ANA LiGIA DA SILVA SOUSA

REGRESSAO DE ALTERACOES NO EXAME CITOPATOLOGICO DO COLO
DO UTERO NA POPULACAO ELEGIVEL PARA VACINACAO CONTRA HPV
NO DISTRITO FEDERAL

Brasilia— DF
2026



N |

UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

ANA LIiGIA DA SILVA SOUSA

REGRESSAO DE ALTERACOES NO EXAME CITOPATOLOGICO DO COLO
DO UTERO NA POPULACAO ELEGIVEL PARA VACINACAO CONTRA HPV
NO DISTRITO FEDERAL

Dissertagdo apresentada ao Programa de Pods-Graduacdo em
Ciéncias Médicas da Universidade de Brasilia como requisito
parcial para obteng@o do titulo de Mestre em Ciéncias Médicas.
Area de concentragdo: Ciéncias Aplicadas a Satde.

Orientadora: Prof*. Dr”. Fabiana Pirani Carneiro

BRASILIA - DF
2026



ANA LIGIA DA SILVA SOUSA

REGRESSAO DE ALTERACOES NO EXAME CITOPATOLOGICO DO COLO
DO UTERO NA POPULACAO ELEGIVEL PARA VACINACAO CONTRA HPV
NO DISTRITO FEDERAL

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-graduagdo em
Ciéncias Médicas da Universidade de Brasilia como requisito
parcial para obten¢do do titulo de Mestre em Ciéncias Médicas.

Aprovado em: / /

BANCA EXAMINADORA

Prof®. Dr*. Fabiana Pirani Carneiro (Presidente)

Universidade de Brasilia - UnB

Prof®. Dr". Andrea Barretto Motoyama
Universidade de Brasilia - UnB

Dr?. Lianna Martha Soares Mendes (membro externo)
Hospital de Base do Distrito Federal

Prof®. Dr*. Leonora Maciel de Souza Vianna (membro suplente)
Universidade de Brasilia - UnB



AGRADECIMENTOS

A Deus, por ter me sustentado em todos os momentos desta caminhada, concedendo

forca, sabedoria e perseveranca.

A minha familia, pelo carinho, compreensdo e apoio constante ao longo desta trajetoria.
Obrigada por entenderem minhas auséncias, respeitarem meus siléncios e celebrarem comigo

cada pequena vitoria no caminho.

Aos meus pais, meu porto seguro. Obrigada por cada incentivo e cada gesto de amor
que me trouxe até aqui. Tudo o que sou carrega um pouco da forga, da coragem e dos valores

que aprendi com voces.

A minha orientadora, Dra. Fabiana Pirani, minha profunda gratidio pela confianga,
acolhimento e generosidade. Obrigada pela conducao cuidadosa, pela paciéncia nos momentos
dificeis e por acreditar neste trabalho desde o inicio. Sua presenca foi essencial ndo apenas para
a construcdo desta pesquisa, mas também para meu crescimento como pesquisadora e

profissional.

A Isis de Aratjo e Fabiana Feitosa, pela parceria no projeto e no programa de pos-

graduacao.

Aos membros da banca examinadora, pela disponibilidade em contribuir com este
trabalho, pela leitura atenta e pelas valiosas consideragdes que certamente enriquecerao esta

pesquisa e minha formag¢do académica.

A todos que fizeram parte desta jornada, direta ou indiretamente, deixo minha sincera
gratiddo. Nenhum sonho se constroi sozinho, e este trabalho carrega um pouco de cada pessoa

que caminhou ao meu lado ao longo desses anos.

A Coordenagio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES)

pelo apoio institucional ao Programa de Pos-Graduacao.

Por fim, agradeco a vida pela oportunidade de aprender, transformar-me e chegar até

aqui sem perder a sensibilidade diante do cuidado, da ciéncia e das pessoas.



“Na delicada trama entre vulnerabilidade e esperancga, prevenir é talvez a mais humana das

’

formas de cuidado.’



RESUMO

Introducao: O cancer do colo do utero permanece como um importante problema de saude
publica mundial, especialmente em localidades de baixa e média renda, estando fortemente
associado a infecg¢do persistente pelo HPV. Nesse contexto, a vacinagdo e o rastreamento
cervical sdo fundamentais para preven¢ao e manejo da doenca. Objetivo: Avaliar a frequéncia
de regressdao das alteragdes nos resultados de exames citopatoldgicos do colo do utero em
mulheres elegiveis para vacinagio contra HPV, acompanhadas pelo Sistema Unico de Satde
no Distrito Federal. Metodologia: Estudo observacional analitico, de delineamento longitudinal
retrospectivo, com abordagem quantitativa, realizado a partir dos resultados alterados de
exames citopatologicos do colo do ttero, de 2018 a 2025, de mulheres elegiveis para vacinagao
contra 0 HPV, que buscaram atendimento e tiveram seus exames realizados na rede publica de
saude. Resultados: Foram incluidas 422 pacientes da populacao elegivel para vacinagdo contra
HPV, com idade entre 18 e 25 anos, ¢ exame citopatologico de colo de utero alterado, sendo
34,36% nao vacinadas e 65,64% de vacinadas. A média de idade para a populagdo elegivel foi
de 19,8 (2,4), com maior média de idade entre vacinadas. A maioria das alteragdes
citopatologicas foram aquelas com indicagdo de repeti¢do do exame, correspondendo a 86,02%
dos exames alterados na populacdo elegivel. Nao foi observada diferenca estatisticamente
significativa entre vacinadas e ndo vacinadas quanto a distribui¢ao das alteragdes classificadas
como repeti¢do ou colposcopia. Entre os exames que demandavam colposcopia, 23,73%
apresentavam resultado de exame histopatolégico no SISCAN e o procedimento mais frequente
foi a bidpsia. A categoria mais frequente foi ASC-US e a menos frequente AGC. A maioria das
alteracdes citopatoldgicas do colo do utero evoluiu com regressdo na populacdo elegivel
(80,81%), com prevaléncia de regressdo 20% maior entre vacinadas. Em relacdo ao intervalo
de tempo para regressdo, a maioria das alteracdes apresentou regressdo em até um ano na
populacao elegivel (66,47%), com frequéncia de regressdo significativamente maior entre as
ndo vacinadas; a regressdo entre 1 e 2 anos ocorreu em 16,18% dos exames alterados na
populacao elegivel, sendo significativamente mais frequente entre as vacinadas (19,83%); a
regressdo entre 2 e 6 anos foi observada em 17,35% dos exames alterados na populagdo
elegivel, sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. A maioria das alteragoes,
sejam aquelas com indicacdo de repeticdo ou aquelas com indicagdo de colposcopia, quando
analisadas de forma agrupada ou individual, apresentou regressao na populagdo elegivel e nos
grupos de ndo vacinadas e vacinadas. Diferencas estatisticamente significativas foram
observadas entre ndo vacinadas e vacinadas nas alteragdes com indicagdo de repeticdo, tanto na
analise agrupada quanto nas categorias avaliadas individualmente, demonstrando maior
frequéncia e maiores chances de regressdo entre as mulheres vacinadas. J& alteragdes
classificadas com indicag@o de colposcopia, apesar da maior frequéncia de regressao observada
entre vacinadas, ndo foram identificadas diferengas estatisticamente significativas entre
vacinadas e ndo vacinadas. Consideracdes Finais: Foi evidenciada elevada frequéncia de
regressao das alteragdes citopatoldgicas do colo do utero em mulheres elegiveis para vacinagao
contra o HPV no Distrito Federal, com maior propor¢ao entre as vacinadas. Os achados sugerem
associacao positiva entre a vacinacao e a regressao das lesoes, especialmente as de baixo grau,
reforcando o impacto da imunizacdo na histdria natural da infec¢do pelo HPV. Além disso, os
resultados contribuem para o aprimoramento das estratégias de rastreamento € seguimento em
mulheres jovens, favorecendo condutas mais conservadoras, reducdo de intervengdes
desnecessarias e otimizagio de recursos no Sistema Unico de Satde.

Palavras-chave: HPV; Cancer de colo do utero; Exame colpocitolégico; Vacina contra o HPV;
Colo do utero.



ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer remains a significant global public health problem, especially in
low- and middle-income areas, and is strongly associated with persistent HPV infection. In this
context, vaccination and cervical screening are fundamental for the prevention and management
of the disease. Objective: To evaluate the frequency of regression of changes in cervical
cytology results in women eligible for HPV vaccination, followed by the Unified Health System
in the Federal District. Methodology: An analytical observational study, with a retrospective
longitudinal design and a quantitative approach, conducted using altered cervical cytology
results from 2018 to 2025 in women eligible for HPV vaccination who sought care and had
their tests performed in the public health network. Results: A total of 422 patients from the
population eligible for HPV vaccination, aged between 18 and 25 years, with altered cervical
cytology exams were included, 34.36% were unvaccinated and 65.64% were vaccinated. The
mean age for the eligible population was 19.8 (+2.4), with a higher mean age among vaccinated
patients. Most cytopathological alterations were those requiring repeat examination,
corresponding to 86.02% of altered exams in the eligible population. No statistically significant
difference was observed between vaccinated and unvaccinated patients regarding the
distribution of alterations classified as repeat or requiring colposcopy. Among the exams
requiring colposcopy, 23.73% had histopathological results in the SISCAN system, and the
most frequent procedure was biopsy. The most frequent category was ASC-US and the least
frequent was AGC. Most cervical cytopathological abnormalities regressed in the eligible
population (80.81%), with a 20% higher prevalence of regression among vaccinated
individuals. Regarding the time interval for regression, most abnormalities regressed within one
year in the eligible population (66.47%), with a significantly higher frequency of regression
among unvaccinated individuals; regression between 1 and 2 years occurred in 16.18% of
abnormal tests in the eligible population, being significantly more frequent among vaccinated
individuals (19.83%); regression between 2 and 6 years was observed in 17.35% of abnormal
tests in the eligible population, with no statistically significant difference between the groups.
Most abnormalities, whether those requiring repeat testing or those requiring colposcopy, when
analyzed in groups or individually, showed regression in the eligible population and in both
unvaccinated and vaccinated groups. Statistically significant differences were observed
between unvaccinated and vaccinated women in alterations requiring repeat examination, both
in the grouped analysis and in the categories evaluated individually, demonstrating a higher
frequency and greater chances of regression among vaccinated women. However, alterations
classified as requiring colposcopy, despite the higher frequency of regression observed among
vaccinated women, did not show statistically significant differences between vaccinated and
unvaccinated women. Final Considerations: A high frequency of regression of cervical
cytopathological abnormalities was observed among women eligible for HPV vaccination in
the Federal District, with a higher proportion among vaccinated women. The findings suggest
a positive association between vaccination and lesion regression, especially for low-grade
lesions, reinforcing the impact of immunization on the natural history of HPV infection.
Furthermore, the results contribute to improving screening and follow-up strategies for young
women, favoring more conservative management, reducing unnecessary interventions, and
optimizing resources within the Brazilian Unified Health System.

Keywords: HPV; Cervical cancer; Pap smear; HPV vaccine; Uterine cervix
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1 INTRODUCAO

O cancer ¢ uma doenga cronica nao transmissivel e € considerado uma questao de grande
impacto na saude publica, representando uma das principais causas de mortalidade no mundo.
Estima-se que, em 2022, tenham ocorrido aproximadamente 20 milhdes de novos casos de
cancer no mundo, resultando em 9,7 milhdes de dbitos atribuidos a doenca. As projecdes
indicam que, até 2050, o nimero de novos casos anuais podera atingir 35 milhdes, um aumento
de aproximadamente 77% em relagdo a 2022, impulsionado pelo envelhecimento populacional,
crescimento demografico e mudancas nos fatores de risco associados ao estilo de vida (WHO,
2024a; Bray et al., 2024).

Em 2020, o cancer do colo do utero foi o quarto cancer mais frequente em incidéncia e
mortalidade entre mulheres no mundo, correspondendo a 6,5% dos 9,2 milhdes de casos novos
e a7,7% das 4,4 milhdes de mortes por cancer (Sung et al., 2021). Dados mais recentes indicam
que, em 2022, ocorreram um pouco mais de 660 mil novos casos e cerca de 350 mil 6bitos por
cancer do colo do ttero no mundo, mantendo-se como o quarto tipo de cdncer mais incidente e
letal entre mulheres (WHO, 2024b). Na América Latina, por exemplo, a incidéncia do cancer
cervical pode representar até 25% de todos os casos de cancer em mulheres, enquanto na Africa
Subsaariana observa-se a maior incidéncia global dessa neoplasia (Jesus et al., 2025). A doenca
apresenta distribuicao desigual, com cerca de 90% dos casos e mortes concentrados em paises
de baixa e média renda, refletindo desigualdades no acesso a vacinagdo, rastreamento e
tratamento (Ferlay et al., 2024).

No Brasil, excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer do colo do utero
também figura como uma das principais causas de morte por cancer entre mulheres, ocupando
a terceira posicao em incidéncia e mortalidade. Em 2024, foram registrados cerca de 7,5 mil
obitos pela doenga, evidenciando tendéncia de aumento nos ultimos anos, com taxa de
mortalidade em torno de 6 oObitos por 100 mil mulheres. Observam-se importantes
desigualdades na distribui¢do desses Obitos, com maior concentracao na Regido Norte e entre
mulheres pardas e pretas. Atualmente, estd estimado para o triénio 2026-2028, cerca de 19.300
casos novos de cancer do colo do Utero por ano, representando um aumento de
aproximadamente 14% em relacdo ao tri€nio anterior, que era de 17.010 casos/ano (INCA,
2025a; Brasil, 2025a).

