Sim Sim Sim Nao Sim Sim Néao Sim
Outra Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim — Nao Nao Nao
infeccao candi-
genital / IST dia-se
Anticoncep- Em Em Uso Uso Em Em Em Nao Em Em Em
cional hormo- | uso (5 | uso (21 | anterior | ante- uso (2 | uso (30 | uso (5 uso (12 | uso (10 | uso (13
nal (tempo de anos, anos, (20 rior (3 anos, anos, anos, anos, anos, anos,
uso e via de injeta- VO) anos, anos, VO) VO) VO) injeta- VO injeta-
administra- vel) inter- inter- vel) vel)
¢ao) rupgao | rupgao
ha 6 ha 5
meses, | anos,
VO) VO)
Relacédo Nao Sim Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
sexual
precoce (<19
anos)
Deficiéncia Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao Sim Nao Nao Nao
de micronu- soube (ferro) soube (vitami-
triente infor- infor- na B)
mar mar

Quadro 1: Fatores de risco obtidos nos prontuarios e questionarios aplicados as pacientes atendidas no
CAISM e avaliadas no estudo.

Fonte: Do autor. VO: via oral.

No Quadro 2, observam-se os dados comparativos entre os resultados obtidos por trés
avaliadores diferentes. Os exames citopatologicos das mulheres vacinadas demonstraram
que quatro pacientes tiveram regressao da lesao (36,36%), trés delas obtiveram progressao
(27,27%) e quatro apresentaram estabilidade do grau da leséo (36,36%).
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Identificagdo CP anterior CP posterior Comparagao
(data: . . . entre os
resultado) Patologista 1 Patologista 2 Patologista 3 resultados
Paciente 1 22/06/17: LSIL HSIL HSIL HSIL Progresséo
Paciente 2 22/12/17: LSIL | Negativo para LSIL ASC-H Regressdo
malignidade
Paciente 3 30/05/18: Negativo para Negativo para Negativo para Regressao
ASC-H malignidade malignidade malignidade
Paciente 4 28/06/18: LSIL HSIL HSIL HSIL Progresséo
Paciente 5 28/06/18: ASC-H ASC-H LSIL Progress&o
ASCUS
Paciente 6 28/08/18: HSIL | Negativo para Negativo para Negativo para Regresséo
malignidade malignidade malignidade
Paciente 7 08/10/18: Negativo para Negativo para Negativo para Regresséo
ASC-H malignidade malignidade malignidade
Paciente 8 04/12/18: HSIL HSIL HSIL HSIL Estabilidade
Paciente 9 25/03/19: HSIL HSIL HSIL HSIL Estabilidade
Paciente 10 04/07/19: HSIL HSIL HSIL HSIL Estabilidade
Paciente 11 | 04/07/19: HSIL ASC-H ASC-H ASC-H Estabilidade

Quadro 2: Resultados dos exames de citopatologicos (CP) anteriores e anélise apés a vacinagéo das
pacientes.

Fonte: Do autor.

Na comparacdo do Quadro 3 entre o histopatolégico de diagnéstico de NIC Il e o

citopatologico apds a vacinagao, foram verificados cinco casos de regressao (45,45%) e

seis de estabilidade (54,54%).

Identificacao HP anterior CP posterior Comparacao
(data: - - entre os
resultado) Patologista 1 Patologista2 | Patologista 3 resultados
Paciente 1 12/04/18: HSIL HSIL HSIL Estabilidade
NIC Il
Paciente 2 12/04/18: Negativo para LSIL ASC-H Regressao
NIC Il malignidade
Paciente 3 07/06/18: Negativo para | Negativo para | Negativo para Regresséo
NIC I malignidade malignidade malignidade
Paciente 4 28/06/18: HSIL HSIL HSIL Estabilidade
NIC Il
Paciente 5 28/06/18: ASC-H ASC-H LSIL Regresséo
NIC Il
Paciente 6 28/08/18: Negativo para | Negativo para | Negativo para Regress&o
NIC Il malignidade malignidade malignidade
Paciente 7 04/12/18: Negativo para | Negativo para | Negativo para Regress&o
NIC 1l malignidade malignidade malignidade
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Paciente 8 04/12/18: HSIL HSIL HSIL Estabilidade
NIC Il

