UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DA MULHER
MESTRADO ACADEMICO

BIANCA MARIA OLIVEIRA LUVISARO

DETERMINANTES E IMPACTO DA VACINA CONTRA O HPV NA
MORTALIDADE POR CANCER DO COLO UTERINO NO BRASIL

BELO HORIZONTE
2018



BIANCA MARIA OLIVEIRA LUVISARO

DETERMINANTES E IMPACTO DA VACINA CONTRA O HPV NA
MORTALIDADE POR CANCER DO COLO UTERINO NO BRASIL

Dissertacdo apresentada ao Programa de Po6s-Graduacdo em
Salde da Mulher da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais como requisito parcial para obtencéo
do grau de Mestre.

Area de concentragdo: Patologia Ginecoldgica e Reprodugéo
Humana.

Orientador: Prof. Dr. Agnaldo Lopes da Silva Filho.
Coorientador: Prof. Dr. Marcelo Anténio Pascoal Xavier.

BELO HORIZONTE
2018



Luvizaro, Bianca haria Oliveira.

Lo7ad Determinantes & impacto da vacinag contra o HPV na mortalidads por
cancer do colo uterine no Brasil [manuscrite]. / Bianca hana Oliveira
Luvizare. - - Belo Horizonte: 2018,

B4f il

Orientador: Agnaldo Lopes da Silva Filho.

Coorientador: Marcelo Antonio Pascoal Xavier.

Area de concentragdo: Sande da Mulher.

Dhszertacdo (mestrado): Universidade Federal de hinas Gerais,
Faculdade de MMedicina.

1. Neoplasias do Colo do Utero. 2. Vacinas contra Papillomavirus. 3..
Determinantes Socials da Saude. 4. Modelos Matematicos. 5. Dissertagoes
Académicas. I Silva Filho, Agnzldo Lopes da. IT. Xavier, Marcelo Antomio
Pascoal. IT1. Universidade Federal de Minas Geraiz, Faculdade de
Medicina. V. Titulo.

NLM: WP 480

Bibliotecdria Fesponzdvel: Cibele de Lourdes Buldrini Filogdnio Silva CRB-6/999



DEDICATORIA

A minha mée Luisa Helena.
Aos meus amados avos Luiz e Luiza, que estardo sempre presentes em meu coragao.



AGRADECIMENTOS

Em primeiro lugar ao Deus que me fortalece, que esta presente em todos 0s momentos
de minha vida dando-me sabedoria e esperanca.

Ao Professor Dr. Agnaldo da Silva Lopes, por ter aceitado a participagdo como
orientador desse trabalho, pelo incentivo e apoio acerca da tematica.

Ao Professor Dr. Marcelo Anténio Pascoal Xavier pela oportunidade, colaboracdo na
geréncia, analise dos dados e conselhos preciosos. Sua participacdo foi essencial para o
desenvolvimento desse trabalho.

A todos, que direta ou indiretamente, contribuiram e tornaram possivel a realizacao
dessa dissertacéo.

A todos os meus familiares que estiveram presentes durante esse percurso,
especialmente a minha mée Luisa,Helena minha irma Camila Maria e meu irmdo Hugo Luis,
meu muito obrigada e minha eterna gratid&o.

Por fim, aos amigos antigos e aos novos que estiveram ao meu lado dando forca e apoio

para continuidade e conclusdo de mais uma etapa em meus estudos.

A todos, meus sinceros agradecimentos.
Muito obrigada!



RESUMO

O Papilomavirus Humano (HPV) é o principal fator de risco para o desenvolvimento de lesdes
pré-cursoras do cancer do colo do Utero. A vacinacdo contra o HPV tem o potencial de prevenir
a transmisséo e infeccdo do virus, assim como o desenvolvimento do cancer do colo uterino.
No Brasil, onde dados sobre a satide da populacdo sdo intermitentes, temos poucos dados sobre
os desfechos da vacinacdo contra o HPV. Assim, este trabalho verificou a associagéo de fatores
sociais, econdémicos e técnicos com as taxas de cobertura da vacinacao contra o HPV. Trata-se
de um estudo observacional, transversal, descritivo e retrospectivo realizado a partir de
evidéncias disponiveis em base de dados oficiais e estimado por meio da modelagem
matematica. Os dados deste estudo foram oriundos a partir da base de dados secundérios do
Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde (DATASUS), entre os anos de 2013
a 2015. As correlacdes entre as taxas de cobertura e as variaveis do estudo foram avaliadas
utilizando anélise de componentes principais e de regressdo linear multivariada. Além disso,
foi utilizada a andlise de séries temporais para extrapolar o impacto do modelo predito no
tempo. Ao analisar as taxas de cobertura vacinal, observa-se uma baixa cobertura na maioria
das unidades federativas analisadas. Verificou-se por meio do uso da correlacdo, que as
variaveis socioecondmicas, como desempenho na prova de Ciéncias Naturais do Exame
Nacional do Ensino Médio (ENEN CN), e varidveis do servico médico, como as taxas de
enfermeiro e de médicos ginecologistas, possuem uma grande influéncia no resultado da taxa
de cobertura efetiva da vacina contra o HPV. Considerando a disparidade na taxa de cobertura
vacinal nas regides demograficas do Brasil, destaca-se para a maior influéncia da variavel
ENEM CN nas regides com menor desenvolvimento econémico. Assim, esse estudo evidencia
a importancia da melhor informacéo ao publico alvo da vacina contra o HPV, bem como da
estruturacdo dos servigos de salde, e fortalece a necessidade de estratégias educacionais
atreladas as campanhas de vacinacao.

Palavras-chaves: Neoplasias do Colo do Utero; Vacinas contra Papillomavirus; Determinantes
Sociais da Saude; Modelos Matematicos.



ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is the major risk factor for the development of preceding lesions
of cervical cancer. HPV vaccination has the potential to prevent the transmission and infection
of the virus, as well as the development of cervical cancer. In Brazil, where data on the health
of the population are intermittent, we have few data on the outcomes of HPV vaccination. The
study aims to estimate the socioeconomic and technical factors associated with HPV vaccine
coverage rates. That is an observational, cross-sectional, descriptive and retrospective study
based on the available official database evidence and estimated through mathematical
modeling. Data from this study were obtained from the secondary database of the Department
of Informatics of the Unified Health System (DATASUS) between the years 2013 to 2015.
Correlations between the coverage rates and the study variables were assessed using the
analysis of main components and multivariate linear regression. In addition, time series analysis
was used to extrapolate the impact of the predicted model over time. Analyzing vaccination
coverage rates, it is possible to observe a low coverage of it in most of the federative units that
were analyzed. It was verified through the use of correlation that socioeconomic variables, such
as performance on the Natural Sciences exam of the National High School Examination (ENEN
CN), and variables of the medical service, such as the rates of nurses and gynecologists, have a
major influence on the outcome of the effective coverage rate of the HPV vaccine. Considering
the disparity of vaccination coverage rate in the demographic regions of Brazil, the evidence is
to the biggest influence of the ENEM CN variable in the regions with less economic
development. Thus, this study highlights the importance of more information to the target
audience of the HPV vaccine, as well as the structuring of health services, and strengthens the
necessity for educational strategies linked to vaccination campaigns.