Na Regido Centro-Oeste, estimam-se para o ano de 2026, cerca de 1730 casos

novos/ano, enquanto no Distrito Federal sdo esperados aproximadamente 300 casos, com taxas
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de incidéncia bruta e ajustada pela populacdo mundial padrao de 19,58/12,89 ¢ 18,91/14,58 por
100 mil mulheres, respectivamente. Em relagdo a mortalidade, foram registrados, em 2022, 534
obitos na regido e 97 no Distrito Federal, com taxas brutas e ajustadas de 6,33/5,07 e 6,04/4,63
por 100 mil mulheres (INCA, 2025a; INCA 2026).

Embora o cancer do colo do tutero seja uma doenca amplamente prevenivel, ainda
representa um importante desafio para o campo da saude coletiva no Brasil e no mundo,
especialmente em regides socioeconomicamente mais vulneraveis, onde sua carga ¢ mais
elevada. Esse cenario reflete desigualdades socioecondmicas e limitagdes no acesso as agdes
de prevencao e diagnostico precoce (Bray et al., 2020; Jesus et al., 2025).

A etiologia do cancer cervical estd fortemente associada a infecg¢do persistente pelo
papilomavirus humano (HPV), um virus transmitido predominantemente por via sexual e que
¢ dividido quanto a oncogenicidade em dois grupos principais, baixo risco e alto risco. Os
genotipos de baixo risco oncogénico sdo 0s principais responsdveis por verrugas genitais e
lesdes de baixo grau e os tipos de alto risco possuem maior potencial de causar cancer (IARC,
2020; Vallejo-Ruiz et al., 2024).

As estratégias mais eficazes para a prevencao e o controle do cancer do colo do tutero
baseiam-se na integracao de agdes de prevengao primaria e secundaria, em consonancia com a
estratégia global de eliminagdo até 2030, proposta pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
que estabelece metas de 90% de cobertura vacinal contra o HPV, 70% de rastreamento e 90%
de tratamento das lesdes precursoras e casos diagnosticados. Como medida de prevencao
primaria, destacam-se as vacinas contra o HPV, altamente eficazes na prote¢do contra os
gendtipos oncogénicos mais prevalentes. No Brasil, a vacinagdo contra o HPV foi incorporada
ao Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI) em 2014, inicialmente direcionada a meninas,
com posterior ampliacdo para outros grupos populacionais (WHO, 2020; Santos et al., 2023;
Roteli-Martins et al., 2024).

Em complemento as estratégias de prevencdo primaria, o rastreamento organizado por
meio de exame citopatologico da cérvix uterina permanece como a principal medida de
prevengao secundaria, com crescente incorporagao de testes moleculares para deteccao de
DNA-HPV oncogénico como método primario de rastreamento, o que permite a identificagao
precoce das lesdes precursoras € o inicio do tratamento oportuno, evitando a progressao para o
cancer invasivo. No Brasil, o rastreamento ¢ ofertado de forma universal e gratuita no Sistema
Unico de Saude (SUS), sendo o Sistema de Informagio do Cancer (SISCAN) o instrumento de
registro ¢ monitoramento dos exames realizados, possibilitando o acompanhamento

longitudinal de resultados e a vigilancia da qualidade do rastreamento (Brasil, 2025b; INCA,



16

2013).

Além disso, estratégias como a ampliacdo do acesso aos servigos de saude, educagao
em saude, seguimento adequado das mulheres com resultados alterados e a organizacao de
programas de rastreamento populacional sdo fundamentais para reduzir a incidéncia e a
mortalidade pela doenga, especialmente em contextos de maior vulnerabilidade social (WHO,
2020).

A historia natural da infeccao pelo HPV revela que a maioria das infecgdes € transitoria,
apresentando regressdo espontanea em até dois anos. Contudo, em uma parcela das mulheres,
ocorre persisténcia viral, condi¢do fortemente associada ao desenvolvimento de lesdes de alto
grau e neoplasia cervical invasiva (Castle et al, 2020). Assim, o acompanhamento de mulheres
com alteracdes citopatologicas € essencial para compreender o comportamento dessas lesdes e
orientar condutas clinicas adequadas.

Nesse contexto, a avaliagdo da regressdo das alteragdes citopatologicas em mulheres
vacinadas e ndo vacinadas representa um importante indicador da efetividade da vacinagdo e
do impacto das politicas publicas de imunizagdo. Além disso, investigagdes conduzidas em
populagdes atendidas pelo SUS contribuem para a avaliacdo da qualidade das agdes de
rastreamento e prevencao do cancer de colo de utero no pais, subsidiando estratégias voltadas

a reducdo da morbimortalidade por essa neoplasia.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Cancer de colo de utero

O utero ¢ um 6rgdo que compde sistema reprodutivo feminino, localizado no abdome
inferior, posterior a bexiga e a frente do reto, sendo dividido em corpo, istmo e colo. O colo,
também chamado de cérvix, por sua vez, corresponde a por¢ao inferior que se localiza dentro
do canal vaginal e histologicamente ¢ dividido em duas partes, a interna, que constitui o
endocérvice, formado por células que se organizam em um epitélio colunar simples produtor
de muco, e a externa denominada ectocérvice, revestida por varias camadas de tecidos de
epitélio escamoso e estratificado ndo queratinizado, sendo a 4area de transicdo entre eles
denominada de juncao escamo-colunar (JEC). De acordo com a situacdo hormonal da mulher,
a JEC pode estar mais proxima a ectocérvice ou a endocérvice e representa um local
extremamente relevante para analise, pois mais de 90% das lesdes precursoras ou malignas do
colo uterino ai se localizam (Lima; Gregorio; Gasparin, 2024; Beckhaus et al., 2025).

A principal causa do cancer do colo do utero ¢ a infecgao persistente pelo HPV, em
especial pelos genotipos oncogénicos, responsaveis por cerca de 95% dos casos. Embora a
maioria das infecgdes sejam transitorias e eliminadas pelo sistema imunologico, uma parcela
pode persistir e levar ao desenvolvimento de lesdes precursoras e, eventualmente, ao cancer
invasivo (Malagoén et al., 2024; WHO, 2024b; INCA, 2025b).

Outros fatores, como inicio precoce da atividade sexual, multiplos parceiros, uso
prolongado de contraceptivos orais, multiparidade, historico familiar, fatores genéticos,
imunossupressdo, disbiose vaginal e coinfec¢do por outras infecgdes sexualmente
transmissiveis (ISTs), como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e Chlamydia
trachomatis, também contribuem para a carcinogénese cervical (INCA, 2025b; WHO, 2020;
Cerqueira et al., 2023; Beckhaus et al., 2025; Malagon et al., 2024).

Alguns habitos, incluindo o tabagismo, o consumo excessivo de alcool e uma
alimentacdo pobre em nutrientes essenciais, também comprometem a resposta imunologica e
contribuem para a persisténcia viral (Bowden et al., 2023). O tabagismo foi identificado como
um importante fator de risco para lesdes pré-cancerosas e cancer do colo do utero no estudo
prospectivo europeu sobre cancer e nutri¢cao, que envolveu mais de 300.000 mulheres. O habito
de fumar, a duragdo e a quantidade de cigarros fumados foram associadas a um risco duas vezes
maior de displasia de alto grau e carcinoma, mesmo apds ajuste para o status do HPV (Cohen

et al., 2019).
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A figura 1 demonstra os fatores de risco associados ao desenvolvimento do cancer de

colo do tutero.

.
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Higiene Uso de contraceptivos orais
Uso de preservativo Tabagismo
Atividade sexual Imunodeficiéncia

Fatores genéticos
Resposta do sistema imunoldgico

Fatores virais

Figura 1 - Fatores de risco associados ao desenvolvimento do cancer de colo do ttero
Fonte: Ojha et al., 2022, p. 133

A cérvix uterina, com suas areas relativamente grandes de epitélio escamoso
metaplasico imaturo, especialmente na zona de transformagao, ¢ particularmente vulneravel a
infec¢do por HPV, quando comparado, por exemplo, com a pele ¢ a mucosa da vulva, que sdo
recobertas por células escamosas maduras. Essa diferenga na composicao e maturidade epitelial
contribui para explicar a variagao na incidéncia de neoplasias associadas ao HPV em distintos
sitios anatomicos, justificando a elevada frequéncia do cancer do colo do utero em comparagao
com a menor incidéncia de cancer vulvar, por exemplo (Cunha et al., 2022; Ojha et al., 2022).

A maioria dos casos de cancer do colo do utero corresponde ao carcinoma de células
escamosas, representando cerca de 70% a 80% dos tumores cervicais. Em contrapartida, os
adenocarcinomas, responsaveis por aproximadamente 10% a 25% dos casos, apresentam
particularidades clinicas e biologicas relevantes, como padrio de crescimento
predominantemente endofitico e origem no epitélio glandular endocervical, o que dificulta sua
detec¢do por meio da citologia convencional. Essa limitagdo contribui para o diagndstico em
estagios mais avancados, estando frequentemente associada a pior progndstico quando
comparado ao carcinoma escamoso (Malagon et al., 2024; INCA, 2022a; WHO, 2024b).

O cancer do colo do utero, em seus estagios iniciais, costuma ser assintomatico, o que
dificulta o diagnéstico precoce e refor¢ca a importancia do rastreamento citopatologico
periodico, como principal estratégia para deteccado de lesdes precursoras e reducdo da
mortalidade (Cohen et al., 2019; Silva et al., 2022; INCA, 2022a). Quando presentes, 0s
sintomas iniciais incluem dispareunia, sangramento vaginal anormal, especialmente p6s-coito,

intermenstrual ou pds-menopausa; também pode aparecer um corrimento vaginal abundante,
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persistente, por vezes fétido, que raramente estd presente isoladamente (Cohen et al., 2019;
Cunha et al., 2022). Segundo FEBRASGO (2018), o sangramento vaginal anormal permanece
como o principal sinal de alerta, sendo essencial a investigagdo diagnéstica por exames
citologicos, colposcopia e bidpsia dirigida.

Com a progressao da doenga, a invasdo de tecidos circunjacentes provoca dor pélvica,
lombar ¢ em membros inferiores, além de sintomas urinarios e intestinais decorrentes da
compressao de ureteres, bexiga ou reto. Em estdgios avancados, podem surgir fistulas
vesicovaginais ou retovaginais, anemia, fadiga e perda ponderal significativa (Cohen et al.,
2019; WHO, 2023).

O diagnodstico do cancer cérvico-uterino baseia-se na deteccdo precoce de lesdes
precursoras € na confirmacao histopatoldgica das alteragdes suspeitas. O rastreamento pode ser
realizado por meio do exame citopatolégico, mais conhecido como Papanicolau, ou por testes
moleculares para detecgdo do DNA-HPV oncogénico, sendo estes tiltimos mais sensiveis para
a identificagdo de infec¢des oncogénicas. Estudos demonstram que o teste DNA-HPV
oncogénico apresenta sensibilidade elevada para a detec¢ao de lesdes intraepiteliais de alto
grau, enquanto a citologia convencional apresenta sensibilidade variavel, embora com maior
especificidade (WHO, 2021; Brasil, 2025b).

Diante de resultados alterados, procede-se a investigagdo complementar com
colposcopia e biopsia dirigida, sendo o exame histopatolégico considerado o padrao-ouro para
confirmacdo diagnostica. Apos o diagnostico, exames de imagem, como tomografia
computadorizada e ressondncia magnética, sdo utilizados para o estadiamento da doenga
(Quadro 1) e defini¢do da conduta terapéutica (Bhatla et al., 2021; Freitas et al., 2025; Brasil,
2025b).

Quadro 1 - Estadiamento do cancer do colo do utero segundo a classificagdo FIGO 2018 (atualizagdo vigente

2021)
Estadio Descricao
I Carcinoma restrito ao colo do utero (a extensdo ao corpo uterino deve ser desconsiderada).
IA Carcinoma invasivo diagnosticado apenas por microscopia, com profundidade méaxima de invasdo < 5
mm.
1A1 Invaséo estromal <3 mm de profundidade.
1A2 Invasdo estromal > 3 mm e < 5 mm de profundidade.
IB Lesdo invasiva com profundidade > 5 mm, limitada ao colo uterino.
IB1 Tumor <2 cm em sua maior dimensao.
1B2 Tumor > 2 cm e <4 cm em sua maior dimensao.
1B3 Tumor > 4 cm em sua maior dimensao.
1T Tumor estende-se além do utero, sem atingir a parede pélvica ou o terco inferior da vagina.

A Envolvimento dos dois tercos superiores da vagina, sem invasdo parametrial.
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Estadio Descricao

IIA1  Tumor <4 cm.

A2  Tumor >4 cm.

11B Invasdo dos paramétrios, sem alcangar a parede pélvica.

Tumor acomete o tergo inferior da vagina, parede pélvica, causa hidronefrose/rim ndo funcionante ou

m apresenta comprometimento linfonodal.

IIIA  Comprometimento do tergo inferior da vagina, sem extensdo a parede pélvica.

IIIB  Extensdo a parede pélvica e/ou hidronefrose ou rim ndo funcionante.

HIC  Comprometimento linfonodal regional, independentemente do tamanho tumoral ou extensao local.
IIIC1 Metéastase para linfonodos pélvicos.

IIIC2 Metéstase para linfonodos para-adrticos.

IVA  Invasdo da mucosa da bexiga ¢/ou do reto, com extensdo além da pelve verdadeira.

IVB  Metastases a distancia.

Fonte: Bhatla et al., 2021

O tratamento do cancer do colo do utero depende principalmente do estadiamento da
doenca, tamanho do tumor, condigdes clinicas da paciente, desejo de fertilidade e
disponibilidade de recursos terapéuticos, sendo conduzido de forma integrada no ambito da
rede de atencdo a saide (FEBRASGO, 2021; INCA, 2022a).

