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Papilomavirus
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RESUMO

A infeccao pelo papilomavirus humano (HPV) @ muito prevalente e ocorre preco-
cemente apos o inicio da vida sexual. Dentre as patologias associadas, destaca-se
o cancer do colo de Utero, que, apesar dos programas de rastreamento, continua
a acometer muitas mulheres relativamente jovens. O conhecimento da estrutura
génica de diferentes tipos de HPVs e a evolugao tecnoldgica propiciaram o desen-
volvimento de vacinas com a finalidade de impedir a infecgao por tipos oncogéni-
cos desse virus. Desde 2007, elas ja estao sendo aplicadas mundialmente e alguns
resultados positivos ja foram observados. A proposta deste artigo & descrever as
vacinas contra HPV disponiveis no Brasil, as indicacdes de utilizacao, incluindo
aquelas contempladas no PNI (Programa Nacional de Imunizacdo) brasileiro, e os

efeitos relacionados.
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INTRODUCAO

A infeccao pelo papilomavirus hu-
mano (HPV) é considerada a infeccao
sexualmente transmissivel de maior
incidéncia no mundo. Estima-se que
haja cerca de 600 milhoes de pes-
soas infectadas pelo HPV no mundo
e que 80% da populacao sexualmen-
te ativa ja tenha entrado em contato
com o virus em algum momento da
vida. O primeiro pico de incidéncia
ocorre por volta da segunda década
de vida e 0 segundo pico esta entre
a quinta e sexta década de vida. En-

guanto o primeiro pico esta relacio-
nado ao inicio da atividade sexual,
o segundo pode ser explicado por
nova exposicao ou perda de imuni-
dade prévia, contudo o fendomeno de
imunossenescéncia também é uma
explicacao plausivel. Aimunidade da
mulher climatérica é fragilizada por
varios fatores relacionados a idade,
entre eles a deficiéncia hormonal
sistémica e local.®?

A relevancia do HPV foi consoli-
dada quando se descobriu sua as-
sociagdo com o cancer do colo de



Utero, sendo considerado atualmente como o causador
de virtualmente 100% dos casos. Encontrou-se a presen-
¢a do DNA desse virus em 99,7% dos casos de cancer de
colo uterino, a maior relacao de causa e efeito entre um
agente e cancer em humanos.” O HPV & um virus DNA,
circular, com genes que expressam proteinas precoces
(early - E1a E7) e tardias (late - L1 e L2). Esse virus afe-
ta pele e mucosas, causando verrugas genitais, lesoes
precursoras e cancer, predominando os de colo de Gtero
e do trato anogenital.” Ha mais de 200 tipos do virus
e 0s mais frequentes em cancer sao os tipos HPV-16 e
HPV-18. Os tipos HPV-6 e HPV-11 estao associados a 90%
dos condilomas acuminados e papilomatose recorren-
te juvenil. Ja os tipos 16 e 18 estao presentes em 70%
dos canceres de colo de Utero e sao os mais frequentes
também em canceres relacionados ao HPV de outros si-
tios, como em vagina, vulva, anus, orofaringe e pénis.”
Ha descricao de estimativa crescente da incidéncia e
com elevada carga de cancer de colo do Utero no mun-
do, com cerca de 529 mil novos casos e 275 mil mortes
anuais, estimadas para os Gltimos anos.” No Brasil, a
estimativa do INCA (Instituto Nacional de Cancer) para o
ano de 2016 foi de 16.340 novos casos.®) Os tipos histo-
logicos mais frequentes sao o carcinoma espinocelular
(80% dos casos) e o adenocarcinoma/carcinoma ade-
noescamoso (cerca de 20%).

Historia natural da infec¢do

A transmissao viral se faz por meio do contato sexual
pele a pele ou pele-mucosa. No primeiro contato sexual,
uma em cada dez mulheres é contaminada e, apos trés
anos com o mesmo parceiro, 46% delas ja terao adqui-
rido o virus.®

O HPV penetra no epitélio através de microfissuras ou
no colo uterino pelas células metaplasicas e atinge as
células das camadas profundas, infectando-as. Esse vi-
rus tende a escapar da resposta imune do hospedeiro e
pode permanecer latente por tempo indeterminado, ou
ascender as camadas superficiais do epitélio, utilizan-
do a maturacao e diferenciacao das sucessivas camadas
epiteliais. E pode se propagar para as células vizinhas.
Ele assume duas formas de atuagao na célula: a forma
epissomal, que corresponde ao mecanismo utilizado
para produzir copias virais; ou a forma integrada ao DNA
do hospedeiro e, neste caso, na presenca de outros co-
fatores, pode ser iniciado o processo de oncogénese.