Keywords: Uterine Cervical Neoplasms; Papillomavirus Vaccines; Social Determinants of
Health; Mathematical Models.
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1 INTRODUCAO

O céncer é um problema de saude publica mundial. De acordo com a ultima estimativa
mundial do projeto Globocan 2012, da Agéncia Internacional para Pesquisa em Céancer (IARC)
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), houve, em 2012, 14,1 milhdes de casos novos de
cancer e um total de 8,2 milhdes de mortes por cancer em todo o mundo (Ferlay et al., 2015).

De acordo com a ultima estimativa realizada pelo Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA), para o Brasil séo esperados para o ano de 2018, com validade
também para o ano de 2019, a ocorréncia de 600 mil casos novos de cancer, para cada ano, isso
incluindo os casos de cancer de pele ndo melanoma, refor¢ando assim a magnitude do problema
do céancer no pais (Inca, 2017).

O maior fator de risco para o desenvolvimento de lesdes pré-cursoras e do cancer de
colo uterino é a infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV), encontrando-se em até 99% dos
tumores de colo uterino (larc, 1995; Walboomers et al., 1999). O HPV apresenta-se em mais
de 200 tipos diferentes de sorotipos com elevada diversidade na capacidade de malignizacédo
(larc, 2007).

A vacina contra o HPV constituiu tecnologia recente na prevencdo primaria do cancer
do colo uterino. Atualmente, existem trés vacinas aprovadas no mercado mundial, variando em
tipo de protecdo, custo e populacdo-alvo. No Brasil, ha duas vacinas profilaticas que foram
aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para comercializacéo,
sendo elas a vacina bivalente e quadrivalente. A vacina quadrivalente oferece protecdo contra
os tipos de HPV 6, 11, 16 e 18 e a vacina bivalente protege contra os tipos 16 e 18 (Brasil,
2014).

Existe também a vacina nonavalente, que protege contra 0s quatros virus contidos na
vacina quadrivalente e ainda inclui mais cinco tipos oncogénicos adicionais (31, 33, 45, 52 e
58), porém esta, ainda ndo foi aprovada em nosso pais. Estudos mostram que a vacina
nonavalente permitird aumentar de 70% para 90% a protecgdo total contra o cancer do colo do
Utero e de 50% para aproximadamente 75 a 85% das displasias de colo do utero de alto grau
(De Sanjose et al., 2010; Serrano et al., 2012; Joura et al., 2015).

Ap0s diversos estudos realizados para avaliar o custo-efetividade e a pertinéncia da
introdugdo dessa imunizagdo como forma de protecdo a infeccdo por este virus e
consequentemente para a prevengdo do cancer uterino, o Brasil passou a adotar a partir de 2014

a estratégia de vacinacao contra 0 HPV e a incluiu no calendéario de imunizagdo nacional. A
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vacina que é disponibilizada pelo Sistema Unico de Sadde (SUS) € a vacina quadrivalente, que
é recomendada pela Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) (Brasil, 2013b; a; 2014).

O SUS possui uma boa experiéncia em cobertura vacinal com a realizacdo de programas
nacionais de imunizacdo (PNI), como no caso da variola e poliomielite. Ambas doencas foram
erradicadas do nosso pais com a introducéo da vacinagdo no programa do SUS. Entretanto, no
caso da vacina quadrivalente contra o0 HPV, apesar de disponivel gratuitamente, a cobertura
vacinal encontra-se relativamente baixa em todos os estados do Brasil, principalmente quando
comparamos a primeira e a segunda dose da vacina. Dados do Ministério da Saude (MS)
mostram que a taxa de cobertura da vacinacdo em meninas estd em 10,41% no ano de 2017, ja
para 0s meninos, para os quais a vacina foi introduzida nesse mesmo ano, o indice é ainda mais
baixo, de 9,65 % até outubro de 2017. Em ambos 0s casos, a realidade esta muito aquém da
meta de cobertura vacinal, onde o esperado é de 80% (Brasil, 2017a).

Assim como no Brasil, estudos realizados em paises de baixo e médio rendimento, onde
reside 56% do peso global dessa neoplasia, apenas 1,0% e 0,1%, respectivamente, das mulheres
com idades entre 10-20 anos foram vacinadas (Bruni et al., 2016). Vale ressaltar que o sucesso
de um programa de vacinagdo, no entanto, ndo depende da eficécia biologica da vacina, mas
sim de varios outros fatores locais, tais como pobreza, desigualdade, género, tradi¢bes culturais
ou religiosas e crengas, que podem restringir de forma significativa o sucesso de qualquer
programa de vacinacdo (Woo e Omar, 2011).

Estudos demonstram que 0s modelos matematicos tém identificado questdes
importantes e de interesse sobre a prevencado e o controle do cancer de colo do utero (Campos
et al., 2014; Kim et al., 2016) e, diante da magnitude do problema exposto, temos as seguintes
questdes: Que determinantes podem explicar a baixa adesdo, apesar da disponibilidade da
vacina contra 0 HPV no SUS? Qual serd o impacto da cobertura atual da vacinacdo nas
estimativas do cancer do colo uterino? Como verificar o impacto da vacinacdo contra 0 HPV
sobre 0 impacto na mortalidade por Céancer do Colo do Utero no Brasil? Essas questdes

motivaram a realizacdo desse estudo.
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2 CONTEXTUALIZACAO DA TEMATICA DO ESTUDO

Este capitulo tem a finalidade de contextualizar o campo da tematica do estudo a partir
da exploracdo de topicos relevantes sobre o tema. Inicialmente, é apresentado um breve
panorama geral sobre o Cancer do Colo Uterino, assim como o seu fator determinante, o HPV.
Posteriormente, sdo discutidas as caracteristicas da nova intervencdo desta patologia, a
prevencao primaria, ou seja, a vacina contra o HPV. A partir de entdo, temos a problematizacéo
dessa vacina em nosso pais, assim como a apresentacdo de alguns estudos. Finalizando o

capitulo, temos um breve panorama geral sobre a modelagem matematica.