Nos estagios iniciais, predominam abordagens cirirgicas, como exérese de zona de
transformagao (EZT), conizacdo, traquelectomia total e histerectomia, com elevadas taxas de
cura, especialmente quando o diagnoéstico € realizado precocemente. Em contrapartida, nos
estagios localmente avancgados, o tratamento padrio consiste na quimioterapia, associando
radioterapia externa e braquiterapia, estratégia que tem demonstrado impacto significativo na
sobrevida global. Nos casos avangados ou metastaticos, a terapfutica assume carater
predominantemente paliativo, incluindo quimioterapia sistémica, terapias-alvo e, mais
recentemente, imunoterapia, com foco no controle da progressdo tumoral e na qualidade de
vida. As modalidades terapéuticas do cancer cervico-uterino podem ser empregadas isoladas

ou combinadas e estdo apresentadas no quadro 2 (Malagén et al., 2024; SBOC, 2025).

Quadro 2 - Principais modalidades terapéuticas utilizadas no tratamento do cancer do colo do ttero

Modalidade terapéutica Indicacio principal Finalidade terapéutica

NICI1 persistente (>2 anos), NIC2/NIC3, lesdes Remogdo da lesio e da zona de

, nao elegiveis para crioterapia, adenocarcinoma transformac¢do para prevencdo da
Exérese de zona de g P P, ¢ P P ¢

in situ, cancer microinvasivo, alteragdes progressdo para cancer invasivo, com

transformagao . o,
¢ glandulares e resultados anormais de confirmagdo diagnéstica por exame
rastreamento sem lesdo visivel a colposcopia  histopatologico
~ Diagnostico e tratamento
. Lesdes precursoras de alto grau e casos ~
Conizagao conservador, com preservacdo da

selecionados de microinvasao (estadio IA1) Tetlidndls g pesse]

Estadios iniciais em mulheres com desejo Tratamento curativo com

[aqislecton o o2 reprodutivo preservagao da fertilidade
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Modalidade terapéutica Indicacio principal Finalidade terapéutica

Casos selecionados de doenca inicial de baixo

Histerectomia simples .
risco

Tratamento cirirgico curativo

Histerectomia radical
associada a avaliacdo
linfonodal

Estadios  iniciais (IA2-IB1 e casos Remo¢do do tumor primario e
selecionados) avaliacdo da disseminagdo regional

Doenga localmente avangada ou tratamento

Radioterapia externa . . .
adjuvante apos cirurgia

Controle locorregional da doenga

. , . Administragdo de altas doses de
Parte integrante do tratamento dos estadios e

Braquiterapia radiacdo diretamente no tumor,
localmente avangados
aumentando o controle local
imi iot i o Potencializaga feit
QUImIOI:I'adIO crapia Estadios localmente avangados (IB3-IVA) orenclatizagao & el . e
concomitante radioterapia e aumento da sobrevida

Controle da progressdo tumoral e

Quimioterapia sistémica Doenga recorrente, persistente ou metastatica g .
alivio de sintomas

Inibicdo de mecanismos especificos

Terapia-alvo Casos avancgados ou metastaticos selecionados . .
envolvidos no crescimento tumoral

Doenga recorrente ou metastatica com Estimulo da  resposta  imune

Imunoterapia . : 3
P biomarcadores especificos antitumoral

Controle de sintomas, melhoria da
qualidade de vida e suporte integral a
paciente

Todos os estagios, especialmente doenga

Cuidados paliativos
avangada

Fonte: IARC, 2017; Bhatla et al., 2021; WHO, 2024c

No contexto do SUS, desafios como o diagndstico tardio e o tempo entre confirmacgao
diagnostica e inicio do tratamento ainda influenciam negativamente os desfechos, evidenciando
a necessidade de fortalecimento das agdes de rastreamento e organizacdo da linha de cuidado
oncoldgica (WHO, 2024b).

No Brasil, o prognostico do cancer do colo do utero permanece fortemente influenciado
pelo estadiamento da doenga por ocasidao do diagndstico e pelas desigualdades no acesso aos
servigos de saude. Embora as taxas de sobrevida em cinco anos sejam elevadas quando a
neoplasia ¢ identificada em estagios iniciais, grande parte das mulheres ainda ¢ diagnosticada
em fases localmente avangadas, o que compromete significativamente os desfechos clinicos
(INCA, 2022b; WHO, 2021).

Estudos nacionais evidenciam que fatores sociodemograficos, como baixa escolaridade,
vulnerabilidade socioeconomica e dificuldades de acesso a rede assistencial, estdo associados
ao diagnostico tardio e a menor sobrevida. Além disso, atrasos entre a confirmagao diagnostica
e o inicio do tratamento na rede publica de satde constituem importantes barreiras para a
efetividade terapéutica, apesar do arcabouco legal, como a Lei dos 60 dias (Lein® 12.732/2012),
que garante o inicio do tratamento oncolédgico pelo SUS em até 60 dias apds o diagnostico
confirmado de cancer (Brasil, 2012; INCA, 2022b; INCA, 2025a; Freitas et al., 2025).

Nesse contexto, o fortalecimento das a¢des de rastreamento, a ampliacdo da cobertura
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vacinal contra o HPV e a organizagdo da linha de cuidado oncoldgica sao fundamentais para a

melhoria do progndstico e a reducao da mortalidade por essa neoplasia no pais (WHO, 2024b).

2.2 Infeccao pelo HPV e sua historia natural

O HPV ¢ um virus DNA, pertencente a familia Papillomaviridae, com tropismo pelo
epitélio escamoso da pele e mucosas. Atualmente, mais de 200 gendtipos sdo identificados, dos
quais cerca de 40 infectam o trato anogenital; dentre esses, 14 sao classificados como de alto
risco oncogénico, sendo os tipos 16 e 18 fortemente associados ao desenvolvimento de lesdes
intraepiteliais de alto grau e ao cancer do colo do tutero. Estima-se que outros tipos de HPV
oncogénicos, principalmente o HPV 31, 33, 45, 52 e 58, sejam responsaveis por outros 18%
dos canceres de colo de utero. Além disso, a infecgao por HPV esta associada a canceres e as
suas lesOes precursoras na vagina, vulva, pénis e orofaringe e verrugas cutaneas e anogenitais
(IARC, 2020; Bruni et al., 2019; Ciapponi et al., 2011; de Sanjose, 2010; Brown et al, 2021a).

Os tipos de HPV de baixo risco, especialmente os genotipos 6 e 11, estdo associados ao
desenvolvimento de verrugas anogenitais, sendo responsaveis pela grande maioria desses casos
(Malheiro et al., 2024).

As infecgdes por HPV sdo transmitidas principalmente pelo contato direto da pele ou
membranas mucosas com uma lesdo infectada. A transmissdo ocorre predominantemente por
via sexual, embora contato genital ndo insertivo, contato orogenital e contato manual-genital
também sejam possiveis vias de transmissdo; a infec¢do € altamente prevalente nas primeiras
décadas de atividade sexual. Estima-se que até 80% das mulheres sexualmente ativas serdo
infectadas por algum tipo de HPV em algum momento da vida (Castle et al., 2020; Cunha et
al., 2022; WHO, 2023).

O HPV, independentemente do tipo, possui um genoma DNA dupla fita estruturado em
trés regides principais: regido precoce, formada pelos genes (E1, E2, E4, E5, E6 ¢ E7)
responsaveis pela replicagdo viral e transformacdo celular; regido tardia, que codifica as
proteinas de capsideo L1 e L2; e regido de controle, ndo codificante, que regula a replicagdo e
transcrigdo génica (Yu; Majerciak; Zheng, 2022; Burley; Roberts; Parish, 2020).

A histdria natural da infeccdo pelo HPV envolve trés estdgios principais: infec¢ao
inicial, persisténcia e progressdao para lesdes intraepiteliais e carcinoma invasivo. A infec¢ao
inicial ocorre pela penetra¢do do virus nas células basais do epitélio cervical, geralmente por
microabrasdes decorrentes do contato sexual. Caso o sistema imunologico nao consiga eliminar
o virus, ocorre a persisténcia, caracterizada pela manutencdo do DNA viral nas células

hospedeiras. A integracdo do genoma viral ao genoma da célula hospedeira, especialmente
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envolvendo os genes E6 e E7, que inibem proteinas supressoras tumorais como p53 e pRb
respectivamente, ¢ um evento-chave na carcinogénese induzida pelo HPV (Cosper et al., 2021).
O resultado clinico do comportamento do HPV no colo do utero, desde a infecgdo até a

instalacdo da neoplasia esté ilustrado na figura 2.

Infec¢éo transitoria Persisténcia viral do HPV

Infecgdo Progressao Invasao

Colo do Utero Colo do tero Lesdo
normal infectado pelo HPV pré-cancerosa
Eliminagao da -
infecgao pelo HPY Regressao

Céncer

Figura 2 - Principais etapas no desenvolvimento do cancer cervical
Fonte: Schiffman et al., 2007, p. 892
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A agdo carcinogénica do HPV esta diretamente relacionada a expressdo das
oncoproteinas virais E6 e E7, que interferem nos principais mecanismos de controle do ciclo
celular. Essas proteinas promovem a degradacdo de supressores tumorais, como p53 e pRb,
além de inibir reguladores como p21 e p27, resultando em proliferacao celular descontrolada e
comprometimento dos mecanismos de reparo do DNA. Embora o virus infecte células
escamosas imaturas, sua replicagcdo ocorre durante a maturagao celular, utilizando a maquinaria
da célula hospedeira. Nos tipos de alto risco, a agdo de E6 e E7 ¢ mais intensa, favorecendo a
imortalizagao celular, inclusive por meio da ativagdo da telomerase. Além disso, a integracao
do DNA viral ao genoma da célula hospedeira, evento frequente em lesdes malignas, leva a
superexpressao dessas oncoproteinas e pode influenciar oncogenes celulares, contribuindo para
a progressao tumoral, ao passo que, em lesdes precursoras, 0 DNA viral geralmente permanece
na forma epissomal (Cunha et al., 2022).

A infeccdo pelo HPV apresenta carater geralmente transitorio, com resolucao
espontanea, mesmo aquelas infecgdes causadas por tipos de HPV com alto risco para
malignidade. Entretanto, em uma parcela das mulheres, ocorre persisténcia viral, fator

determinante para o desenvolvimento de lesdes precursoras e, eventualmente, do cancer
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cervical (Arbyn et al., 2020; Cosper et al., 2021).

A compreensao da historia natural da infec¢ao pelo HPV ¢ essencial para a formulagao
de estratégias de prevencao, como a vacinacao, € para o rastreamento de lesdes precursoras por
meio do exame citopatologico e testes moleculares. Essas medidas tém contribuido
significativamente para a redugdo da incidéncia e mortalidade por cancer do colo do ttero em

diversos paises (Brasil, 2025b).

2.2.1 Persisténcia e regressao das alteracdes citopatologicas

A evolugao das lesdes cervicais envolve uma complexa interagdo entre fatores virais,
imunologicos e ambientais. A regressdao espontanea das lesdes de baixo grau ¢ comum,
refletindo uma resposta imune eficaz a infec¢do. Em contrapartida, a persisténcia das alteragdes
esta associada a infec¢do continua pelos tipos oncogénicos de HPV, idade mais avancada,
coinfecgdes, tabagismo e imunossupressao (Castle et al., 2020; Graham, 2017).

A histoéria natural do HPV ¢ marcada por elevadas taxas de regressdo espontinea das
alteracdes citopatologicas, especialmente nas lesdes de baixo grau, nas quais cerca de 50% sao
eliminadas dentro de 8 meses € 90% sdo eliminadas dentro de 2 anos, geralmente em associagao
com o clearence viral pelo sistema imunoldgico. Mesmo em pacientes com NIC 2, evidéncias
recentes demonstram que a regressdo ¢ um desfecho frequente, podendo ocorrer em mais de
60% dos casos em até dois anos de seguimento, particularmente em mulheres jovens submetidas
a manejo conservador. Esses achados reforcam o cardter transitorio de grande parte das
infeccoes pelo HPV e das alteragdes citologicas associadas (Cunha et al., 2022; Ojha et al.,
2022; Bergqvist et al., 2025; Bruno et al., 2025).

Contudo, a probabilidade de regressdao diminui @ medida que aumenta a gravidade da
lesdao, sendo menos frequente em lesdes de alto grau e rara nos casos de NIC 3. Nesse contexto,
a persisténcia da infecgdo por tipos oncogénicos de HPV, especialmente o tipo HPV-16, exerce
influéncia direta na evolucao das lesdes, sendo responsaveis quando considerado em conjunto
com o HPV-18 por 70-75% de todos os canceres de colo do ttero e 40—-60% de suas lesdes
precursoras (Mufoz et al., 2006; Arbyn et al., 2020).

A distingao entre persisténcia e regressao tem importancia clinica e epidemiologica, pois
influencia condutas de seguimento, necessidade de procedimentos diagnosticos e intervengdes
terapéuticas. Além disso, em contextos de vacinagdo, a reducdo na frequéncia de persisténcia
pode indicar efeito protetor indireto da imunizag@o na evolugdo natural das infecgdes (Brown
et al., 2021b).

Estudos longitudinais realizados em diferentes paises demonstraram que mulheres



25

vacinadas apresentam menor taxa de lesdes persistentes e maior probabilidade de regressdo
quando comparadas as nao vacinadas, sobretudo para genotipos incluidos nas vacinas (Kjaer et
al., 2020; Bruni et al., 2021; Man et al., 2023). No entanto, ha escassez de estudos nacionais
que avaliem esses desfechos em populacdes do SUS, o que evidencia a relevancia de
investigacdes locais voltadas ao monitoramento da efetividade vacinal e do comportamento das

lesdes citopatologicas no contexto brasileiro.