Com a acao viral, surgem as lesoes intraepiteliais es-
camosas (SIL) e estas, quando na forma de lesao de alto
grau (HSIL) ou neoplasia intraepitelial de alto grau (NIC 2
e 3), sdo consideradas as lesdes precursoras “verdadei-
ras” do cancer do colo de Gtero.®

As lesoes HPV-induzidas tém altas taxas de remissao
espontanea em até dois anos, especialmente naquelas
de baixo grau e em mulheres jovens. A infeccao natural
nao cursa com viremia e, consequentemente, nao es-
timula a producao de anticorpos suficientes para pro-
tecao de nova infecgao. Em estudo realizado na Costa

PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

Rica, que avaliou 10.049 mulheres, observou-se que a
incidéncia de infeccao pelo HPV em mulheres ja soro-
positivas para o HPV (com anticorpos) apos infeccdo na-
tural & similar a de mulheres soronegativas, indicando
a ineficiéncia da imunidade adquirida naturalmente na
protecao de reinfeccdo ou recidiva da doenca.?

Imunogenicidade da infec¢do pelo HPV
¢ Trata-se de um virus epiteliotropico, em
que a infeccao se restringe ao epitélio,
sobretudo da regiao genital.

Apresenta a caracteristica de produzir processo
inflamatorio discreto e, portanto, suscita do
organismo pouco estimulo imunologico.

Apresenta acao inibindo o sistema imune.

¢ A acao mantida pelos virus, persistente por
longo periodo (anos), pode levar as lesdes
precursoras e ao cancer anogenital.

O sistema imune eficiente pode
impedir a evolucao ou curar as lesoes
precursoras (imunidade celular).

e Aimunidade humoral, apos a infeccao natural,
pode nao prevenir novas infeccoes, porque
0s niveis de anticorpos produzidos sao,
geralmente, baixos e podem se negativar.

Realizou-se uma revisao bibliografica em bases de
dados de periddicos PubMed, em publicacoes no pe-
riodo de 2000 a 2017, utilizando-se as palavras-chave e
combinagoes: “vacina” e “HPV" ou “papilomavirus hu-
mano”, “vaccine” e “HPV” ou “human papillomavirus”. A
pesquisa foi restrita a lingua inglesa e em humanos. As
listas de referéncias bibliograficas mais recentes foram
revistas em busca de artigos adicionais. Apos essa fase,
as publicacoes escolhidas foram obtidas na integra para
reavaliacao da metodologia e dos resultados. Na lista
final, foram incluidos os estudos que investigavam as
vacinas contra HPV licenciadas no Brasil, com metodo-
logia adequada, consoante critério de relevancia e nivel
de recomendacao.

Valor clinico da vacinag¢ao

As vacinas contra HPV licenciadas sao profilaticas e fei-
tas por engenharia genética a partir de particulas se-
melhantes ao capsideo viral (VLP - virus like particles)
construidas por proteinas codificadas pela regiao tardia
L1 do HPV. Essas particulas sao desprovidas de material
genético e, portanto, nao causam doenca.® O efeito da
vacinagao baseia-se na producao de anticorpos contra
o capsideo viral apds inoculacao de VLP. A presenca des-
ses anticorpos especificos e neutralizantes no liquido
intercelular tem a capacidade de inativar o HPV quando
em contato com ele. Assim, ha o bloqueio da infeccao
celular epitelial pelo HPV. Por outro lado, uma vez que
0 HPV adentra a célula (infeccdo), o mecanismo de pro-
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tecao da vacina através de anticorpos nao ocorre. Por
isso, a eficacia maxima da vacinacao ocorre quando ela
é aplicada antes do risco de infeccao, ou seja, antes do
inicio da vida sexual.

Por outro lado, os estudos mostraram também prote-
cao nas mulheres que ja iniciaram vida sexual e naque-
las tratadas por lesoes pelo HPV, uma vez que a infeccao
natural nao leva a producao de anticorpos suficientes
ou duradouros, e a protecao adicional vacinal acaba
sendo um ganho importante.?