2.1 CANCER DO COLO UTERINO

O céncer do colo uterino ou também chamado de cancer do colo do utero e/ou cancer
cervical, embora tenha grande chance de ser prevenido, ainda é responsavel por grande numero
de mortes de mulheres, sobretudo em paises em desenvolvimento. Cerca de 70% dos casos
diagnosticados ocorrem em regiGes menos desenvolvidas, em &reas com menores niveis de
desenvolvimento humano. Ao longo das ultimas trés décadas, na maioria dos paises em
processo de transi¢do socioeconémica, observa-se que as taxas de incidéncia da doenca estéo
diminuindo, o que reflete, a implementacédo de programas de prevencao, porém, ainda sao altas
(Brasil, 2013a; Inca, 2016; 2017).

Atualmente, de acordo com a ultima estimativa mundial, essa neoplasia foi responsavel
por 266 mil Gbitos em mulheres no ano de 2012, e no Brasil ocorrem cerca de 5.430 mortes
(Ferlay et al., 2015; Inca, 2015). Ainda, sobre os dados do Globocan de 2012, o Brasil, o
México, a India e a China contribuiram juntos para 41% e 42% de novos diagndsticos e mortes
por cancer cervical, respectivamente (Ferlay et al., 2015).

A partir da tltima estimativa do INCA, que sdo validas para os anos de 2018 e 2019, no
Brasil sdo esperados 16.370 casos novos de cancer do colo uterino, com um risco estimado de
15,43 casos a cada 100 mil mulheres, ocupando assim a terceira posi¢do nos casos de cancer
em mulheres. Ainda, quando ndo consideramos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer do
colo do utero é o primeiro mais incidente na Regido Norte (25,62/100 mil). J& nas Regides
Nordeste (20,47/100 mil) e Centro-Oeste (18,32/100 mil) vem ocupando a segunda posicéo,
enquanto, nas Regides Sul (14,07/100 mil) e Sudeste (9,97/100 mil), aparece na quarta posi¢do
(Inca, 2017).
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Estudos demonstram que o principal fator de risco para o desenvolvimento dessa
patologia € a infeccdo pelo HPV. Esta relacdo comecou a ser investigada em 1949, quando o
patologista George Papanicolaou introduziu o exame mais difundido no mundo para detectar a
doenca: o Papanicolaou (Kurman et al., 1994). Esse exame permitiu identificar mulheres com
alteracOes celulares pré-maligna, possibilitando observar uma associacdo da atividade sexual
com o desenvolvimento do céncer. No entanto, somente no final da decada de 70, o
conhecimento acerca da etiologia da doenca teve consideravel avanco (Schiffman et al., 1993).
Estudos constataram que tal associacdo implicava na presenca de um agente etioldgico de
transmissdo sexual. Harold Zur Hausen, um infectologista alemdo, constatou que o HPV
poderia ser esse agente estabelecendo inicialmente a relagdo do virus com as verrugas e
condilomas (Zur Hausen, 1999).

A partir de entdo, a relacdo foi sendo mais bem estabelecida até que, em 1996, a
Associacdo Mundial de Saude reconheceu o HPV como importante causa para 0
desenvolvimento do céncer do colo uterino, quando a infeccdo por esse virus é persistente
(Burd, 2003). Em todo o mundo o HPV16 e 18, que sdo os dois tipos evitaveis pela vacina,
contribuem para mais de 70% de todos os casos de cancer cervical. Apos os HPV 16/18, os seis
tipos de HPV mais comuns s&o 0s mesmos em todo o mundo, embora sua contribuicdo varie de
pais e regido, sendo eles os 31/33/35/45/52 e 58 e representam mais 20% dos casos de cancer
cervical (Serrano et al., 2012).

O HPV ¢ indispensavel para a formacdo das lesdes pré-cursoras do cancer cervical, mas
guando associado a fatores culturais e comportamentais, esse risco aumenta. Dentre esses
fatores, os mais comuns séo: o inicio da atividade sexual precoce, multiplos parceiros sexuais,
multiparidade, o uso prolongado contraceptivos hormonais, processos inflamatorios
moderados, idade inferior a 20 anos, tabagismo, 0 ndo uso de preservativos, imunossupressao,
alteracdes no pH vaginal e polimorfismo da proteina p53, desse modo, quando associados a
presenca do virus, propiciam o desenvolvimento das lesdes que levam a carcinogénese (Burd,
2003; Inca, 2017).

Essa patologia é considerada de facil diagndstico, de evolucdo lenta e com fases pré-
clinicas que podem ser detectadas, tratadas e curadas. Com a deteccdo precoce é possivel que
quase 100% dos casos sejam prevenidos e curados (Inca, 2016). Este € o tipo de cancer que
possui maior possibilidade de prevencéo e cura quando descoberto em estagio inicial.

A histdria natural do cancer do colo do Utero geralmente apresenta um longo periodo
precedido por lesbes precursoras, assintomaticas, curaveis na quase totalidade dos casos quando

tratadas adequadamente, séo conhecidas como neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC), que



17

variam entra os graus Il e 111, ou lesdes de alto grau e adenocarcinoma in situ. Ja o grau | ou
NIC | representa a expressdo citomorfolégica de uma infeccdo transiente ou produzida pelo
HPV com alta probabilidade de regredir, de tal forma que nos dias de hoje ndo é considerada
como les&o precursora do cancer cervical, mas sim como lesdo de baixo grau. (Inca, 2016).

O exame preventivo ou exame do Papanicolaou, € considerado como uma medida de
rastreio seguro, de alta eficicia e baixo custo na deteccdo precoce das lesGes precursoras.
Atualmente, de acordo com o MS, o rastreamento é recomendado as mulheres na faixa etaria
de 25 a 64 anos, sendo que a rotina de repeti¢do ocorre a cada trés anos, isso ap0os dois exames
consecutivos negativos realizado com um intervalo de um ano (Inca, 2016).

Todo caso diagnosticado como positivo para a neoplasia deve ser avaliado e orientado
por um profissional especializado. Entre os tratamentos mais comuns estdo a cirurgia, a
radioterapia e quimioterapia, podendo estes serem associados ou ndo. O tipo de tratamento
dependera do estadiamento da doenca, tamanho do tumor e fatores pessoais (Brasil, 2013a;
Inca, 2016).

2.2 0 PAPILOMAVIRUS HUMANO

A infeccdo pelo Papilomavirus Humano é considerada atualmente a doenca sexualmente
transmissivel com maior prevaléncia em todo o mundo. Essa transmissdo ocorre pelo contato
direto de pele com pele ou de pele com mucosa, comprometendo 50% dos individuos adultos
sexualmente ativos (Stanley, 2010).