2.3 Prevencao do cancer do colo do utero

O cancer do colo do utero ¢ uma das neoplasias malignas mais preveniveis e
controlaveis, uma vez que possui etiologia bem definida e as medidas de prevencdo primdria e
secundaria sao eficazes e disponiveis pela rede publica de saude (INCA, 2022c¢). A prevengao
desse tipo de cancer envolve um conjunto de acdes integradas que incluem a vacinagdo contra
o HPV, o rastreamento citopatoldgico, o tratamento adequado das lesdes precursoras e a
promocao de hébitos de vida saudaveis (WHO, 2020; INCA, 2022c¢; Cardoso et al., 2024).

A prevencgao primaria tem como objetivo evitar a infeccao pelo HPV e reduzir os fatores
de risco associados. A principal estratégia ¢ a vacinagao contra o HPV, que se mostrou
altamente eficaz na prevengao das infecg¢des pelos tipos virais de alto risco (Sung et al., 2021).
Estudos de efetividade demonstram reducdo significativa na prevaléncia de infecgdes pelos
tipos vacinais € no surgimento de lesdes intraepiteliais cervicais em populagdes vacinadas
(Garland et al., 2022).

Em estudo longitudinal realizado na Noruega, foram identificadas reducdes
significativas na incidéncia de neoplasias intraepiteliais cervicais de alto grau (NIC2+ e NIC3+)
apods quinze anos da implementagdo da vacinagdo infantil contra o HPV. Além disso, ndo foram
registrados casos de cancer do colo do utero entre mulheres vacinadas, evidenciando a elevada
eficacia do imunobiologico na prevengdo de infecgdes pelos tipos virais 16 e 18, principais
responsaveis pela carcinogénese cervical (Medeiros, Corréa e Viana, 2025).

O impacto da imunizagdo vai além dos beneficios individuais, promovendo efeitos
populacionais mensuraveis, como a imunidade de rebanho e a redugdo global da carga de
doenca; a diminuicao da circulagdo dos genotipos virais na populagdo reduz a probabilidade de
transmissao, beneficiando inclusive individuos ndo vacinados (Keddy; Rachmawati, 2023).
Paises com alta cobertura vacinal, como Australia e Reino Unido, j& apresentam queda
significativa na incidéncia de cancer cervical, ao passo que as proje¢des globais indicam que
sua eliminacao pode ser alcangada nas proximas décadas, desde que se mantenham altas taxas

de vacinagdo (Medeiros; Corréa; Viana, 2025).
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A imunizacdo contra o HPV constitui a estratégia mais eficaz para a prevencdo da
infeccdo e suas consequéncias. A administracdo da vacina em idades precoces,
preferencialmente antes do inicio da atividade sexual, garante maior resposta imunologica e
prote¢do antes da exposi¢do ao virus. Nesse contexto, a implementacdo de campanhas de
vacinagdo amplas, equitativas e de facil acesso ¢ fundamental para ampliar a cobertura vacinal
e promover impacto significativo na satide publica (WHO, 2020; Brasil, 2024a).

Além da imunizagdo, a prevenc¢do primaria inclui agdes de educagdo em saude, como o
incentivo ao uso de preservativos, a redu¢do do nimero de parceiros sexuais € ao inicio tardio
da atividade sexual, fatores que diminuem o risco de exposi¢do ao HPV. A cessacdo do
tabagismo e o tratamento de infec¢des sexualmente transmissiveis também contribuem para a
prevengdo, visto que o tabaco e as coinfecgdes podem favorecer a persisténcia viral e a
progressao das lesdes (WHO, 2023).

A adocdo de medidas relacionadas a qualidade de vida exerce papel fundamental na
prevencao do cancer do colo do tutero, uma vez que fatores comportamentais € sociais
influenciam diretamente o risco de infeccdo e persisténcia do HPV. Estudos brasileiros
demonstram que o nivel de conhecimento das mulheres sobre o virus esta associado a maior
adesdo as praticas preventivas, como vacinacao e rastreamento citopatoldogico (Maia et al.,
2024).

A prevengdo secunddria estd centrada no rastreamento e diagndstico precoce das lesdes
precursoras do cancer do colo do utero, principalmente por meio do exame citopatologico, mais
conhecido como exame de Papanicolau. Esse exame permite identificar alteragdes celulares
antes que evoluam para neoplasia invasiva, possibilitando o tratamento oportuno e eficaz
(WHO, 2023). Recentemente, o uso dos testes moleculares de deteccdo de HPV de alto risco
tem sido incorporado em diversos paises como método complementar ou alternativo ao
Papanicolau, devido a sua maior sensibilidade diagnostica (Arbyn et al., 2020).

Por fim, a prevengao terciaria envolve o diagnostico e tratamento adequado das lesdes
invasivas, além do acompanhamento clinico e reabilitagdo das mulheres acometidas. O acesso
equitativo aos servigos de saude, aliado a vigilancia continua e ao fortalecimento das politicas
publicas, ¢ fundamental para a reducao da incidéncia e mortalidade por cancer cervical (WHO,
2023).

Assim, a combinacao de estratégias de vacinagdo, rastreamento regular e educagdo em
saude representa a abordagem mais eficaz para a eliminacao do cancer do colo do utero (WHO,

2020).
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2.3.1 Vacinacao para HPV

A vacinagdo contra o HPV representa uma das principais estratégias de prevencao
primaria do cancer cervical. Atualmente, estdo disponiveis no mercado mundial trés
formulagdes: a vacina bivalente (Cervarix™), direcionada aos genétipos 16 e 18; a vacina
quadrivalente (Gardasil™), que inclui os tipos 6, 11, 16 e 18; e a vacina nonavalente (Gardasil
9™) " que amplia a cobertura para os tipos 31, 33, 45, 52 ¢ 58, além dos tipos contidos na
quadrivalente (Illah; Olaitan, 2023). As vacinas contra o HPV sao produzidas a partir de
proteinas L1 purificadas, utilizando tecnologia de DNA recombinante. A proteina L1 se auto-
organiza para formar cépsulas especificas do HPV (particulas semelhantes a virus), que sdo
estruturalmente semelhantes ao HPV, mas ndo contém nenhum produto ativo ou DNA e,
portanto, sdo consideradas ndo carcinogénicas e nao infecciosas, sendo menos prejudiciais aos
humanos do que as vacinas feitas a partir de genomas de HPV atenuados (Han; Zhang, 2023).

O tipo de HPV usado na vacina induz uma resposta imune especifica, e a estrutura do
gene L1 ¢ semelhante a tipos de HPV ndo incluidos na vacina, resultando em imunogenicidade
cruzada de longa duragao contra tipos de HPV nao incluidos na vacina. Estudos relataram
protecao cruzada contra os tipos HPV-31 e HPV-45 apds a vacinacao com uma vacina bivalente
(HPV-16/HPV-18). Além disso, foi detectada imunogenicidade cruzada da vacina
quadrivalente contra 0 HPV-45. Esses achados sugerem que a vacinagdo contra o HPV pode
fornecer protecdo cruzada contra tipos de HPV ndo vacinais, bem como contra outras cepas de
HPV as quais ndo houve exposicao prévia (Paavonen, 2009; Han; Zhang, 2023).

Além da prevencao da infecg¢do pelo HPV, evidéncias recentes sugerem que a vacinacao
também pode influenciar a histdria natural das lesdes cervicais ja estabelecidas, favorecendo
sua regressdo, especialmente em mulheres jovens e previamente expostas ao virus. Esse
possivel efeito estd relacionado & resposta imunoldgica induzida pela vacina, que pode
contribuir para o controle da infeccdo e a eliminagdo viral em individuos previamente
infectados. Ademais, estudos indicam que a vacinagdo pode reduzir o risco de recorréncia de
lesdes intraepiteliais de alto grau apos tratamento, reforgando seu papel complementar no
manejo clinico (Han; Zhang, 2023; Pruski et al., 2023).

A introducdo da vacina contra o HPV no Brasil ocorreu de forma gradual e estratégica,
com inicio em 2013, a partir de um projeto piloto que incluia o Distrito Federal, voltado a
avaliacdo da viabilidade operacional e da adesdo da populacdo-alvo. Em 2014, a vacina foi
incorporada PNI, inicialmente ofertada a meninas de 11 a 13 anos, em um esquema de trés
doses (0, 2 e 6 meses), utilizando a vacina quadrivalente. Em 2016, com base em evidéncias

cientificas que demonstravam adequada imunogenicidade em faixas etdrias mais jovens, 0
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esquema foi reduzido para duas doses (0 e 6 meses) para meninas entre 9 e 14 anos, ampliando-
se progressivamente o publico-alvo. Os meninos, no entanto, s6 foram contemplados a partir
de 2017, com idade de 11 a 14 anos. Em 2022, a politica foi unificada para abranger ambos os
sexos na faixa etaria de 9 a 14 anos (Melo et al., 2025; Brasil, 2024a).

Atualmente, a vacina contra o HPV esté disponivel pelo SUS, para meninas € meninos
de 9 a 14 anos, com esquema de dose Unica desde 2024. A mudanga no esquema vacinal para
dose unica no Brasil fundamenta-se em recomendagdes internacionais, que orienta esquemas
simplificados com base em dados de eficacia e imunogenicidade. Além disso, a adogdo da dose
unica configura uma estratégia de satde publica relevante, ao favorecer a ampliagdo da
cobertura vacinal, reduzir a evasdo entre doses e otimizar o uso de recursos disponiveis,
contribuindo para acelerar o alcance das metas globais de eliminagao do cancer do colo do titero
como problema de saude publica. (Brasil, 2024a; Brasil, 2025¢; WHO, 2022).

A vacinagdo também ¢ recomendada para grupos especificos com idade até 45 anos,
imunodeprimidos (imunodeficiéncia primaria ou erro inato da imunidade, uso de drogas
imunossupressoras, HIV/aids, transplantes de 6rgaos solidos e de medula 6ssea e pacientes
oncologicos), vitimas de violéncia sexual, pessoas com papilomatose respiratoria recorrente
(PRR) e usuarios de profilaxia pré-exposi¢ao, (PrEP), com esquema de até trés doses (Brasil,
2024a). Adicionalmente, o Ministério da Saude do Brasil também vem adotando estratégias de
resgate, para atualizacdo do cartdo de vacinas para os adolescentes sem historico vacinal contra
HPV, na faixa etaria de 15 a 19 anos, onde ¢ recomendado, o esquema de uma tnica dose do
imunobioldgico (Brasil 2025c¢).

Estudos internacionais evidenciam redugdes expressivas na prevaléncia dos tipos
vacinais de HPV, nas verrugas genitais e nas lesdes intraepiteliais de alto grau, especialmente
em paises com altas coberturas vacinais (Brown et al., 2021b; Bruni et al., 2021).

Apesar dos avangos, as coberturas vacinais no pais permanecem abaixo da meta
recomendada pela OMS, que propde alcancar 90% de imunizacdo em meninas até 15 anos até
2030 (WHO, 2022). A desigualdade de cobertura também ¢ um fator determinante na
efetividade da imunizagdo; estudos nacionais evidenciam importante heterogeneidade espacial
na cobertura vacinal contra o HPV, com diferengas significativas entre regioes e unidades
federativas, sendo observadas menores coberturas na regido Norte. Ademais, fatores
socioeconOmicos e estruturais, como grau de urbanizacdo e condi¢des de moradia, mostraram-
se associados a variacdo na cobertura vacinal, evidenciando desigualdades no acesso e na

adesdo a imunizac¢ao (Moura; Codego; Luz, 2021; Medeiros; Corréa; Viana, 2025).
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2.3.2 Rastreamento citopatologico

As lesoOes intraepiteliais cervicais representam alteragdes morfologicas nas células do
epitélio do colo do tutero e podem ser classificadas em niveis de gravidade conforme o potencial
de progressao para o cancer cervical (IARC, 2020). A terminologia atualmente utilizada para
classificagdo segue o Sistema Bethesda, que padroniza os achados citopatologicos em
categorias diagnosticas, permitindo orientar a conduta clinica e o acompanhamento adequado
(Wang et al., 2023).

De acordo com o Sistema Bethesda, as alteragdes epiteliais sdo agrupadas em lesoes
escamosas e glandulares. As lesdes escamosas incluem: a) células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASC-US); b) células escamosas atipicas de significado
indeterminado, ndo podendo excluir lesdo intraepitelial de alto grau (ASC-H); c) lesdao
intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL); d) lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL); e) lesao
intraepitelial de alto grau, ndo podendo excluir microinvasdo; f) carcinoma epidermdide
invasor. Entre as lesdes glandulares, incluem-se: a) células glandulares atipicas (AGC); b)
adenocarcinoma in situ (AIS); c¢) adenocarcinoma invasor, que refletem alteragdes nas células
do epitélio glandular, sendo menos frequentes, porém com maior potencial de progressao
(INCA, 2016; Wang et al., 2023).

As alteragdes citopatologicas do colo do tutero refletem diferentes estagios da infec¢do
pelo HPV e sua interagdo com o epitélio cervical. A categoria ASC-US constitui alteragdes
celulares discretas, frequentemente associadas a infecgdes transitorias pelo HPV ou processos
inflamatorios, com baixo risco de progressdo para lesdes de alto grau. Representa 90% dos
casos de atipias de células escamosas e pode indicar uma LSIL subjacente, no entanto, a
interpretacdo definitiva ainda ¢ insuficiente. Além disso, 10 a 20% das mulheres com ASC-US
apresentaram HSIL comprovada por bidpsia (IARC, 2020; Ribeiro et al., 2025).

As LSIL, correspondentes histologicamente a neoplasia intraepitelial cervical grau I
(NIC 1), geralmente correspondem a infeccdo produtiva pelo HPV e tendem a regressdo
espontanea, principalmente em mulheres jovens. Ja as HSIL, que englobam NIC II e NIC III,
indicam uma infec¢do persistente com integragdo do DNA viral ao genoma celular,
caracterizando maior risco de progressao para o carcinoma invasivo do colo do utero (Ribeiro
et al., 2025).