Existem duas vacinas com diferentes caracteristicas
aprovadas pelos orgaos regulatorios no Brasil (Quadro 1),
a saber:®

* Vacina quadrivalente recombinante contra
HPV tipos 6, 11, 16 e 18 (Gardasil, MSD);

* Vacina contra o HPV oncogénico
tipos 16 e 18 (Cervarix®, GSK).

A partir de 2007, comegou 0 primeiro programa po-
pulacional de administracao da vacina contra o HPVY, no
caso a vacina quadrivalente na Australia. Estudos subse-
quentes nessa populacao vacinada demonstraram que
houve drastica reducao de verrugas genitais em até 93%
nas mulheres com idade até 21 anos e em até 72,6% na-
quelas entre 21 e 29 anos; apos essa idade, praticamente
ndo se alterou a incidéncia.® Em recente revisdo siste-
matica sobre o impacto da vacina contra o HPV no mun-
do real,” nos Gltimos 10 anos, com estudos publicados
de janeiro de 2007 a fevereiro de 2016, observaram-se
reducoes maximas de aproximadamente 90% para in-
feccao por HPV tipos 6, 11, 16 e 18, 90% para verrugas ge-
nitais, 45% para anormalidades citologicas cervicais de
baixo grau e 85% para anormalidades cervicais de alto

grau, histologicamente comprovadas. Porém, a reducao
dessas doencas esta diretamente relacionada com altas
taxas de cobertura, especialmente onde ela é rotinei-
ramente administrada antes da exposicao ao HPV. Nao
ha registro de eventos adversos graves relacionados, ou
seja, as vacinas contra HPV existentes estao confirman-
do, na pratica, os achados nos estudos de 6timo perfil
de seguranca.

O conhecimento disponivel aponta para a adogao
universal da vacina contra o HPV em programas de imu-
nizacao dirigidos a meninas e meninos antes do inicio
da vida sexual. Havendo ampla cobertura, espera-se
diminuir substancialmente a morbidade e mortalidade
por doencas atribuiveis ao HPV em todo o mundo, pro-
porcionando grande avanco na saltde plblica global./®

O US Food and Drug Administration (FDA) aprovou,
em 2014, a vacina 9-valente HPV (Gardasil-9V, da MSD),
que inclui cinco tipos adicionais de HPV (31, 33, 45, 52 e
58) a vacina quadrivalente.™ A Organizacdo Mundial da
Salde (OMS) esta coordenando uma revisao da eficacia
adicional e custo-eficacia dessa vacina para prevencao
do cancer do colo de (tero nos paises em desenvolvi-
mento por meio da imunizagao com 0s cinco tipos adi-
cionais de HPV.

Imunogenicidade e eficacia da vacina

As vacinas contra o HPV sao altamente imunogénicas e
capazes de proteger o individuo contra neoplasia intrae-
pitelial cervical grau 2 ou pior (NIC2+), relacionada aos
tipos vacinais em 100% dos casos. Elas diminuem a inci-
déncia, a prevaléncia e a persisténcia viral.

A vacina quadrivalente tem-se mostrado eficaz na
prevencao de neoplasias intraepiteliais de colo de Ute-
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Quadro 1. Comparativos entre as vacinas contra HPV licenciadas no Brasil em 2017¢7

Laboratorio MSD
Gardasil®

6 e 18 (20 ug)
11 e 16 (40 ug)

225 pg Sulfato hidroxifosfato
de aluminio

Nome

Composicao (VLP)

Adjuvante

Esquema vacinal 0-2-6 meses por via IM

0-6 a 12m (9-14 anos)*

Aprovacao por idade e género Homens
9 a 26 anos

Mulheres
9 a 45 anos

Verrugas genitais, NIV, NIVA,

Foco principal da prevencao
" NIC2/3, cancer cervical e anal

* Imunossuprimidos devem realizar trés doses, mesmo abaixo de 14 anos de idade.

GSK
Cervarix®

16 e 18 (20 pg)

500 pg Aluminio +
50 ug MPL (‘AS04)

0-1-6 meses por via IM
0-5 a 13m (9-14 anos)*

Mulheres
a partir de 9 anos

LesOes pré-cancerosas NIC

2/3 pelo HPV 16 e/ou 18,

e infeccoes incidentes e
persistentes causadas pelo HPV
31 e/ou 45 e cancer cervical




ro, vagina, vulva e anus para os tipos virais contidos na
vacina.®?