O HPV pertence a familia Papillomaviridae, e sdo pequenos virus, ndo-envelopados,
com 55 nm de diametro, que podem infectar as células do epitélio basal da pele ou dos tecidos
e sdo categorizados como cutaneos ou mucosos (larc, 1995). O genoma deste virus é uma
molécula com &cido desoxirribonucleico (DNA) duplo com cerca de 8000 bases pareadas, com
trés regides: uma regido distal (L), contendo dois genes, L1 e L2, que codificam as capsulas das
proteinas virais; uma regido proximal (E) que codifica as proteinas envolvidas na replicacéo
viral e controle de transcricdo denominadas de E1 e E2, e dos principais genes que se
transformam em E6, E7 e E5 e, por Ultimo, entre as regides E e L, encontra-se uma longa regido
de controle (LCR), vinculada a vérios locais que contém fatores de transcri¢do nucleares e virais

e divulgador sequéncias (Figura 1).
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Figura 1- Representacdo do genoma do HPV. Fonte: Adaptado de (Pyeon et al., 2005).

Os virus de HPV recebem a classificacdo com base no seu DNA, cada tipo tem o seu
gendtipo caracteristico. Os virus sdo divididos em grupos conforme sua oncogenicidade e seu
gendtipo (Limberger et al., 2012).

Sdo descritos hoje cerca de 200 genétipos de HPV, dos quais 40 infectam a mucosa
anogenital. Essa diversidade esté relacionada ao seu crescimento diferenciado de acordo com
os tecidos, as associacfes com os diferentes tipos de lesdes e ao seu potencial carcinogénico.
Dentre esses 40, € comum dividi-los em grupos de acordo com o seu potencial oncogénico, alto
ou baixo, e também podem ser classificados de acordo com o tropismo: mucosotropico e/ou
cutaneotrépicos. Os virus capazes de induzir a carcinogénese sao classificados como de alto
risco e 0S que ndo possuem caracteristicas oncogénicas, baixo risco, porém ha algumas
divergéncias em relagdo a alguns tipos, mas em geral sdo caracterizados conforme a tabela 1.
Os agentes mucosotropicos infectam mucosas em geral podendo causar condilomas (verrugas
genitais), ou o cancer cervical. Os cutaneotropicos estdo associados as infecgdes da epiderme,
onde podem causar verrugas e até mesmo cancer de pele (Hausen, 2000; Limberger et al.,
2012).



19

Tabela 1- Tipos de HPV e doencas associadas

Doenca Tipo de HPV*
Verrugas plantar 1,2,4,63
Verrugas comuns 2,1,7,4,26,27,29,41,57,65,77, 1, 3, 4, 10, 28

Outras lesdes cutaneas (cisto epidermoide/ carcinoma 6, 11, 16, 30, 33, 36, 37, 38, 41, 48, 60, 72, 73
de laringe)

Papilomatose respiratéria recorrente 6,11

Papilomas Conjutivais/ carcinomas 6,11, 16

Condiloma Acuminado (verrugas genitais) 6, 11, 30, 42, 43, 45, 51, 54, 55, 70

Neoplasia Cervical Intraepitelial

Indeterminado 30, 34, 39, 40, 53, 57, 59, 61, 62, 64, 66, 67, 68, 69

Baixo Risco 6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 72, 81, 89.

Alto Risco 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66,
68, 73, 82

Carcinoma do Colo do Utero 16, 18, 31, 45, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 66, 68, 70

Fonte: Adaptado de Burd, 2003. Nota: *negrito indica associa¢do mais frequente

Agueles que sdo classificados como de baixo risco estdo mais associados com a presenca
de verrugas, papiloma laringeo, tumores ano-genitais e sdo considerados benignos. J& aqueles
associados ao de alto risco, séo 0s que possuem maior potencial oncogénico e sdo considerados
agentes etiolégicos no cancer (larc, 2007; Hpv, 2010). Estima-se que os tipos virais 16 e 18
sejam responsaveis por aproximadamente 70% dos casos de cancer cervical, enquanto os tipos
6 e 11 estéo associados ateé 90% das lesdes anogenitais (Cfm, 2002; Hpv, 2010). Dados do MS
mostram que no Brasil o tipo de HPV mais frequente é o 16 com 53,2%, seguido pelo tipo 18
com 15,8%.

A principal forma de transmissao é pela via sexual, que inclui contato epitelial direto:
oral-genital, genital-genital ou mesmo manual-genital. Portanto, o contagio com o HPV pode
ocorrer mesmo na auséncia de penetracdo vaginal ou anal, podendo também haver transmissao
durante o parto. Ainda, a infeccdo é possivel ocorrer em um Unico contato com um parceiro
infectado (Stanley, 2010).

A infeccdo na maioria dos casos é assintomatica e possui altos indices de regressdo
espontanea, aproximadamente 70% dessas infeccbes pelo HPV sdo eliminadas
espontaneamente em um ano e mais de 90% em dois anos e podem também perdurar por anos
em um mesmo organismo e evoluir para cancer a longo prazo (Hpv, 2010).

O HPV ao infectar uma célula incorpora seu DNA ao genoma do hospedeiro.
Primeiramente ocorre uma linearizagdo do DNA circular viral e posteriormente sua insergao ao
DNA do hospedeiro. Nesse processo de inser¢do o genoma viral perde o gene E2, responsavel
pelo controle da transcrigdo. Como consequéncia disso, ha uma superexpressdo dos demais

genes virais gerando grande aumento na quantidade de proteinas responsaveis pelo estimulo da
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proliferacdo e transformacao celular, proteinas E6 e E7. E dessa forma que o HPV é capaz de
iniciar um processo maligno na célula, pois os genes E6 e E7 sdo capazes de se ligar a proteinas
importantes na regulacéo do ciclo celular, como as proteinas supressoras de tumor pRb e p53,
resultando na degradacao ou inativacao delas e consequentemente desregulando o ciclo celular
(FIGURA 2) (larc, 1995; Weinberg, 2008).
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Figura 2: Historia natural da infeccdo pelo HPV e cancer do colo uterino. Fonte: Adapdado
de (Schiffman e Castle, 2005).

Nas lesGes benignas, 0 genoma do HPV ¢é separado do DNA da célula e fica como um
plasmidio extracromossomal. De forma diferente, nas lesbes malignas relacionadas aos tipos
16 e 18, o DNA do virus fica unido ao da célula (Burd, 2003; larc, 2007; Limberger et al.,
2012). Além disso, a resposta imune celular, mediada por linfécitos T citotdxicos
antigenoespecificos, também esta diminuida ou abolida no carcinoma, pela acdo do HPV. Em
adicdo, células T CD4+ reguladoras dificultam a acdo citotoxica na destruicdo das células
infectadas com o genoma viral (Bolhassani et al., 2009).

Dessa forma, o HPV manipula o sistema imune a infec¢do natural, de forma a tornar sua
presenca pouco incdbmoda ao organismo, o que permite a manutencdo de infeccdes crénicas
latentes e, por conseguinte, a inducdo de alteracdes no epitélio do colo uterino (Mariani e
Venuti, 2010).