As ASC-H representam uma categoria citopatologica de maior relevancia clinica
quando comparadas ao ASC-US. Embora menos frequentes, constituindo cerca de 10% das
atipias de células escamosas, essas alteragdes apresentam risco significativamente elevado de

correspondéncia histologica com HSIL, refletindo, em muitos casos, infec¢cdo persistente por
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HPV oncogénico e alteracdes mais avangadas na diferenciagdo celular, com maior risco de
progressao para carcinoma invasor (Perkins et al., 2020; Wang et al., 2023).

Do ponto de vista evolutivo, a histéria natural dessas alteracdoes ¢ fortemente
influenciada pela persisténcia da infeccdo viral. Lesdes de baixo grau tendem a regredir
espontaneamente na maioria dos casos, particularmente em individuos imunocompetentes,
refletindo a capacidade do sistema imune em eliminar o HPV. Por outro lado, as lesdes de alto
grau apresentam menor taxa de regressao e maior probabilidade de persisténcia e progressao ao
longo do tempo, podendo evoluir para cancer do colo do ttero em um intervalo de anos, caso
ndo sejam identificadas e tratadas adequadamente. Esse comportamento bioldgico distinto
fundamenta as recomendacdes clinicas diferenciadas, com abordagem conservadora e
seguimento para lesdes de baixo grau e interven¢do mais imediata para lesdes de alto grau,
visando prevenir a progressao neoplasica (Perkins et al., 2020; WHO, 2022).

O exame citopatologico do colo do titero, comumente conhecido como Papanicolau,
constitui a principal estratégia de rastreamento do cancer cervical no Brasil desde a década de
1980. Trata-se de um método de baixo custo, de facil execucdo e comprovada efetividade na
deteccao precoce de lesdes precursoras, possibilitando a identificacdo de alteragdes antes do
surgimento de manifestacdes clinicas e o acompanhamento longitudinal das mulheres
acometidas. Apesar de sua relevancia, persistem desafios relacionados a cobertura insuficiente
da populacdo-alvo, a baixa adesdo ao seguimento dos casos alterados e as desigualdades
regionais na oferta e no acesso aos servicos de saude (INCA, 2016; Silva et al., 2022).

No Brasil, o rastreamento citopatologico € ofertado de forma universal e oportuna pelo
SUS e regulado pelas Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer do Colo do Utero,
que recomendam a realizacdo do exame em mulheres de 25 a 64 anos; as recomendagdes para
conduta inicial frente aos resultados alterados de exames citopatoldgicos estdo resumidos no

quadro 3 (INCA, 2016; Dias et al., 2022; Ribeiro et al., 2025).



31

Quadro 3 — Resumo das recomendagdes para conduta inicial frente aos resultados alterados de exames

citopatologicos
Diagnéstico citopatolégico Faixa etdria Conduta inicial
Células escamosas Possivelmente ndo neoplésicas < 25 anos Repetir em 3 anos
atipicas de significado | (ASC-US)
indeterminado (ASCUS) Entre 25 e 29 Repetir a citologia em 12 meses
anos
= 30 anos Repetir a citologia em 6 meses
Nao se podendo afastar lesdo Encamiahar para colbasconia
de alto grau (ASC-H) P o
Ce;ll-llas glanfiul.ares Pussivelmente ndo neopldsicas Encaminhar para colpascopia
atipicas de significado ou nao se podendo afastar
indeterminado (AGC) leséo de alto grau
Células atipicas de Possivelmente ndo neopléasicas Ercaniiiar pafxissibeasidi
origem indefinida (AQI) | ou ndo se podendo afastar P Gk
lesdo de alto grau
Lesdo de Baixo Grau < 25 anos Repetir em 3 anos
(LSIL) > 25 anos Repetir a citologia em 6 meses
Lesdo de Alto Grau (HSIL) Encaminhar para colposcopia
Lesdo intraepitelial de Encaminhar para colposcopia
alto grau nao podendo
excluir microinvasao
Carcinoma escamoso Encaminhar para colposcopia
invasor
Adenocarcinoma in situ Encaminhar para colposcopia
(AIS) ou invasor

Fonte: INCA, 2026, p. 32

A anélise citopatologica ¢ fundamental ndo apenas para o diagnodstico, como também
para o seguimento clinico de mulheres com alteragdes, permitindo avaliar a persisténcia,
regressao ou progressao das lesdes epiteliais. Estudos apontam que as LSIL tendem a regredir
espontaneamente em até 60—80% dos casos, enquanto as HSIL apresentam maior probabilidade
de persisténcia e risco de evolucdo para neoplasia invasiva (Castle et al., 2020; Perkins et al.,
2020).

Importante ressaltar, que de forma complementar e fundamental para o diagnostico do
cancer do colo do utero, ¢ necessario a colposcopia, como método confirmatorio apds testes de
triagem alterados, estes Ultimos identificam mulheres sob maior risco, porém ndo permitem
diagnostico definitivo, sendo necessaria a avaliacdo colposcopica para visualizagdo direta do
epitélio cervical e direcionamento de biopsias. Estudos demonstram que a colposcopia ¢
considerada padrao de referéncia para confirmacao de lesdes precursoras e cancer cervical,

além de orientar a conduta clinica adequada (WHO, 2021; Chen et al., 2025).

2.3.3 Teste molecular para detec¢io do HPV

A redugdo da incidéncia e da mortalidade por cancer do colo do utero por meio do
rastreamento com a citologia oncotica ¢ amplamente reconhecida. No entanto, as estimativas
de sensibilidade e especificidade desse método apresentam variabilidade na literatura. A

citologia possui limitagdes importantes, incluindo a possibilidade de resultados falso-negativos,
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frequentemente relacionados a coleta inadequada da amostra e a variabilidade na sua
interpretagdo. Nesse contexto, a OMS recomenda o uso de testes moleculares para deteccao do
HPV, como método primario de rastreamento do cancer do colo do utero, em razao de sua maior
sensibilidade e eficacia em comparagdo a citologia convencional (WHO, 2021; Brasil, 2024b;
Gottschlich et al., 2026).

O teste molecular para deteccio do HPV representa um avango significativo na
prevengao secundaria do cancer do colo do utero, permitindo a identificagdo direta do DNA
viral, mesmo antes do surgimento de alteragdes celulares detectaveis no exame citopatologico.
Essa tecnologia apresenta maior sensibilidade e valor preditivo negativo em comparacdo ao
Papanicolau, possibilitando intervalos mais longos entre os exames em casos negativos (Arbyn
et al., 2020).

No Brasil, o SUS vem incorporando desde 2025, o teste molecular de DNA-HPV
oncogénico como parte do novo modelo de rastreamento organizado do cancer do colo do ttero.
O exame tem capacidade para detectar 14 gendtipos de HPV de alto risco: 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ¢ 68. O novo modelo de rastreamento ¢ indicado para mulheres
de 25 a 64 anos e visa substituir gradualmente o exame citopatologico como método primario
de rastreamento, utilizando o Papanicolau apenas como exame reflexo, de triagem
complementar, em casos positivos para HPV. Além disso, para mulheres com resultado
negativo, o intervalo entre os exames podera ser ampliado para até cinco anos, garantindo maior
eficiéncia e otimizagao dos recursos do sistema publico de saude (Brasil, 2025b). O resumo do
atual manejo do rastreamento, apds a adogao do teste de DNA-HPV oncogénico esta descrito

na figura 3.
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POPULAGAD ALVO |
a cada 5 anos

QUALQUER TESTE NEGATIVO
(REPETIRIA EM 5 ANOS) A PARTIR DOS
60 anos— 60 ANOS LIBERA DO RASTREIO SEGUINTE
CONSIDERANDO QUE O PROXIMO JA
ULTRAPASSARIA OS 64 ANOS*

> DNA-HPV
oncogeénico
l Y l
3 Nao 16-18
No detectad 16 ¢/ou 18
30 detectado efou (HPV outros)

Citologia
reflexa
ASC-US+

A 4

Colposcopia

Doenga
cervical
presente?

hd A4

L1 Repetir o teste Conduta Repetir teste
em 5 anos especifica em 1ano

Figura 3 - Fluxograma-resumo de condutas apos resultado do teste de DNA-HPV oncogénico para mulheres de
risco padrao
Fonte: Brasil, 2025b, p. 5
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3 JUSTIFICATIVA

O cancer do colo do utero permanece como uma das neoplasias mais incidentes entre
mulheres brasileiras, especialmente naquelas em situacdo de vulnerabilidade socioeconomica e
com menor acesso aos servicos de prevengao e diagnostico precoce. Embora o Brasil disponha
de um dos programas de rastreamento e de imunizagdo mais abrangentes da América Latina, as
taxas de incidéncia e mortalidade pela doenga ainda permanecem elevadas em diversas regioes,
refletindo desigualdades estruturais no sistema de saude e barreiras no acesso ao diagnostico e
tratamento oportuno (Oliveira et al., 2024; Santos Junior et al., 2026).

A persisténcia da infecgdo pelo HPV € o principal fator determinante para o
desenvolvimento de lesdes precursoras e do cancer cervical, logo a imunizagao representa um
avango significativo na prevencao dessas doengas (IARC, 2020). Estudos internacionais e
nacionais t€ém demonstrado reducdes significativas nas infec¢des causadas pelos tipos de HPV
cobertos pela vacina, bem como nas lesdes intraepiteliais de alto grau (Brown et al., 2021b;
Bruni et al., 2021). No entanto, a avaliagdo longitudinal dos efeitos da vacinacdao sobre os
desfechos citopatologicos em populacdes reais do SUS ainda € incipiente.

Apesar da oferta gratuita da vacina contra o HPV no ambito do SUS e de sua
incorporacdo ao PNI hé quase 12 anos, a cobertura vacinal no Brasil, embora tenha apresentado
melhora nos ultimos anos, apds um periodo de declinio entre 2019 e 2022, ainda permanece
heterogénea entre regides do pais e grupos populacionais, além de estar aquém das metas
estabelecidas pela OMS. Em 2024, a cobertura atingiu aproximadamente 82% entre meninas
de 9 a 14 anos, valores inferiores a meta de 90% de cobertura para meninas até os 15 anos,
proposta como estratégia para a eliminagdo do cancer do colo do ttero até 2030 (Fialho et al.,
2025; Brasil, 2025¢; WHO, 2022). Tal cenario refor¢a a necessidade de monitorar a efetividade
das agoes de imunizagdo, especialmente em relagdo a ocorréncia de alteragdes citopatologicas
entre mulheres vacinadas e ndo vacinadas.

Além disso, compreender o comportamento das lesdes citopatologicas ¢ fundamental
para aprimorar as estratégias de acompanhamento clinico e otimizar os fluxos de rastreamento
no SUS. A persisténcia de alteragdes citoldgicas pode indicar infeccao ativa e risco aumentado
para progressdo, enquanto a regressao sugere resposta imune eficaz e resolugdo espontanea da
infec¢do (Castle et al., 2020). Avaliar esses padrdes entre mulheres elegiveis & vacinagdo
permite inferir indiretamente sobre a efetividade da imunizacdo e a dinamica de protecao

populacional.
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Dessa forma, o presente estudo justifica-se pela necessidade de produzir evidéncias
epidemioldgicas para a compreensao da historia natural da infeccao pelo HPV e da evolugao
das alteragdes citopatoldgicas do colo do utero em mulheres atendidas na rede publica de satde,
considerando a situagao vacinal contra o HPV.

O estudo da regressdo torna-se essencial para subsidiar decisdes mais individualizadas
e seguras, evitando intervencdes desnecessarias e seus potenciais efeitos adversos. Ademais, os
resultados poderdo subsidiar a¢des de vigilancia, monitoramento e avaliagdo das politicas
publicas de imunizagdo, rastreamento e seguimento, contribuindo para o fortalecimento das

estratégias de prevencgdo do cancer cervical e para a reducdo de suas iniquidades regionais.
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4 OBJETIVOS

4.1GERAL

Avaliar a frequéncia de regressdo das alteragdes nos resultados de exames citopatoldgicos do
colo do ttero em mulheres elegiveis para vacinagdo contra HPV, acompanhadas pelo Sistema

Unico de Saude (SUS), no Distrito Federal.

4.2 ESPECIFICOS
a) Estimar a frequéncia de regressao das alteragdes citopatoldgicas ao longo do

seguimento dos exames avaliados.

b) Descrever e comparar a distribuicdo do tempo até a regressao das alteragdes

citopatoldgicas segundo a situagdo vacinal.

¢) Analisar a associagdo entre a regressao das alteragdes citopatologicas e o historico

vacinal contra o HPV.

d) Comparar a frequéncia de regressao segundo a gravidade/categoria diagnostica das

alteracdes citopatologicas.
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5S METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional analitico, de delineamento longitudinal

retrospectivo, com abordagem quantitativa.

5.2 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no periodo de julho a dezembro de 2025, através de
dados secundarios obtidos a partir dos resultados de exames citopatoldgicos do colo do utero,
disponibilizados por meio de planilhas de registro do Nucleo de Citopatologia da Secretaria de
Saude do Distrito Federal. Adicionalmente, foram consultados os resultados dos exames

citopatoldgicos registrados no Sistema de Informagao do Céancer (SISCAN).

A situagdo vacinal das pacientes foi obtida em lista disponibilizada pela Secretaria de
Saude do Distrito Federal (SES/DF), com registro de todas as pacientes vacinadas contra o HPV

no Distrito Federal, bem como o nimero de doses recebidas.

Para a composicao da base analitica, os registros provenientes das diferentes fontes
foram vinculados por meio do niimero do CNS (Cartdo Nacional de Saude), possibilitando o

acompanhamento longitudinal das pacientes.