Estudos com a vacina bivalente demonstram que 0s
titulos de anticorpos apds a vacinagao sao maiores que
a infecgdao natural em até 11 vezes® e persistiram eleva-
dos por mais de 10 anos em estudos clinicos.™

A protecao cruzada é um fato real, entretanto deve
ser vista como um beneficio adicional que talvez pos-
sa ocorrer em alguns individuos.®™ A protecdo esperada
para NIC2+, considerando-se somente 0s tipos vacinais
(16 e 18), seria de 51%, que é a taxa de HSIL relacionada
a esses tipos virais. Entretanto, a imunizacao com a vaci-
na bivalente mostrou-se efetiva em 93%. Esse fato pode
ser atribuido a protecao ampliada, que & conhecido em
varias outras vacinas. E desconhecido, porém, o tempo
que essa protecao pode durar.™

Mulheres sexualmente ativas e mulheres que ja ti-
veram infeccao pelo HPV nao tém contraindicacao em
receber a vacina. O tratamento das lesoes HPV-induzi-
das associado a vacinacao pode reduzir a recorréncia
da doenca. Em um estudo realizado com mulheres de
15 a 26 anos com historico de infeccao prévia ou atual
pelo HPV e submetidas a tratamento (“LEEP”), aquelas
que foram vacinadas contra HPV apresentaram reducao
de 64,9% (vacina 4V) a 86,3% (vacina 2V) de novas lesoes
HPV-induzidas em comparagao com aquelas vacinadas
com controle ou placebo.*"

As indicagoes das vacinas contra HPV no Brasil, segun-
do a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
estdo descritas no quadro 2.8 As mulheres devem ser
vacinadas dentro das faixas etarias autorizadas pela An-
visa, conforme a bula dos produtos.

Informagoes adicionais

* O melhor momento para a vacinagao
é antes do inicio da atividade sexual,
para se obter eficacia maxima.

PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

* Nao ha indicacao para a realizagao de
exames antes da vacinagao, nem mesmo
para avaliar a presenca do HPV.

* Avacinacao deve ser indicada mesmo
para mulheres e homens que ja
iniciaram a atividade sexual.

¢ Mulheres e homens com infecgao atual ou prévia
pelo HPV nao apresentam contraindicacao ao
uso da vacina. Na presenca de infeccao ativa,
seu uso nao interfere negativamente no curso da
doenca e pode ter papel no futuro contra outras
infeccoes e reinfeccoes, diminuindo a recorréncia
da lesao precursora de colo, vagina e vulva.

¢ Nao ha contraindicacao para vacinar mulheres
até 45 anos ou mais (a depender da vacina
utilizada), pois as vacinas sao imunogénicas
e seguras para varias faixas etarias, devendo
ser individualizadas para cada paciente.
Logicamente, a utilidade dessas vacinas com
0 passar da idade dependera do risco de
exposicao da pessoa para novas infecgoes.?0?"

Efeitos adversos da vacina

As vacinas tém bom perfil de seguranca, segundo a OMS,
e, apos mais de 200 milhoes de doses distribuidas mun-
dialmente até o inicio de 2016, nao foi documentado
efeito adverso grave como causa-efeito da vacinacao.??
As vacinas contra HPV apresentam minimos efeitos ad-
versos (10% a 20%), em geral, dor, edema e eritema no
local da injecao.®

Duracao da protegdo

E provavel que as vacinas fornecam protecdo a longo
prazo (até 20 anos), mas ainda ndo se sabe por quanto
tempo as mulheres estarao de fato protegidas apos a

(] o '
d L= ~ = ="
Quadro 2. Programa oficial de vacinagao contra HPV do PNI de acordo com o género, para o \‘L. =

periodo de 2017-2020 (PNI - Junho/2017)81

D e

Ano Idade Ne° doses Idade N° doses »
-
2
2017-2018
11 e 14 anos (0-6 meses)
2019 10 e 11 anos . 9 e 14 anos 2
(0-6 meses) (0-6 meses)
2020 9 e 10 anos z
(0-6 meses)
HIV+ e 3 HIV+ e 3
2017-2020 imunossuprimido* - imunossuprimido* .
el e (0-2-6 meses) o (0-2-6 meses)

* Imunossupressao por transplante e tratamento oncologico.
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realizacao do esquema vacinal
completo. Até o momento, nao é
necessaria dose de reforco, mas o tempo

indicara a necessidade ou nao no futuro. Estudos com
mais de 10 anos com a vacina bivalente demonstraram a
manutencao da imunogenicidade e niveis de anticorpos
com auséncia de falhas vacinais registradas./?