Os virus penetram nas células epiteliais (Figura 3) e podem provocar manifestaces
clinicas como lesdes em peles e mucosas, entretanto essas infec¢cbes ndo necessariamente
causam 0s carcinomas e as verrugas, também denominadas condilomas acuminados ou
popularmente conhecidas como crista de galo. O individuo infectado pode ndo apresentar
manifestacdes clinicas, sendo isento de lesdes macroscopicas, essas infeccbes podem ser dos

tipos:
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v’ Latente: quando a infeccdo s6 pode ser detectada por testes moleculares, logo ha o virus,
mas nédo hé leséo;

v" Subclinica: quando a pessoa ndo apresenta sintomas clinicos, porém pode-se verificar
alteracdes leves através de colposcopia;

v" Clinica: quando ha lesdes facilmente identificaveis com o exame clinico.

Camada cornea

Camada granulosa

Camada espinhosa

Camada basal [<

Normal Infectado HPV

Epitélio

Figura 3- Representacdo do epitélio infectado pelo HPV. Fonte: Adaptado de (Fehrmann e
Laimins, 2003).

As localizacBes mais frequentes dessas lesdes sdo a vulva, o perineo, a regido perianal,
a vagina e o colo do Utero, porém podem estar presentes também na mucosa nasal, oral e
laringea (Brasil, 2013a).

Os HPVs oncogénicos sao uma causa necessaria para o desenvolvimento do cancer do
colo do utero, e também causam aproximadamente 50% dos canceres de vulva e 65% dos
canceres vaginais (Weaver, 2006; larc, 2007). Além disso, o HPV também provoca
aproximadamente 40-50% dos canceres de pénis, 85% anal, 60-70% de orofaringeo, e 10% do
cancer da laringe(Giuliano et al., 2015). Ja os HPVs do tipo ndo oncogénico causam as verrugas
genitais benignas e outras lesdes de tecidos epiteliais (Inca, 2016; 2017).

A prevaléncia do virus na popula¢do mundial é de cerca de 17,9% entre as mulheres e
entre os homens gera em torno de 8% entre os homens (Faridi et al., 2011). A revisdo
sistematica de Ayres e Silva (2010), nos mostra uma prevaléncia entre os valores 13,7% e
54,3% na populagdo brasileira, podendo variar de 10,4% a 24,5% em mulheres com citologia
normal. Ainda, neste estudo, os autores admitem limitacdes para a estimativa da prevaléncia do
HPV na populacgéo brasileira, pois as técnicas de citologia e de pesquisa do virus utilizadas nos
estudos avaliados pelas mesmas sdo diferentes, aléem do fato de existir maior concentracdo de

estudos na regido sudeste do pais, o que poderia afetar o resultado (Ayres e Silva, 2010).
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2.3 VACINAS CONTRA O HPV

O desenvolvimento das vacinas contra o HPV baseou-se no estudo da imunologia da
infecgdo pelo virus. Isso foi possivel devido a descoberta da estrutura molecular do virus e a
producdo de particulas semelhantes ao virus a partir de proteinas do capsidio viral, ndo
possuidoras de DNA (Roden e Wu, 2006; Szarewski, 2012).

Assim, foram desenvolvidos inicialmente dois tipos de vacinas contra o HPV, a
profilatica e a terapéutica, porém esta Ultima ainda se mostra com baixa eficacia e encontra-se
ainda em estudo, onde seria utilizada para induzir a regressao de lesdes pré-neoplasicas ou
remissdo do carcinoma avancgado do colo uterino (Franco e Harper, 2005).

As vacinas profilaticas contra o HPV foram desenvolvidas a partir de 1993, com o
objetivo de prevenir o cancer do colo do Utero, refletindo na reducdo da incidéncia e da
mortalidade por esta enfermidade. Desfechos como prevencdo de outros tipos de cancer
induzidos pelo HPV e verrugas genitais sdo considerados desfechos secundarios. A partir de
2006 comecaram a ser comercializadas, e atualmente mais de cem paises ja aprovaram essas
vacinas para uso, com diversos deles incluindo o financiamento da imunizagdo em seus sistemas
de salde. Essa vacina estimula a resposta humoral, baseada no contato com particulas
semelhantes ao virus ou VLP (virus like particles), que se caracterizam com morfologia
semelhante ao virus sem, contudo, conter o DNA viral, responsavel pelos danos da infec¢édo por
esse agente. O capsideo do papiloma virus contém duas proteinas, a L1 e a L2. A expressao
dessas proteinas gera os VLP, que séo a principal fonte de antigenos empregada em ensaios
clinicos para o desenvolvimento de vacinas profilaticas. Esses anticorpos induzidos pela vacina
sdo liberados na mucosa genital, impedindo o quadro infeccioso precocemente (Linhares e
Villa, 2006; Roden e Wu, 2006).

Com base nesse mecanismo, foram desenvolvidas de inicio e testadas trés vacinas
profilaticas: uma especifica para o tipo HPV-16, uma bivalente contra os tipos 16 e 18 e uma
quadrivalente contra os tipos 6, 11, 16 e 18. Destas, apenas as duas Ultimas chegaram ao
mercado.

A Gardasil® é a vacina quadrivalente, contra os tipos de HPV 6, 11, 16 e 18, fabricada
pelo laboratério Merck Sharp & Dohme (MSD). Foi licenciada pela Food and Drug
Administration- (FDA) em 2006 (Rimer et al., 2014). J4 a tecnologia para a produgéo nacional
desta vacina, é o resultado da parceria entre o laboratorio privado MSD e o laboratério publico
Instituto Butantan (Brasil, 2013a; b) .Essa vacina quadrivalente, € indicada para mulheres e

homens na faixa etaria entre 9 e 26 anos de idade (Brasil, 2014).
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Posteriormente, a vacina bivalente, Cevarix®, que foi licenciada e fabricada pelo
laboratério GlaxoSmithKline (GSK) contra os tipos de HPV 16 e 18. Ja estd vacina tem
indicacdo para mulheres a partir de 9 anos, sem restricdo de idade (Brasil, 2014).

Em dezembro de 2014 e em junho de 2015, a FDA e Agéncia Europeia de
Medicamentos, respectivamente, aprovaram a Gardasil 9® (Merck Sharp & Dohme), uma
vacina para a prevencao contra os quatros tipos de HPV da vacina quadrivalente (6, 11, 16, 18)
mais outros cinco tipos de HPV (31, 33, 45, 52 e 58) (Joura et al., 2015; Huh et al., 2017). Esta
vacina tem a mesma indicacdo que a quadrivalente, sendo tanto para mulheres como para
homens de 9 a 26 anos de idade. A Tabela 2 elucida as caracteristicas de todas as vacinas contra
0 HPV existente no mundo, abordando aspectos de sua composicéo, posologia, indicagéo,

imunogenicidade, seguranca, protecdo cruzada e custo.