Paciente 9 28/05/19: HSIL HSIL HSIL Estabilidade
NIC Il

Paciente 10 13/08/19: HSIL HSIL HSIL Estabilidade
NIC 1l

Paciente 11 29/08/19: ASC-H ASC-H ASC-H Estabilidade
NIC 1l

Quadro 3: Comparagéo entre os resultados dos histopatol6gicos (HP) anteriores e andlise
citopatolégica (CP) apés a vacinagéo das pacientes.

Fonte: Do autor.

41 DISCUSSAO

O presente estudo apresentou dados variados quando comparamos 0s exames
prévios de citopatologia e histopatologia com as avaliagées pds-vacinais em mulheres com
NIC Il. Cabe ressaltar que todas as voluntarias avaliadas (n = 11) apresentaram algum fator
de risco relacionado a infec¢do pelo HPV e/ou progressao para lesdes mais graves.

Quando realizada a comparacao entre histopatolégico e citopatoldgico, os resultados
foram classificados em 54,54% de estabilidade e 45,45% de regressdo. Das pacientes que
demonstraram regressao da doenca (n = 5), apenas uma delas nédo tinha mais de 25 anos.
No entanto, todas faziam ou fizeram uso de contraceptivo hormonal. Além disso, uma delas
ndo possuia parceiro fixo no dltimo ano, cinco tiveram relacdo sexual antes dos 19 anos,
uma era tabagista, outra possuia deficiéncia de micronutrientes e trés voluntarias eram
multiparas.

Estudos tém demonstrado que variaveis como relagdo sexual precoce, auséncia de
parceiro fixo e presenca de outras ISTs estado relacionadas com maior vulnerabilidade em
contrair HPV (26,27). A literatura ainda relata que o uso a longo prazo de anticoncepcional
via oral, considerado por alguns estudos a partir de 5 anos, esta relacionado ao maior
risco de desenvolvimento de carcinoma invasivo e lesGes pré-cancerosas, como um cofator
que interage com o HPV; apesar de haver um decréscimo nesse risco quando cessado o
uso (29,30). Logo, essa situacéo sugere que pode ter ocorrido um efeito imunomodulador
estimulado pela vacina para tal resultado, uma vez que todas as pacientes desse grupo
possuiam alguma condi¢do que pudesse influenciar negativamente na evolugéo (31).

Os resultados das pacientes 1, 4, 8, 9 e 10 foram descritos como estabilidade, ou
seja, sem modificagcdo do padrdo de lesdo. Dentre os fatores de risco elucidados como
possivel interferéncia na evolugdo da NIC, uma nao era multipara, trés delas estavam
em uso de anticoncepcional e outra ja haviam feito uso. Além disso, quatro mulheres
relataram relacdo sexual precoce, uma delas apresentava deficiéncia de micronutriente
e outra infecgé@o genital por candidiase. Todavia, por ndo ser considerada uma infec¢éo

sexualmente transmissivel (8), ndo demonstra maior exposicdo ao HPV ou a outras ISTs
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(27). Com relagdo a deficiéncia de micronutrientes, a literatura ainda ndo esclareceu
totalmente seu estabelecimento como fator de risco (32).

A estabilidade da lesédo pode sugerir um equilibrio entre a modulacéo imunolégica
e a progressao natural da lesdo. Contudo, como o tempo médio estimado de transi¢ao de
NIC Il para NIC Ill & de aproximadamente dois anos e a duracao total da HSIL é 12,5 anos
(33), a andlise realizada entre a vacinagé@o e a coleta no novo citopatoldégico néo cobriu
essa janela de tempo. Assim, a estabilidade da leséo da paciente pode ser resultado do
estimulo vacinal ou do préprio curso natural da infeccéo.

Analisando com base nos histopatologicos diagnésticos, ndo houve nenhuma
progressao. Isso pode demonstrar que a vacina contribuiu para ao menos estabilizar as
lesdes, ou ainda poderia ser devido ao tempo natural da histéria de evolugéo da doenca.