A coleta de dados foi realizada pelas pesquisadoras, de forma independente, seguida de
conferéncia cruzada, para validacdo das informagdes. Previamente as analises, os dados
passaram por processo de depuracdo, que incluiu a exclusdo de registros duplicados, com
informacdes incompletas ou inconsistentes. Também foi realizada a corre¢do de inconsisténcias
e a padronizacdo das varidveis, com o objetivo de garantir a qualidade e a confiabilidade da

base de dados utilizada.

5.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo pessoas com utero, elegiveis para vacinagao contra o HPV,
que apresentaram resultado alterado em exame citopatologico de colo do utero, idade maior ou
igual a 18 anos, que buscaram atendimento nas Unidades Basicas de Satide (UBS) do Distrito

Federal (DF) e que tiveram seus exames citopatologicos realizados pelo Nucleo de
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Citopatologia da SES/DF, de 2018 a 2025.

A defini¢do da populagdo de estudo baseou-se nos critérios de elegibilidade para
vacinacao contra o HPV adotados no DF, que iniciou a vacinagdao em 2013, como projeto piloto,

contemplando meninas de 11 a 13 anos de idade, com a vacina quadrivalente.

Para fins deste estudo, foi considerada regressdo das alteragdes citopatoldgicas a
ocorréncia de resultado negativo subsequente ao exame primario alterado. Foram consideradas
alteragdes nos exames citopatologicos de colo de utero as categorias diagndsticas estabelecidas
pelo SISCAN, pela Nomenclatura do Sistema Bethesda atual e pelas Diretrizes Brasileiras para

Rastreamento de Cancer de Colo de Utero.

O Quadro 4 apresenta as categorias de alteragdes citopatologicas consideradas no
estudo, incluindo alteracdes em células escamosas e glandulares, conforme classificacao

vigente.

Quadro 4 — Nomenclatura atual para o laudo citopatolégico do colo do utero (Sistema Bethesda, 2014)

Categoria Subcategoria / Termo
ASCUS — Atypical squamous cells of undetermined significance ou células
escamosas atipicas de significado indeterminado
ASC-H — Células escamosas atipicas de significado indeterminado néo
podendo excluir lesdo intraepitelial de alto grau

Alteracoes em células

escamosas LSIL — Low-grade intraepithelial lesion ou lesao intraepitelial escamosa de

baixo grau

HSIL — High-grade intraepithelial lesion ou lesdo intraepitelial escamosa de
alto grau
Lesdo intraepitelial de alto grau, ndo podendo excluir micro-invasao
Carcinoma epidermoide invasor
AGC — Atypical glandular cells ou células glandulares atipicas de significado
indeterminado
Alteracées em células
glandulares

AIS — Adenocarcinoma in situ

Adenocarcinoma invasor

Fonte: Inca (2016)

5.4 Critérios de exclusao:

Foram excluidos do estudo os exames citopatologicos que ndo apresentaram registro no
SISCAN de pelo menos um exame subsequente ao exame primario (n=126); também foi

excluido, exame que apresentou resultado de histopatoldgico no SISCAN com o registro de
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exérese de zona de transformagdo (n=01).

A Figura 4 aponta os procedimentos adotados para a coleta e integracao dos dados.

Levantamento dos exames que deram entrada
no Ncleo de citologia da SES/DF, no periodo
de 2018 a 2025, de mulheres com idade de
18 a 25 anos
n=6.218

|

Levantamento dos exames citopatolégicos alterados
n = 548

!

I 1
' : g ! ; i
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I I
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|
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Figura 4 — Fluxograma dos procedimentos realizados para coleta de dados

Fonte: autoras do estudo

5.5 Analise de dados

Os dados foram analisados de forma descritiva e analitica. Inicialmente, realizou-se a
descrigcdo das caracteristicas da populagdo estudada e das variaveis de interesse por meio de
frequéncias absolutas e relativas para variaveis categdricas, bem como medidas de tendéncia
central (média) e dispersdo (desvio-padrao) para variaveis quantitativas. O test t de Student para

amostras independentes foi utilizado para comparacdo entre as médias de varidveis
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quantitativas paramétricas.

Na abordagem analitica, foram investigadas as associagdes entre a situacdo vacinal

contra o HPV e o desfecho de interesse, definido como regressao das alteragdes citopatologicas.

As frequéncias de regressao das alteragdes citopatoldgicas entre pacientes vacinadas e
ndo vacinadas foram comparadas por meio de andlise de propor¢des, com calculo das diferencas
absolutas e aplicacdo do teste exato de Fisher, considerando-se a natureza categérica das
variaveis e o tamanho das amostras. A opc¢ao por esse procedimento estatistico se deu por se
tratar de um teste conservador e apropriado para tabelas de contingéncia independentemente do

tamanho amostral.

Para a andlise do tempo até a regressdo das alteragdes citopatologicas, foi calculado o
intervalo entre o exame citopatoldgico inicialmente alterado e o exame subsequente com
resultado negativo. O tempo até a regressao foi categorizado em intervalos e também analisado
por meio do teste de Fisher, a fim de comparar a distribui¢do proporcional entre os grupos

segundo a situag@o vacinal.

A razdo de prevaléncia (RP) foi utilizada como medida de associacdo para estimar a
magnitude da relacdo entre a exposicao (vacinagdo contra HPV) e o desfecho (regressao das
alteracdes citopatoldgicas), sendo apresentado com intervalo de confianga de 95% (1C95%). As
diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando a probabilistica de
ocorréncia devida ao acaso foi menor do que 5% (p<0,05). As analises estatisticas foram
realizadas utilizando o software GraphPad Prism 10 para Windows (GraphPad Software, San

Diego, EUA).

5.6 Aspectos éticos

Esta pesquisa respeitou os principios €éticos que regem as investigagdes envolvendo
seres humanos, conforme preconizado pela Resolugao n® 466/2012 do Conselho Nacional de
Satude (CNS) e pela Resolucao n° 510/2016, que dispde sobre pesquisas em Ciéncias Humanas
e Sociais. O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Fundagao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (FEPECS), por meio da Plataforma

Brasil, sob o numero de CAAE n° 95272718.8.0000.5553.

Por se tratar de um estudo observacional com dados secundarios, obtidos a partir de

registros institucionais de exames citopatologicos e informagdes sobre a situagao vacinal, sem
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identificacdo direta ou contato com as participantes, os riscos éticos foram considerados

minimos.

Todos os dados foram analisados de forma agregada e sigilosa, garantindo o anonimato
e a confidencialidade das informagdes individuais. As planilhas de dados utilizaram como
identificador o nimero do exame, portanto, ndo contém nomes ou qualquer outro elemento que

permita a identificagdo das participantes.

A execucdao do estudo seguiu rigorosamente as diretrizes éticas € os principios de
autonomia, beneficéncia, ndo maleficéncia e justica, garantindo respeito a dignidade humana e
a protecdo dos dados pessoais conforme a Lei n°® 13.709/2018 (Lei Geral de Protecao de Dados
— LGPD).
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6 RESULTADOS

6.1 Populacio de estudo
Foram incluidas 422 pacientes da populacdo elegivel para vacinag¢ao contra HPV, com
exame citopatoldgico de colo de tutero alterado, sendo 145 (34,36%) ndo vacinadas e 277

(65,64%) de vacinadas (Figura 5).

= Vacinadas = N&o vacinadas

Figura 5 — Pacientes elegiveis para vacinac¢ao contra HPV, que apresentaram altera¢do no exame citopatolégico
do colo do utero no SUS do Distrito Federal, 2018-2025

Fonte: dados da pesquisa (2025)

As médias de idade + desvio padrao (DP) da populagao elegivel, das pacientes vacinadas
e ndo vacinadas foram, respectivamente, 19,8 (+ 2,4), 20,1 (= 2,4) e 19,3 (+ 2,2), onde a idade
minima foi de 18 anos e a maior de 25 anos. Houve diferenca significativa entre os grupos (teste
t de Student para amostras independentes; p<0,001), com maior média de idade entre as

vacinadas.

6.2 Distribuicdo percentual das categorias diagnosticas no total de exames alterados de
acordo com a situacao vacinal

A frequéncia das categorias diagnosticas dos exames citopatoldgicos do colo do utero
utilizados na andlise de regressdo e persisténcia das alteragdes estd apresentada na Tabela 1.

A maioria das alteragdes citopatologicas foram aquelas com indicagdo de repeticdo do

exame, correspondendo a 86,02% dos exames alterados na populacao elegivel, 84,14% entre as
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ndo vacinadas e 87,00% entre as vacinadas. Enquanto as alteracdes com indicagdo de
colposcopia representaram 13,98% dos exames alterados na populagdo elegivel, 15,86% no
grupo nao vacinado e 13,00% no grupo vacinado. Nao foi observada diferenga estatisticamente
significativa entre vacinadas e ndo vacinadas quanto a distribui¢ao das alteragdes classificadas
como repeticao ou colposcopia.

Em relacdo a distribui¢do de cada uma das categorias diagndsticas entre os exames
alterados, observou-se padrao semelhante na populagdo elegivel e nos grupos de vacinadas e
ndo vacinadas. A categoria mais frequente foi ASC-US, seguida por LSIL, ASC-H, HSIL
(incluindo os casos em que nao se pode excluir microinvasiao) e AGC. Nao foram identificadas
diferencas estatisticamente significativas entre vacinadas e ndo vacinadas na distribuig¢do

percentual de nenhuma das categorias diagnosticas avaliadas.

Tabela 1. Distribuicao das categorias diagnosticas no total de exames citopatoldgicos do colo do ttero alterados,
de acordo com a situagdo vacinal. Distrito Federal, 2018-2025

Populacio elegivel % Nao vacinadas % Vacinadas

Categorias diagnoésticas (n) (n) % (n) V(zi:?slilg:)p
n=422 n=145 n=277
Repeticao 86,02 (363) 84,14 (122) 87,00 (241) 0,461
ASC-US 61,14 (258) 59,31 (86) 62,09 (172) 0,600
LSIL 24,88 (105) 24,83 (36) 24,91 (69) 1,000
Colposcopia 13,98 (59) 15,86 (23) 13,00 (36) 0,461
ASC-H 9,00 (38) 10,34 (15) 8,30 (23) 0,480
AGC 1,66 (7) 0,69 (1) 2,17 (6) 0,430
HSIL 3,08 (13) 4,14 (6) 2,53 (7) 0,383
HISIL cannot exclude 0,24 (1) 0,69 (1) 0(0) 0,344

Fonte: dados da pesquisa (2025)

ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado; LSIL: lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau; ASC-H: células
escamosas atipicas, ndo sendo possivel excluir lesdo intraepitelial de alto grau; AGC: células glandulares atipicas; HSIL: lesao intraepitelial

X

escamosa de alto grau. “Repeti¢do” corresponde a soma das categorias ASC-US e LSIL. “Colposcopia” corresponde a soma das categorias
ASC-H, AGC, HSIL e HSIL cannot exclude microinvasion. Valores de p calculados pelo teste exato de Fisher.

Entre os 59 exames citopatoldgicos classificados em categorias que demandavam
colposcopia, 23,73% foram submetidos a avaliagdo histopatologica. A propor¢ao de realizagao
de exame histopatologico foi maior entre as mulheres ndo vacinadas (34,78%), porém sem
diferenca estatisticamente significativa (p=0,129). A biopsia foi o procedimento mais frequente,
realizado em ambos os grupos; conizagdo e exérese da zona de transformagdo foram
procedimentos pouco frequentes, observados exclusivamente entre mulheres ndo vacinadas

(Tabela 2).
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Tabela 2. Distribui¢do dos exames histopatologicos, das categorias que demandam colposcopia, de acordo com a
situagdo vacinal. Distrito Federal, 2018-2025

Populacio elegivel % Nio vacinadas % Vacinadas

Exames que demandam Valor de
colposcogia n(=ns)9 n(:2)3 or/::g%) (Fisher)p
Realizou histopatolégico 23,73 (14) 34,78 (8) 16,67 (6) 0,129
Bidpsia 20,34 (12) 26,09 (6) 16,67 (6) —
Conizacdo 1,69 (1) 4,35 (1) (0) —
Exérese de zona de transformagéo 1,69 (1) 4,35 (1) (0) —
Nao realizou histopatolégico 76,27 (45) 65,22 (15) 83,33 (30) —

Fonte: dados da pesquisa (2025)

6.3 Frequéncia de regressao do total de alteracdes em exames citopatolégicos do colo do
utero de acordo com a situacio vacinal e intervalo de tempo para regressiao

A frequéncia de regressdo das alteragdes em exames citopatologicos do colo do utero
na populacdo elegivel, segundo a situagdo vacinal e intervalo de tempo para regressdo esta
exposta na tabela 3.

A maioria das alteragdes citopatologicas do colo do ttero evoluiu com regressdo na
populacao elegivel (80,76%) em nao vacinadas (71,53%) e em vacinadas (85,56%). Houve
diferenca estatisticamente significativa entre ndo vacinadas e vacinadas quanto a frequéncia de
regressao das alteragdes citopatologicas (p=0,0007), demonstrando prevaléncia de regressao
20% maior entre as mulheres vacinadas em comparagao as nio vacinadas.

Em relacdo ao intervalo de tempo para regressdo, observou-se que a maioria das
alteracdes apresentou regressdo em até um ano na populacdo elegivel (66,47%), em nado
vacinadas (79,61%) e em vacinadas (60,76%), com frequéncia de regressao neste intervalo de
tempo significativamente maior entre as ndo vacinadas em comparagdo as vacinadas
(p=0,0007).

A regressdo entre 1 e 2 anos ocorreu em 16,18% dos exames alterados na populagao
elegivel, sendo significativamente mais frequente entre as vacinadas (19,83%) do que entre as
ndo vacinadas (7,77%) e p=0,0060. Em até 2 anos, a frequéncia de regressao foi de 82,65% na
populacao elegivel, 87,38% entre as ndo vacinadas e 80,59% entre as vacinadas.