Tabela 2- Caracteristicas das Vacinas Contra o HPV

Caracteristica

Quadrivalente

Bivalente

Nonavalente

Nome comercial

Laboratorio
Tipo de HPV

Concentragéo

Adjuvante

Tecnologia
recombinante

Posologia
Indicacéo (Brasil)

Imunogenicidade/
Soroconverséo
Resposta amnéstica
Seguranca Geral

Protec¢do cruzada

Valor  por  dose

*Particular

Vacina Quadrivalente
Recombinante contra
Papilomavirus Humano
Gardasil® (Brasil)

Merck Sharp & Dohme
BV
VLP L1 HPV 6,11,16,18

20 ug HPV 6 e 18 40 pg
HPV 11 e 16

225 g sulfato de
hidroxifosfato amorfo de
aluminio (AAHS)

Expresséo em levedura
(Saccharomyces
cerevisae)
0,5mL IM 0, 2 e 6 meses
Homens e mulheres de 9
a 26 anos
100% para os quatro
tipos de HPV
Evidente e robusta
Geralmente segura e bem
tolerada
Eficécia (NIC 2/3 ou
AlIS)

R$ 300,00

Vacina contra HPV
oncogénico (16 e 18
Recombinante com ASO4)
Cervarix® (Brasil)

GlaxoSmithKline
VLP L1 HPV 16,18

20 ug HPV 16 ¢ 18

500 pg hidréxido de
aluminio + 50 pg de
monofosforil lipidio-a
(ASO4)
Expresséo com
baculovirus em células de
inseto (Trichoplusnia ni)
0,5mL IM 0, 1 e 6 meses
Mulheres de 10 a 25 anos

100% para os dois tipos de
HPV
Evidente e robusta
Geralmente segura e bem
tolerada
Eficécia (infeccdo
persistente)
R$ 200,00

Vacina contra o
Papilomavirus Humano,
nonavalente
(Recombinante)- Gardasil®
(Europa)

Merck Sharp & Dohme
BV
VLP L1 HPV 6,11, 16,
18, 31, 33, 45, 52 e 58
30 pg HPV 6
40 pg HPV 11e 18
60 pg HPV 16
20 pg HPV 31, 33, 45, 53,
58.

0,5 miligramas amorfo de
sulfato de hidroxifosfato
de aluminio

Expresséo em levedura
(Saccharomyces cerevisae)

0,5mL IM 0, 2 e 6 meses
Homens e mulheres de 9 a
26 anos anos

Evidente e robusta
Geralmente segura e bem
tolerada

EUR $120,00

Fonte: Elaborado pela autora baseado nas bulas de cada vacina.
Nota: VLP: Virus Like Particles.



24

Segundo a Organizacdo Mundial da Salde, as vacinas comercializadas utilizando o
calendario de trés doses sdo altamente imunoldgicas em meninas de 9 a 15 anos, onde se observa
a permanéncia dos anticorpos por até oito anos. Com as vacinas quadrivalentes as taxas de
soropositividade em ensaio IgG total chegam a 94,3% para o tipo 6, 89,4% para o tipo 11,
99,5% para o tipo 16 e 88,8% para o 18 (Who, 2014). Estudos recentes mostram que 0s
esquemas com duas doses ndo apresentam respostas imunoldgicas inferiores em meninas
saudaveis de 9 a 14 anos quando comparadas as mulheres de 15 a 25 anos em que receberam
as trés doses.

Essas vacinas ndo sao terapéuticas, por isso ndo sdo eficazes em mulheres com infeccéo
no momento da vacinacdo, o que reforca a necessidade de que ela seja aplicada na pré-
adolescéncia e adolescéncia, de preferéncia antes do inicio da vida sexual. Mulheres
sexualmente ativas podem até se beneficiar, mas apenas para a protecdo contra subtipos que
ainda ndo tenham sido adquiridos. Porém, a eficécia real da vacinagdo contra o HPV na
populacdo feminina também dependera dos niveis de cobertura da vacina e da conformidade
em concluir todas as doses da vacinac¢édo (Future, 2010).

Por ser uma vacina nova e a populacéo nédo estar familiarizada com o tipo de doenca que
ird prevenir, acabam-se criando receios principalmente em relacdo aos efeitos adversos que ela
pode causar (Who, 2014). Porém, estudos de revisdo sistematica da literatura, mostraram que
as vacinas possuem um perfil adequado de seguranca, onde ndo foram identificados riscos
significativamente elevados em relacdo a efeitos adversos graves, quando se comparou a
populacdo vacinada com as ndo vacinadas (Quintdo et al., 2014).

Ainda, a aceitabilidade e adesdo a vacinacdo contra HPV apresenta desafios para além
dos habituais, e se referem a fatores individuais, como a aceitabilidade dos pais e dos proprios
individuos vinculada a valores, crencas e informacéo sobre a epidemiologia do HPV, do cancer
e da vacina e as possibilidades de acesso, e a fatores externos, sendo estes as atitudes dos
profissionais da salde, fatores organizacionais, comunitarios, econémicos e sociais (Brasil,
2013Db).

Na populacdo feminina, o principal objetivo da vacinacédo é proteger contra o cancer de
colo do Utero, vulva, vagina, anus, lesbes pre-cancerosas, verrugas genitais e infeccbes causadas
pelo virus. Ja a administragdo da vacinagdo na populacdo masculina, apresenta como objetivo
reduzir os casos de cancer de pénis, garganta e anus e doencas diretamente relacionadas ao HPV
(Brasil, 2013b).
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2.3.1 Eficécia, imunogenicidade e seguranga das vacinas

Estudos sobre a eficacia, imunogenicidade e seguranca destas vacinas foram realizados
por centros especializados, por meio de ensaios clinicos com o objetivo de comparar as
probabilidades de aquisicdo de infeccBes e/ou de lesbes por elas provocadas entre individuos
inoculados com as VLPs e individuos que receberam apenas um placebo. O estudo reconhecido
mundialmente que refere sobre a eficacia da vacina bivalente, a Cervarix®, € o estudo
“PATRICIA”, realizado em mulheres na faixa etaria de 15 a 26 anos e, nos mostra uma eficacia
da vacina em 93,2% para NIC 2, NIC 3, adenocarcinoma in situ ou cancer de colo do Utero
(Paavonen et al., 2009; Lehtinen et al., 2012).