Contraindicagoes

* Pessoas com alergia aos componentes da
vacina ou que desenvolveram sintomas
indicativos de hipersensibilidade sistémica
grave ap0s receber uma dose da vacina contra
HPV nao devem receber doses adicionais.

* Gestagao, até que estudos possam definir o
contrario. No caso, se a mulher engravidar
durante o esquema de vacinacao, este devera ser
interrompido e continuado no pos-parto. Quando
a mulher estiver gravida e for inadvertidamente
vacinada, o médico deve informar ao respectivo
laboratorio farmacéutico da vacina administrada,
por meio de telefones gratuitos no Brasil - MSD:
0800 012 2232 ou GSK: 0800 701 2233 - ou do
e-mail do Departamento de Farmacovigilancia da
GSK - farmacovigilancia@gsk.com). Entretanto,
gestantes que foram inadvertidamente vacinadas
durante os estudos nao apresentaram alteracoes
na gestacao ou no feto/recém-nascido.®?
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Todo efeito colateral nao esperado para a vacing,
assim como seu uso inadvertido na gravidez, deve ser
notificado pelo profissional de salde por via eletronica
no Notivisa (http://portal.anvisa.gov.br/notivisa), que é
o sistema de notificacoes para a vigilancia sanitaria da
Anvisa, ou diretamente no servico de atendimento ao
consumidor da empresa produtora da vacina.®”

Implementacado da vacina no PNI

A vacina o HPV quadrivalente, contra HPV tipos 6, 11, 16
e 18, foi a selecionada para o PNI, e sua indicagao atual
é (Quadro 2) para:®

e Meninas de 9 a 14 anos e meninos de
11 a 14 anos de idade: duas doses com
intervalo de 0 e 6 a 12 meses.

* Mulheres e homens com HIV ou
imunossupressao por transplante ou
tratamento oncologico, 9 a 26 anos: trés
doses com intervalo de 0, 2 e 6 meses.

O racional para essa escolha foi basea-
do no alto impacto e na incidéncia desses
tipos virais sobre a populacao, bem como na
producao de maior titulo de anticorpos em
comparagao ao individuo adulto, o que permite
que a vacina seja aplicada em apenas duas doses
nas pessoas com menos de 14 anos de idade. Nessa
faixa etaria, a cobertura tende a ser maior, pois pode ser
praticada nas escolas, e pais ou responsaveis legais tém
maior influéncia sobre a satde dos filhos.

Avacinagao contra o HPV foi iniciada no PNI (Progra-
ma Nacional de Imunizacdo) em marco de 2014, com a
meta de atingir 5,2 milhdes de doses em meninas en-
tre 11 e 13 anos de idade, em esquema de duas doses
aos 0 a 6 meses e uma terceira dose prevista apos 60
meses. Em 2015, a faixa etaria foi ampliada para meni-
nas de 9 a 10 anos, ja com a definicao de o esquema
ser de apenas duas doses apos resultados positivos
de estudos de eficacia de duas doses em adolescentes
imunocompetentes, ou seja, a terceira dose aos 60 me-
ses foi suprimida do esquema. Em 2016, foi acrescida a
vacinacao para mulheres até 26 anos convivendo com
HIV/AIDS e, em 2017, houve 0s ajustes necessarios para
atingir certa equidade, com liberacao para utilizagao
em homens e mulheres de forma semelhante,

e para os portadores de outros tipos
de imunossupressao. As atuali-
zagoes de 2017 e o calendario
oficial estao no quadro 2.

O Brasil € o primeiro
pais da América do Sul
e 0 sétimo do mundo a
oferecer a vacina con-
tra o HPV para meninos
em programas nacio-
nais de imunizacoes."”