A regressdo entre 2 e 6 anos foi observada em 17,35% dos exames alterados na
populagao elegivel, em 12,62% entre as ndo vacinadas e 19,41% entre as vacinadas, sem

diferencga estatisticamente significativa entre os grupos.
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Tabela 3. Frequéncia de regressdo das alteragdes em exames citopatologicos do colo do titero na populacdo
elegivel, segundo a situag@o vacinal e intervalo de tempo para regressdo. Distrito Federal, 2018-2025

Populacio Nao vacinadas Vacinadas  Valor de p

Varidvel elegivel n=422 n=145 n=277 (Fisher) RP (IC95%)
Populacio corrigida* n=421 n=144 n=277
Com regressdao % (n) 80,76 (340) 71,53 (103) 85,56 (237) 0,0007 1,20 (1,09-1,33)
Sem regressiao % (n) 19,24 (81) 28,47 (41) 14,44 (40) —
Tempo para
regressao** % (n)
até um ano 66,47 (226) 79,61 (82) 60,76 (144) 0,0007 —
entre 1 e 2 anos 16,18 (55) 7,77 (8) 19,83 (47) 0,0060 —
entre 2 e 6 anos 17,35 (59) 12,62 (13) 19,41 (46) 0,1607 —

Fonte: dados da pesquisa (2025)

*Descontado 01 caso que realizou exérese de zona de transformagao, pois a regressdo observada posteriormente pode ter sido consequéncia
direta da retirada da lesdo pelo procedimento, e ndo da historia natural da doenca.

**Comparagoes individuais entre vacinadas e ndo vacinadas para cada intervalo de tempo de regressao.

6.4 Frequéncia de regressiao de alteracées em exames citopatolégicos do colo do titero de
acordo com a situagio vacinal e categoria diagndstica

A tabela 4 ilustra a frequéncia de regressao das alteragcdes em exames citopatoldgicos
do colo do utero, de acordo com as categorias diagndsticas e situagdo vacinal, na populagio
elegivel.

A maioria das alteragdes, sejam aquelas com indicagdo de repetigdo (ASC-US e LSIL)
ou aquelas com indicacao de colposcopia (ASC-H, AGC e HSIL), quando analisadas de forma
agrupada ou individual, apresentou regressao na populagdo elegivel e nos grupos de ndo
vacinadas e vacinadas. Observou-se maior frequéncia de regressao entre mulheres vacinadas
para as alteragdes citopatologicas de baixo grau; as vacinadas apresentaram probabilidade de
regressao 18% superior para o conjunto de alteracdes classificadas para repeti¢do citoldgica
(ASC-US e LSIL), sendo esse efeito mais pronunciado para LSIL, cuja razao de prevaléncia foi
de 1,32.

Dentre as alteragdes classificadas com indicagdo de colposcopia, apesar da maior
frequéncia de regressdo observada entre vacinadas, ndo foram identificadas diferengas
estatisticamente significativas entre vacinadas e ndo vacinadas, tanto na analise agrupada
quanto na avaliacdo individual das categorias. Entre as mulheres vacinadas, a ordem
decrescente de frequéncia de regressdo foi AGC, ASC-US, LSIL, ASC-H e HSIL, enquanto
entre as ndo vacinadas observou-se a sequéncia AGC, ASC-US, HSIL, LSIL e ASC-H.
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Tabela 4. Frequéncia de regressao das alteracdes em exames citopatologicos do colo do tutero, de acordo com as
categorias diagnosticas e situacdo vacinal, na popula¢go elegivel. Distrito Federal, 2018-2025

Regressao das POPlllrac,‘ao
alteracoes elegivel
% (n)
Repeticao
(ASC-US + 82,64 (300)
LSIL)
ASC-US 84,88 (219)
LSIL 77,14 (81)
Colposcopia

(ASC-H+AGC 70,18 (40)
+ HSIL)

ASC-H* 67,57 (25)
AGC 100,00 (7)
HSIL 61,54 (8)

Nao vacinadas
% (n)

73,77 (90)

77,91 (67)
63,89 (23)

61,90 (13)
57,14 (8)

100,00 (1)
66,67 (4)

Vacinadas
% (n)

87,14 (210)

88,37 (152)
84,06 (58)

75,00 (27)

73,91 (17)
100,00 (6)
57,14 (4)

Valor de p
(Fisher)

0,0020

0,0413
0,0274

0,2489

0,4701
1,000
1,000

RP (IC95%)

1,18 (1,05-1,33)

1,13 (1,00-1,28)
1,32 (1,01-1,72)

1,21 (0,81-1,82)
1,29 (0,76-2,19)

Naio estimavel
0,86 (0,36-2,02)

Fonte: dados da pesquisa (2025)

Os percentuais foram calculados utilizando como denominador o nimero de mulheres elegiveis em cada categoria diagnostica.
Total de regressdes da populagio elegivel: 340; ndo vacinadas: 103 e vacinadas: 237.
*Excluido um caso de ASC-H, da populagio elegivel inicial, ndo vacinada, devido a exérese da zona de transformagao.
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7 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a frequéncia de regressao de alteragdo nos exames
citopatologicos do colo do utero, na populacdo elegivel para vacinagdo contra HPV no DF e
comparou esta frequéncia com a situa¢do vacinal. Para tanto, foram selecionadas todas as
pacientes da populagdo elegivel, vacinadas ou ndo vacinadas, que buscaram atendimento nas
Unidades Basicas de Saude e realizaram exame citopatoldgico do colo do tutero, nos anos de
2018 a 2025. Dentre as pacientes selecionadas, foram incluidas 422 mulheres com idade menor
ou igual a 25 anos, que apresentaram exames alterados, com repeti¢ao de pelo menos um exame
subsequente, o que permitiu conhecer o impacto da vacinagdo contra HPV quanto a regressao
destas alteracodes.

A maioria das pacientes que realizaram o exame citopatologico do colo de Utero eram
vacinadas, o que explica o nimero maior de exames alterados de vacinadas em relagdo a ndo
vacinadas. No periodo de 2013 a 2024, 81,5% das meninas residentes do DF, com idade entre
9 e 14 anos receberam uma dose da vacina contra HPV (Distrito Federal, 2024).

A média de idade das pacientes foi maior em vacinadas (20,1) do que em ndo vacinadas
(19,3), mas esta diferenga provavelmente nao interferiu na analise de comparagao da frequéncia
de regressdo entre ndo vacinadas e vacinadas ja que em ambos os grupos a idade das pacientes
foi igual ou inferior a 25 anos.

A literatura demonstra que mulheres jovens, especialmente abaixo dos 25-30 anos,
apresentam maior probabilidade de regressdo espontidnea de lesdes cervicais associadas ao
HPV, mesmo em lesdes de maior grau, o que esta relacionado a maior capacidade de resposta
imunologica nessa faixa etaria e o que justifica, em muitos casos, a ado¢do de condutas
conservadoras (Ehret et al., 2022; Bonas et al., 2022).

A idade das pessoas que compuseram a amostra do presente estudo ¢ inferior a
recomendada para realizacdo de rastreamento, de acordo com as diretrizes brasileiras para
rastreamento do cancer do colo do utero. Embora a recomendagdo do acompanhamento
sistematico seja a partir de 25 anos, muitas mulheres abaixo dessa idade buscam o exame apds
iniciarem atividade sexual, por considerarem o procedimento estratégia essencial de cuidado
ginecoldgico, apresentarem queixas ginecoldgicas, ou sentirem-se inseguras sobre infec¢oes

sexualmente transmissiveis (Dias et al., 2021; Lima et al., 2026).



48

Apesar da implementacdo progressiva das novas diretrizes para rastreamento e
diagnostico precoce do cancer do colo do utero, a realizagdo do exame citopatoldgico continua
sendo a estratégia mais adotada, pois possibilita identificar lesdes precursoras que podem ser
detectadas e tratadas adequadamente, impedindo sua progressdo para o cancer. A faixa etaria
alvo ¢ de 25 a 64 anos, em pessoas que ja iniciaram atividade sexual; a priorizacdo dessa faixa
etaria justifica-se por ser a de maior ocorréncia das lesdes de alto grau (INCA, 2016).

A historia natural do cancer do colo do utero geralmente apresenta um longo periodo de
lesdes precursoras, assintomaticas, curaveis na grande parte dos casos. A maioria das lesdes
representam a expressdo citomorfoldgica de uma infecgdo transitoria produzida pelo HPV e
tém alta probabilidade de regredir (INCA, 2016; WHO, 2021).

No entanto, embora o rastreamento antecipado ndo seja indicado para toda a populacao,
pode ser pertinente adotar abordagens individualizadas para mulheres jovens que apresentem
fatores especificos de maior vulnerabilidade, como inicio precoce da vida sexual, multiplos
parceiros, auséncia de vacinagdo contra o HPV ou situa¢des de imunossupressao, incluindo
HIV ou uso de imunossupressores (Carvalho et al., 2021).

Em mulheres com idade inferior a 25 anos, as diretrizes brasileiras ndo recomendam o
rastreamento sistematico do cancer do colo do tutero. Entretanto, quando o exame citopatologico
¢ realizado, a conduta deve ser guiada pelo resultado. Alteragdes de baixo grau, como ASC-US
e LSIL, devem ser manejadas de forma conservadora, com repeticdo do exame citologico a
cada 3 anos, considerando a elevada taxa de regressao espontanea. Por outro lado, alteragcdes
sugestivas de maior gravidade, como ASC-H, HSIL e AGC, indicam encaminhamento imediato
para colposcopia e investigagdo diagnostica, devido ao maior risco de lesdes precursoras
significativas (INCA, 2016; Brasil, 2025b).

A frequéncia de cada categoria diagndstica no total de exames alterados na populagao
elegivel foi similar a observada antes da introdu¢do da vacinacao contra HPV para mulheres
com menos de 25 anos. Nessa faixa etéria, a elevada prevaléncia de infec¢do pelo HPV e o
carater transitério da maioria das infec¢des refletem-se em maior frequéncia de alteragdes
citopatoldgicas de baixo grau, especialmente ASC-US e LSIL, enquanto HSIL sdo menos
frequentes. Esse padrao tem sido consistentemente reconhecido pelas diretrizes brasileiras de
rastreamento do cancer do colo do ttero e permanece como uma das justificativas para o nao
rastreamento rotineiro de mulheres abaixo de 25 anos (Mufoz et al., 2003; Brasil, 2025b).

As categorias diagndsticas mais frequentes neste estudo foram ASC-US e LSIL,
correspondendo a maioria dos casos que nao demandam encaminhamento para colposcopia.

Entre as alteragdes com indicagdo de investigacao colposcopica, a mais frequente foi ASC-H.
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Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre mulheres vacinadas e ndo vacinadas
quanto a distribuicdo das categorias diagnosticas entre os exames alterados. Os achados do
presente estudo sugerem que a introdugdo da vacinagao contra o HPV nao impactou a propor¢ao
relativa das categorias citoldgicas.

Entretanto, esse resultado ndo deve ser interpretado como auséncia de efeito da
vacinacao, podendo estar relacionado a fatores como o tempo insuficiente para impacto na
citologia, a exposicdo ao HPV antes da vacinagdo e o fato de que os beneficios da imunizagao
tendem a ser mais evidentes na redugdo de infecgdes por tipos oncogénicos de HPV e de lesdes
de alto grau ao longo do tempo.

A frequéncia de regressdo das alteragcdes citopatoldgicas observada na populacio
elegivel foi semelhante a descrita em estudos conduzidos no periodo anterior a introdugdo da
vacina contra o HPV, o que sugere que a historia natural das lesdes de baixo grau continua
exercendo papel importante na evolucao citopatologica das mulheres jovens, mesmo em um
contexto de reducdo da circulacdo dos tipos oncogénicos preveniveis pela vacinagao (Moscicki
et al., 2004; Dos Santos et al, 2019).

Neste estudo, foi observada elevada frequéncia de regressdo das alteragdes
citopatologicas em todos os grupos avaliados, com propor¢do superior entre mulheres
vacinadas em comparagdo as ndo vacinadas (85,56% x 71,53%). Esse achado pode ser
explicado pelos efeitos da vacinagdo contra o HPV na historia natural da infec¢do, uma vez que
estudos recentes demonstram que a imunizagao esta associada a redugdo da persisténcia viral e
ao aumento do clearance do HPV, fatores diretamente relacionados a regressdao das lesdes
cervicais. Além disso, evidéncias apontam para reducao significativa de lesdes de alto grau em
populagdes vacinadas, sugerindo impacto positivo na evolugao das alteracdes citoldgicas (Han;
Zhang, 2023; Navarro-Torn¢ et al., 2026; Wu et al., 2025; Cao et al., 2024).

Embora a regressao possa ocorrer espontaneamente, especialmente em lesoes de baixo
grau, a maior frequéncia observada no grupo vacinado reforga o possivel efeito protetor da
vacinagdo, ainda que ndo se possa estabelecer relacdo causal direta. Outrossim, a maior
frequéncia de regressao entre mulheres vacinadas pode estar relacionada a diferencas na
distribuicao dos tipos de HPV, com menor circulacao de tipos oncogénicos de alto risco, como
HPV-16 e HPV-18, que apresentam maior potencial de persisténcia e progressdo. Dessa forma,
a maior propor¢do de infec¢des por tipos virais de menor oncogenicidade em populacdes
vacinadas pode contribuir para maiores taxas de regressdo das alteracdes citoldgicas (Han;

Zhang, 2023; Navarro-Torné¢ et al., 2026; Wu et al., 2025; Cao et al., 2024).
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Em relagdo ao tempo para regressdo, observa-se um padrao distinto entre os grupos.
Entre as ndo vacinadas, a regressdo ocorreu predominantemente em at¢ um ano (79,61%),
enquanto entre as vacinadas houve maior distribui¢do ao longo do tempo, com propor¢ao maior
nos intervalos entre 1 e 2 anos (19,83%) e entre 2 e 6 anos (19,41%). Em uma coorte realizada
na era pré-vacinagdo contra HPV, que incluiu 187 adolescentes e mulheres jovens, com idade
entre 13-22 anos e diagndstico citologico de LSIL, verificou regressdo espontdnea das
alteracdes em 61% dos casos em 12 meses € 91% em 36 meses de seguimento. Esses dados
corroboram com o tempo de regressio das mulheres ndo vacinadas do presente estudo,
reforgando o carater transitorio da maioria dessas alteragdes nessa faixa etaria (Moscicki, et al.,
2004).