Diversos ensaios clinicos randomizados de fase 2 e 3 duplo-cego e placebo-controle
foram realizados em mulheres, adolescentes e em homens, com o intuito de verificar os aspectos
associados a eficcia da vacina quadrivalente, a Gardasil®. Trés desses estudos, 0s Protocolos
Female United to Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease Study Group | (FUTURE 1),
Female United to Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease Study Group Il (FUTURE I1)
e protocolo feito por Villa 2006, envolveram mulheres que ap6s receberem as trés doses da
vacina, foram acompanhadas por um periodo de até cinco anos (Villa et al., 2006; Future, 2007;
Garland et al., 2007).

O FUTURE I, é um estudo de fase 111, em que 5.455 mulheres entre 16 e 24 anos foram
randomizadas para avaliacdo das lesbes vaginais, vulvares, perineais, cervicais associadas ao
HPV por um periodo de 36 meses. Do total de mulheres participantes desse ensaio clinico,
2.723 receberam as trés doses da vacina, enquanto que 2.732 receberam o placebo. Este estudo
nos mostra que esta vacina ¢ 100% efetiva na prevencdo de NIC 1, 2 e 3 e adenocarcinoma in
situ, em mulheres sorologicamente negativas para os sorotipos contemplados nesta vacina
(Garland et al., 2007).

O estudo FUTURE II, também de fase Ill, utilizou 12.167 mulheres randomizadas de
maneira duplo-cego, placebo-controle, com idade entre 15 e 26 anos que ndo apresentavam
evidéncia de infeccdo viral pelos sorotipos 16 e 18 e foram acompanhadas também, por um
periodo de 36 meses. O estudo demonstrou eficacia vacinal de 98% na redugéo da incidéncia
de NIC 2 e 3, e adenocarcinoma in situ. Nas pacientes com infeccdo viral prévia pelos subtipos
16 e 18, a vacina demonstrou uma eficacia de 44%. Quando a infeccdo viral prévia ndo era
somente pelos sorotipos 16 e 18, a eficacia contra NIC 2 e 3 caiu para 17% (Future, 2007).

O estudo de Villa 2006 de fase Il avaliou 552 mulheres com idade entre 16 e 23 anos
que receberam a vacina HPV, das quais 276 receberam a vacina e 275 o placebo; esse estudo
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teve um seguimento de 60 meses, sendo este prazo considerado o de mais longa duragéo para
avaliacdo de uma vacina HPV ja publicado. Assim, como os outros estudos, este estudo também
demonstra um elevado indice de redudo das doencas genitais primarias e que nao houve casos
de avanco das mesmas (Villa et al., 2006).

J& a vacina nonavalente, Gardasil 9®, foi introduzida em 2014 como uma das mais
novas formas de prevencéo do cancer entre homens e mulheres para as idades de 9 a 26 anos
(Joura et al., 2015). Pesquisadores de varios centros testaram a eficacia e imunogenicidade em
um estudo de fase I, randomizado, em dupla ocultacdo, realizado com mulheres de 16 a 26
anos Assim, foi observado que a vacina 9vHPV pode prevenir cerca de 90% dos canceres
cervicais, 90% dos canceres de vulva e vagina, relacionadas com o HPV, 70-85% da doenca
cervical de alto grau em mulheres, e cerca de 90% dos canceres anais relacionados com o HPV
e verrugas genitais em homens e mulheres em todo 0 mundo, e ainda mostra uma semelhante a

da vacina quadrivalente para os sorotipos 6, 11, 16 e 18 (Joura et al., 2015; Huh et al., 2017).

2.4 VACINACAO CONTRA O HPV E BRASIL

Como citado anteriormente, a vacina contra o HPV foi introduzida no SUS a partir do
ano de 2014, sendo assim é uma tecnologia recente e ainda ndo temos muitos dados na literatura
cientifica sobre 0 seu manejo, aceitacdo e informacdes de dados estatisticos. Porém, para a sua
introducdo no PNI, foram realizados alguns estudos sobre custo-efetividade. Assim, este topico
teve como objetivo identificar os artigos originais que avaliaram por meio de um modelo
matematico a introducdo dessa vacina no Brasil em comparacdo com a estratégia atual de
rastreio.

Foram encontrados pela estratégia de busca refinada nas bases de dados BVS e PubMed,
por meio dos descritores (Theoretical Models OR Mathematical Models OR Cost Efficiency
Analysis OR Analytical models AND Uterine Cervical Neoplasms OR Cervical Intraepithelial
Neoplasia AND Papillomaviridae OR Papillomavirus Vaccines OR Vaccination AND Brasil
OR Brazil), um total de 19 artigos originais. Foram lidos e analisados todos os titulos e 0s
resumos, apos essa andlise oito artigos foram incluidos no trabalho, os outros foram
descartados, pois ndo preenchiam os critérios de busca e do estudo.

O primeiro estudo avaliado foi o de Goldie et al. (2007), intitulado: Cost-effectiveness
of HPV 16, 18 vaccination in Brazil. Este estudo teve como avaliagdo o valor comparativo da
vacina contra HPV (16 e 18) para usos alternativos. Assim, avaliou a rela¢do custo-eficicia das

estratégias de vacinacao e rastreio para a prevencgao do cancer uterino. O modelo utilizado nesse
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estudo foi o do tipo de transmissdo dindmico, que simulou a histéria da infecgdo natural do
HPV. Ainda, o0 modelo assume que as meninas pré-adolescentes seriam ou ndo vacinadas, e
utilizou duas estratégias de rastreio, sendo elas: (1) triagem em mulheres com mais de 30 anos;
e (2) realizacdo da citologia cervical, trés vezes durante a vida da mulher. Cada estratégia de
rastreio foi modelada por si s6 e em combinacéo com a estratégia de vacinacgao. O preco para a
vacinacdo em massa no Brasil ndo tinha ainda sido estabelecido, entdo os autores variaram o
preco da vacinagdo entre US$ 25 e US$ 450 nas suas andlises. Os resultados deste estudo, nos
mostram que a vacinacao contra o HPV 16, 18 e uma cobertura vacinal de 70% da populacéo
alvo, trara uma reducdo do risco de cancer em aproximadamente 43%, e ainda, com uma
abordagem combinada da vacinagdo das meninas junto com o rastreio das mulheres em trés
vezes ao longo da vida ap6s 30 anos de idade, ira fornecer mais beneficios, tendo uma reducéo
estimada de 53 a 70% no risco de cancer. A taxa de cobertura de 100% da reducgédo do cancer
esperado com a vacinagdo por si sO seria 61%, e com a vacinagdo mais o rastreio trés vezes ao
longo da vida, seria cerca de 75%. Para finalizar, os autores reforcam a ideia de que os fatores
mais importantes sobre o impacto previsto da vacina, sdo aqueles relacionados ao nivel de
cobertura viavel e a capacidade de atingir uma elevada eficacia ao realizar a vacinacdo nas
meninas antes do inicio da vida sexual (Goldie et al., 2007).