Quando analisados entre si, os resultados fornecidos pelos trés avaliadores
apresentaram a mesma conclusdo final das comparagcbes entre as lesdes, apesar de
algumas discordéancias. Na comparacao entre os citopatologicos, houve divergéncia entre
todos os especialistas nas analises da paciente 2, levando a um resultado inconclusivo
em um primeiro momento. Porém, para a conclusdo pés-vacinacdo dessa paciente, foi
observado que duas das trés analises concluiam regressdo. Nao foi possivel ter esse
mesmo zelo com a analise dos exames diagnésticos iniciais, pois os laudos séo realizados
apenas uma vez como procedimento padrdo para o cuidado da saude das pacientes no
sistema publico de saude no Brasil (34).

A diferenca de resultados quando analisada pelos dois métodos diagnosticos
pode ser dada pelo tempo entre o resultado do primeiro citopatologico e o resultado pos-
vacinagao ser maior que o intervalo entre histopatolégico e o novo citopatolégico. Além
disso, nem todos os primeiros citopatolégicos foram conclusivos de HSIL, isto é, alguns
apresentavam diagnosticos de lesdes mais iniciais. Quando realizada a comparacao entre
os diferentes citopatolégicos, houve resultados de progressdo de lesbes de baixo grau
para de alto grau e, por isso, ndo necessariamente significaria que a lesdo de grau Il
teria evoluido. Diante desses obstaculos, € mais fidedigno o uso do histopatolégico como
diagnostico conclusivo. A literatura preconiza que mesmo quando a analise é feita com
métodos diferentes, o exame confirmatério de diagnostico de NIC é o anatomopatolégico
(1). Quando comparadas as sensibilidades dos exames cervicais, 0 exame histologico é
considerado padrdo ouro; abaixo dele, o citopatolégico é o mais sensivel e a colposcopia,
mais especifica (35). Pelo fato de ser o exame mais atual antes das pacientes serem
vacinadas, os laudos de histopatologico foram utilizados como confirmatérios da analise.

Esses resultados propdem possibilidades terapéuticas da vacina na forma
neoadjuvante ou adjuvante ao tratamento convencional, podendo evitar a permanéncia,
recidivas ou invasdo apds a intervengdo invasiva (15,16,19-21). Outra proposta para
a vacina seria sua utilizacdo como terapia principal e menos invasiva em casos de

contraindicagdes relativas ou absolutas a terapia invasiva.

Medicina: avangos recentes e necessidades sociais 2 Capitulo 12

116



Na realizagdo do trabalho, ndo houve a oportunidade de realizacdo de exame
anatomopatoldgico posterior aos 30 dias da vacina, ou de coletar um citopatoldgico
atualizado antecedendo a vacinacdo. Apesar disso e da diferenca entre a sensibilidade
dos exames (citopatolégico e histopatolégico), a andlise ainda é suficiente para gerar a

sugestionabilidade da concluséo dos dados (35).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto, ha indicacdo da possibilidade de regressé@o ou estabilidade da
leséo de NIC Il quando estimulada pela vacina quadrivalente contra o HPV, tanto na analise
comparativa entre os exames citopatolégicos como na analise do citopatoldégico com o
anatomopatologico. Portanto, ha um possivel efeito terapéutico da vacina quadrivalente
quando utilizada em mulheres com tal lesédo causada pela infeccéo pelo HPV. Além disso, tal
possibilidade de uso desse imunobiologico poderia diminuir a frequéncia de procedimentos
mais invasivos para tratamento padrdo nas mulheres acometidas.

Apesar disso, baseado na evolugcdo natural da doenca, se faz necessaria uma
andlise a longo prazo das pacientes vacinadas, bem como a possibilidade de realizagédo
de exames mais sensiveis e uma comparagédo entre 0 mesmo método de diagndstico.
Nesse sentido, seria importante a execugéo de estudos mais robustos utilizando a vacina

quadrivalente com intuito terapéutico.
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