DISCUSSAO

Os ginecologistas e obstetras precisam se conscientizar
do importante papel no controle futuro de doencas de
suas pacientes e da populacao em geral. Assim, é neces-
sario avaliar e atualizar o calendario vacinal da adoles-
cente ou mulher adulta, em relagao a todas as vacinas
para a faixa etaria. A Febrasgo orienta prescrever as va-
cinas disponiveis no mercado que tém alta efetividade
na prevencao de lesdes precursoras de cancer e nao
postergar essa prescricao, aguardando vacinas conten-
do mais tipos virais.™

Importante ressaltar que a administracao da vacina
contra o HPV nao substitui acoes de promogao da sal-
de. Portanto, pacientes vacinados devem receber orien-
tacao quanto ao uso de preservativos para a prevengao
de infeccao por outros tipos de HPV nao incluidos nas
vacinas e de outras infeccoes sexualmente transmissi-
veis. O rastreamento do cancer de colo de Gtero deve
ser mantido. A vacina contra o HPV e o rastreamento sao
métodos que se complementam para dar mais protecao
a mulher em relacao ao desenvolvimento de neoplasias
genitais, por prevencao primaria, evitando a infeccao
pelo virus, e por prevencao secundaria, com a deteccao
precoce de lesdes precursoras.”

Em vacinacao, cabe recordar que o intervalo minimo
entre doses & importante para uma melhor resposta
imune a vacina. Ao contrario, caso o intervalo entre
as doses nao seja cumprido (doses perdidas), a vaci-
nacao deve ser mantida com as doses faltantes, nao
havendo necessidade de repetir a dose ja tomada. As
vacinas contra o HPV sao exclusivamente profilaticas e
nao apresentam indicacao para tratamento de lesoes
ou infeccao pelo HPV ja existentes, porém nao ha con-
traindicagao de associacao de vacinagao com trata-
mento, pois estudos tém demonstrado diminuicao da
recorréncia da doenca.t*™

As mulheres vacinadas nao correm risco de adquirir
a infeccao pelo HPV com a vacinacao, ja que as vacinas
sao destituidas de DNA viral. Com relagao ao programa
de vacinagao contra o HPV do PNI, devido a parceria
entre o Ministério da Salde e o Ministério da Educagao
no primeiro ano do programa (2014), houve uma co-
bertura vacinal da primeira dose ultrapassando a meta
estabelecida, devido a vacinagao ter sido realizada nas
escolas. Entretanto, a partir da segunda dose até 2017,
a vacinagao passou a ser praticada apenas nas Unida-
des Basicas de Saude, resultando em coberturas vaci-
nais muito baixas.

Varias campanhas de divulgacao foram e estao sen-
do realizadas e, mesmo com as ampliacoes de usuarios,
incluindo os meninos como chamativos, a resposta nao
esta sendo boa. Fica claro que, sem a participagao das
escolas, sera pouco provavel que o efeito populacional
dessa vacina seja alcancado. A maioria dos paises que
atingiram os 80% de cobertura desejada utilizou a vaci-
nacao em base escolar.

PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

Assim, aguarda-se que o Governo Federal, de alguma
forma, intervenha promovendo 0s ajustes necessarios
para a vacinacao em base escolar, a qual, com duas do-
ses podendo ser realizadas a cada 12 meses, poderia ser
programada uma vez por ano e ser realizada em todas as
escolas ou de forma escalonada durante o ano, organi-
zando e otimizando tanto a forca operacional disponivel
quanto a regulacao adequada dos estoques das vacinas,
evitando perdas com vencimentos e nao utilizagao e, o
principal, atingindo coberturas que realmente terao im-
pacto na diminuicao da morbimortalidade relacionadas
aos tratamentos de lesoes precursoras e cancer.

CONCLUSAO

A vacinagao contra o HPV é segura e altamente eficaz
na prevencao contra o cancer de colo de Utero e doen-
¢as associadas aos tipos de HPV contidos na vacina. A
cobertura vacinal entre homens e mulheres diminuira
a prevaléncia do virus na populacao no futuro, mas,
apesar disso, a orientacao atual € de manter o rastreio
periodico de cancer de colo de Utero e a prevencao de
outras infeccdes sexualmente transmissiveis. E necessa-
ria cobertura vacinal ampla para que os efeitos popula-
cionais sejam realidade no futuro.
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