No entanto, os resultados para a populagdo vacinada evidenciaram que a regressao nao
se concentrou exclusivamente no primeiro ano de acompanhamento, o que pode indicar que,
embora a vacinagao esteja associada a uma maior probabilidade global de regressdo, o processo
pode ocorrer de forma mais gradual, possivelmente em decorréncia da resposta imunoldgica
induzida pela vacina, que favorece o controle e a eliminagdo progressiva da infec¢ao pelo HPV,
embora essa hipotese ainda careca de confirmagao em estudos especificamente desenhados para
avaliar o tempo até regressao (Falcaro et al., 2021; Alouini; Pichon, 2024).

Além disso, ¢ importante considerar que o maior tempo para regressao entre vacinadas
pode refletir diferencas no tempo de seguimento, no momento da vacinacdo em relagdo a
infeccdo, ou ainda um viés de acompanhamento mais rigoroso nesse grupo. Assim, os achados
sugerem que a vacinagdo pode influenciar positivamente o desfecho das alteracdes
citopatologicas, embora a complexidade da interacdo entre resposta imune, histéria natural da
infeccdo pelo HPV e fatores individuais devam ser consideradas. Portanto, essa hipotese deve
ser interpretada com cautela, uma vez que a literatura ainda ¢ limitada quanto a avaliagao do
tempo até regressao de forma estratificada segundo o status vacinal.

Quanto a frequéncia de regressdo das alteragdes, segundo indicagdo de repeti¢do ou
colposcopia e situacdo vacinal, foi observado que as categorias diagndsticas que ndo demandam
colposcopia apresentaram maior frequéncia de regressdo em comparacao aquelas que
demandam, tanto na analise agrupada quanto individual, especialmente entre mulheres
vacinadas, com diferenga estatisticamente significativa e maior chance de regressdo. Esse
padrdo ¢ consistente com a histdria natural da infec¢ao pelo HPV, na qual lesdes de baixo grau
apresentam elevada taxa de regressdo espontanea, ao passo que lesdes de maior gravidade estdo

associadas a maior persisténcia viral e risco de progressao (WHO, 2023).
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Por outro lado, entre as lesdes que demandam colposcopia (ASC-H, AGC e HSIL),
embora a frequéncia de regressao tenha sido numericamente superior no grupo vacinado, a
auséncia de significancia estatistica e o amplo intervalo de confian¢a sugerem incerteza na
estimativa, possivelmente relacionada ao menor tamanho amostral nesse estrato. Esse resultado
indica que, para lesdes de maior gravidade, o efeito da vacinacdo sobre a regressdo pode ser
menos evidente ou requerer maior poder estatistico para detec¢ao, além de refletir a maior
persisténcia bioldgica dessas alteragdes (Falcaro et al., 2021; Bonas et al, 2022; WHO, 2023).

Para cada uma das categorias diagndsticas, a maioria das pacientes da populagdo
elegivel evoluiu com regressdo das alteracdes no exame citopatoldégico do colo do ttero,
sobretudo nas lesdes de baixo grau (ASC-US - 84,88% e LSIL — 77,14%), consoante as
evidéncias recentes, que apontam o alto potencial de regressao espontanea dessas lesdes.
Estudos atuais indicam que LSIL representa uma janela critica de reversibilidade, com grande
probabilidade de regressdo sem intervengdo, especialmente em pessoas jovens, vacinadas e
imunocompetentes. A menor taxa de regressdo observada nas lesdes de maior gravidade, como
HSIL (61,54%), também esta de acordo com os estudos atuais que evidenciam maior risco de
persisténcia e progressao nessas categorias (WHO, 2022; He et al., 2024; Gisca et al., 2024).

Além disso, as diferengas estatisticamente significativas observadas entre ASC-US e
ASC-H (84,88% x 67,57%; teste de Fisher, p = 0,0197) e entre ASC-US e HSIL (84,88% x
77,14%:; teste de Fisher, p=0,0422) sugerem a existéncia de um gradiente de risco bem definido
entre as categorias citoldgicas, corroborando modelos atuais de estratificacdo que utilizam
caracteristicas citoldgicas e genotipicas do HPV para predizer progressdo ou regressao das
lesdes. Esse padrao reforca a base biologica das diretrizes contemporaneas, que recomendam
maior rigor no acompanhamento de lesdes de alto grau (Song et al., 2025). Entretanto, a taxa
de regressao relativamente elevada observada em HSIL também tem sido descrita na literatura
recente, especialmente em estudos que avaliam manejo conservador de lesdes NIC2, nos quais
taxas de regressdo podem chegar a aproximadamente 60%, dependendo de fatores como
gendtipo viral e resposta imune do hospedeiro (Brun et al., 2021). Portanto, esses achados
devem ser interpretados com cautela, considerando possiveis influéncias do tamanho amostral,
variabilidade diagnostica e caracteristicas da populacao estudada.

A frequéncia de regressao de cada categoria diagnostica segundo situagdo vacinal foi
maior em mulheres vacinadas, especialmente nas lesdes de baixo grau, ASC-US (88,37%) e
LSIL (84,06%), com diferengas estatisticamente significativas entre os grupos. Esses achados
sugerem um possivel efeito benéfico da vacinagdo contra o HPV na historia natural das lesdes

cervicais, favorecendo a eliminacao viral e a regressdo das alteragdes iniciais. Esse padrao ¢
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consistente com evidéncias recentes que demonstram que a vacinagdo reduz a persisténcia de
genotipos oncogénicos e estd associada a menor progressdo de lesdes precursoras, além de
maior probabilidade de regressdao em estagios iniciais (Song et al., 2025; Falcaro et al., 2021).

Por outro lado, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre
vacinadas e ndo vacinadas nas lesdes de maior gravidade, ASC-H (RP=1,29; p=0,2489) e HSIL
(RP=0,86; p=1,0000). Todavia, a auséncia de significancia pode estar relacionada ao tamanho
amostral reduzido nessas categorias, limitando o poder estatistico da analise.

E valido destacar que a elevada taxa de regressdo observada mesmo entre nio vacinadas
reforca o carater dinamico e potencialmente reversivel das lesdes cervicais, especialmente nas
categorias de menor gravidade. Assim, os achados sugerem que a vacinagdo atua
principalmente na modulacdo das fases iniciais da infeccao pelo HPV, com impacto mais
evidente nas lesOes de baixo grau, devendo sua influéncia nas lesdes de alto grau ser
interpretada com cautela (Falcaro et al., 2021; Brun et al., 2021).

Entre os pontos fortes deste estudo, destaca-se o delineamento longitudinal
retrospectivo, que permitiu acompanhar a evolugao das alteragdes citopatologicas ao longo do
tempo e analisar sua associacdo com o historico vacinal contra o HPV em condicdes reais de
assisténcia a saude. A utilizagdo de dados secundarios provenientes de sistemas de informagao
e registros clinicos possibilitou a avaliagdo de uma populagio ampla, aumentando a
aplicabilidade dos resultados ao contexto da satide publica. Por outro lado, os achados devem
ser interpretados considerando as limitagdes inerentes aos estudos observacionais, incluindo
potenciais vieses de selecdo e fatores de confusdo. Ainda assim, a adog¢do de estratégias
metodologicas alinhadas as recomendagdes do STROBE contribuiu para garantir maior
transparéncia, rigor cientifico e reprodutibilidade dos resultados.

Como limitagdes, destaca-se o tamanho amostral reduzido em alguns estratos,
especialmente nas lesdes de maior gravidade, o que pode ter restringido o poder estatistico para
detecgdo de associacdes. Além de que, a auséncia de controle para potenciais fatores de
confusdo, como comportamento sexual e adesdo ao rastreamento, pode ter influenciado os
resultados observados. A analise do tempo até regressao em intervalos categorizados e possiveis
diferencas no seguimento clinico também podem ter impactado a precisdo da avaliagdo
temporal. Por fim, a auséncia de informagdes sobre a genotipagem do HPV constitui uma
limita¢do relevante, uma vez que ndo foi possivel avaliar a associacdo entre tipos virais
especificos e a regressao das lesdes, nem diferenciar infecgdes por genotipos incluidos ou nao

na vacina.
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Apesar das limitacdes, os resultados indicam que, um pouco mais de uma década apos
a introducao da vacinacao contra o HPV no DF, ha evidéncias de seu impacto na regressao de
alteragdes citopatoldgicas do colo do utero, particularmente em lesdes de baixo grau, nas quais
se observou maior frequéncia de regressdo entre mulheres vacinadas. Além de que, o estudo
apresenta contribuicdo relevante ao explorar a dindmica temporal da regressdo das lesdes

segundo o status vacinal, aspecto ainda pouco abordado na literatura.



54

8 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo revelou elevada frequéncia de regressao das alteragdes
citopatologicas do colo do utero nas mulheres elegiveis para vacinagio contra HPV, no Distrito
Federal, com maior propor¢ao no grupo de vacinadas contra o HPV. Esse achado reforga o
potencial impacto da vacina¢ao nao apenas na preven¢ao da infec¢do, mas também na evolugao
das lesdes ja estabelecidas, especialmente nas de baixo grau.

Mesmo em um cendrio de cobertura vacinal que ndo alcangou as metas internacionais,
observou-se associagao positiva entre vacinagdo contra HPV e regressao das lesdes. No entanto,
estratégias para melhorar essa cobertura poderiam incluir campanhas educativas mais amplas,
maior envolvimento das escolas e o combate a desinformagao sobre vacinas, que sao fatores
fundamentais para que os beneficios globais da vacinacdo sejam refletidos na satde da
populacio brasileira.

Observou-se, ainda, que o padrdo temporal da regressdo diferiu conforme a situacao
vacinal, com distribui¢do mais homogénea ao longo do tempo entre mulheres vacinadas,
sugerindo possivel influéncia da resposta imunoldgica induzida pela vacina na dinamica de
regressdo das lesdes. Além do mais, o efeito da vacinacdo mostrou-se mais evidente em
alteragdes que ndo demandam colposcopia, enquanto, nas lesdes de maior gravidade, os
resultados foram menos conclusivos.

Destaca-se que o presente estudo foi conduzido em uma populagdo com idade inferior
a faixa etdria preconizada pelas diretrizes para o rastreamento do cancer do colo do utero no
Brasil, o que deve ser considerado na interpretagdo dos resultados. Por outro lado, esse recorte
constitui um diferencial, ao ampliar a compreensdo sobre a histdria natural das alteragdes
citopatoldgicas em mulheres mais jovens, grupo no qual a infec¢do pelo HPV e a regressao das
lesdes apresentam caracteristicas particulares, podendo também evidenciar de forma mais
pronunciada o impacto da vacinagao.

A compreensao da histdria natural da infec¢do pelo HPV evidencia que grande parte das
lesdes cervicais, especialmente em mulheres jovens e imunocompetentes, apresenta alta
probabilidade de regressao espontdnea. Esse conhecimento ¢ fundamental para evitar
intervengdes desnecessarias, favorecendo condutas mais conservadoras e seguras, com
acompanhamento adequado substituindo procedimentos invasivos que podem acarretar riscos,
inclusive obstétricos.

Conhecer o impacto da vacinagao contra o HPV e sua associa¢ao com os resultados de

exames citopatoldgicos do colo do utero em mulheres elegiveis para vacinacao contra HPV,
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com idade inferior 25 anos, ¢ fundamental para avaliar a eficdcia real das politicas de
imunizagao, ajustar protocolos de rastreamento e otimizar recursos de satde publica.

A vacina tem alto poder biologico se aplicada antes do inicio da vida sexual, logo,
monitorar a citologia de mulheres vacinadas, com menos de 25 anos, comprova a prote¢do em
tempo real logo apos a exposi¢ao ao virus. Ademais, como a vacinagdo reduz a incidéncia de
lesdes de alto grau, o nimero de exames citopatoldgicos anormais em jovens diminui, desta
forma, estudar essa relagao permite determinar se € seguro ou benéfico alterar a frequéncia ou
o inicio do rastreamento nessa populagdo, reduzindo intervengdes desnecessarias. Por
fim, analisar os dados de jovens brasileiras ajuda a entender o impacto da vacina quadrivalente
em um cendrio de pais subdesenvolvido, onde o acesso ao rastreamento ¢ muito variavel.

Além disso, os achados relacionados a regressao em mulheres jovens além de contribuir
para o aprimoramento dos protocolos de rastreamento e seguimento, também tem impacto
relevante na gestdo em saude, ao reduzir custos e otimizar recursos no SUS, possibilitando
maior investimento em estratégias de prevengdo primaria, por exemplo.

Os achados deste manuscrito contribuem para o avango do conhecimento ao explorar a
relagdo entre situacdo vacinal e tempo até regressao das alteragdes citopatoldgicas, aspecto
ainda pouco investigado na literatura, ainda que algumas limitagdes metodologicas devam ser
consideradas na interpretagdo dos resultados. Nesse contexto, refor¢a-se a importancia da
ampliagcdo da cobertura vacinal contra o HPV e de andlises longitudinais mais refinadas, com
estudos que incorporem variaveis como genotipagem viral, habitos de vida e comportamento
sexual, a fim de aprofundar a compreensao da influéncia da vacinagdo na histéria natural das

lesOes cervicais.
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