O segundo trabalho avaliado foi o de Kim et al. (2007), que tem como titulo: The value
of including boys in an HPV vaccination programme: a cost-effectiveness analysis in a low-
resource setting. Esse estudo buscou avaliar também a relacdo custo-eficacia da estratégia de
vacinacao, porém os autores incluiram em sua analise a vacinacdo de meninos e meninas, contra
uma estratégia de vacinacao incluindo apenas as meninas. Para isso, foi proposto o uso de um
modelo de transmissdo dinamico, para simular a historia natural da infec¢do por HPV em ambos
0S Sex0s, e ainda assumiu-se que ambos 0s sex0s seriam vacinados antes da sua primeira relacdo
sexual. Ainda, foi realizado uma tentativa de incorporar o efeito imunidade rebanho da vacina,
para isso os autores fizeram uma ligacdo do modelo baseado no individuo estatico para um
modelo compartimental dinamico. E importante ressaltar que nessa anélise os resultados
clinicos foram exclusivamente relacionados ao cancer cervical, sendo assim 0s meninos nao
tiveram beneficios clinicos considerados neste estudo, e também o modelo partiu do
pressuposto de que a vacinacao impeca a infecgcdo pelo HPV 16 e 18 e que a protecédo seja ao
longo da vida. Sendo que os resultados desta analise, foram comparados com aqueles de uma
estratégia de rastreio envolvendo o teste de Papanicolau. O custo da vacinacdo foi estimado
entre US$ 25 a US$ 400 para cada individuo. As taxas de cobertura foram de 0 a 90% em

meninas e meninos, de forma independente. Os resultados desse trabalho para as meninas
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vacinadas exclusivamente, foi uma reducdo de 63% no risco de desenvolver o cancer ao longo
de uma vida, tendo uma cobertura vacinal de 90% da populacéo-alvo, e se 0s meninos fossem
adicionados a0 modelo com a mesma taxa de cobertura da vacina, teriamos uma reducéo
adicional de 4% no risco estimado, aumentando a reducéo de risco de cancer para 67%. Ainda
nos mostra que para 0 menor custo, a estratégia de vacinacdo domina a estratégia de nédo
vacinacdo, quando apenas as meninas sdo vacinadas. Quando foram incluidos os meninos na
estratégia de vacinacdo, observou que essa estratégia ndo se torna rentavel. Supondo-se que o
custo da vacinagdo é que US$ 100 e que a cobertura seja de 90%, a relacdo custo-efetiva
incremental (ICER) para a estratégia de vacinacdo em meninas, variou de R$610,00 para
R$810,00 para cada ano de vida, enquanto a inclusdo de meninos aumentou o ICER para
R$2.190 para R$37.720 para cada ano de vida, sendo que esses ultimos valores, excedem 0s
limites convencionais para considerar uma estratégia rentavel. Sendo assim, os autores nos
mostram que nessa analise ao acrescentar 0s meninos na estratégia de vacinagao contra HPV
produziu apenas um pequeno ganho adicional no beneficio clinico, mas um elevado aumento
dos custos no geral, o que aumentou e muito a relacdo custo-eficacia da estratégia de vacinacao.
Assim, os autores sugerem que os esforcos devem concentrar-se na expansdo da cobertura
vacinal apenas para o grupo de meninas, € ndo para 0S meninos, pois ndo se tornou uma relagao
custo-efetiva rentavel (Kim et al., 2007).

O terceiro trabalho avaliado foi o de Colantonio et al (2009): Cost-effectiveness analysis
of a cervical cancer vaccine in five Latin American countries. Este estudo avaliou a relacédo
custo-efetiva da introducdo da vacinagdo contra o HPV, nos programas de estratégias para a
prevencdo do cancer uterino em cinco paises latino-americanos: Argentina, Brasil, Chile,
Meéxico e Peru. Para isso foram desenvolvidos modelos do tipo Markov para simular a historia
natural do HPV, sendo 0 modelo validado pela comparacdo dos resultados modelados com um
conjunto de parametros epidemioldgicos para cada pais, sendo eles: prevaléncia da infec¢édo por
HPV oncogénico e nimero de casos e nimero de mortes do cancer uterino. Quanto ao Brasil,
a vacinacgdo contra o HPV trard uma reducdo consideravel no nimero de lesdes por NIC 2 e 3,
62,8%, e para casos da neoplasia teriam uma redugdo de 62,7%. No caso da incidéncia por
cancer do colo do Utero, estima-se pelo modelo que para 100.000 mulheres vacinadas, teria uma
reducdo de 643 casos, e quanto a morte teria 309 casos a menos. O estudo ainda nos mostra que
a vacinacdo em massa de meninas brasileiras contra HPV aumentaria o custo anual do programa
preventivo de US$ 85 milhGes, estratégia atual, para US$ 385 milhGes. A andlise de custo-
eficdcia indica que a vacinacdo implicaria um investimento de aproximadamente US$

10.000/QALY (quality-adjusted life year ou ano de vida ajustado pela qualidade) poupado a
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um preco de US$ 210 e considerando a cobertura de 70% da populacdo alvo. Assim, com base
nesses resultados, a vacinagdo foi considerada rentavel no Brasil e também nos outros paises
analisados. Além disso, a implementacédo deste programa é uma intervencao de baixo custo em
todos os paises analisados, usando um limiar de custo-efetividade de 3 vezes o PIB (produto
interno bruto) per capita (Colantonio et al., 2009).

O quarto trabalho foi de Kawai et al. (2012): Estimated health and economic impact of
quadrivalent HPV (types 6/11/16/18) vaccination in Brazil using a transmission dynamic
model. Este estudo avaliou a relagcdo custo-eficacia da introducdo da vacina quadrivalente para
prevencédo do cancer cervical e verrugas genitais no Brasil. O modelo utilizado foi o dindmico
de transmissdo e a populacéo foi dividida em grupos de sexo e em 23 faixas etarias, simulando
assim as caracteristicas demogréaficas da populacdo. O componente epidemiologico do modelo
simula a transmissdo heterossexual do HPV tipos 6/11/16/18 e progressao para NIC 1, 2 e 3,
cancer do colo do utero e verrugas genitais. Ainda, foi examinado a salde e os impactos
econdmicos de trés cendrios diferentes, sendo eles: 1) auséncia de vacinagdo; 2) a vacinagdo de
rotina de mulheres de 12 anos de idade; e 3) vacinacao de rotina de mulheres de 12 anos de
idade e uma vacinacgdo de alcance de mulheres de 12 a 26 anos de idade. O modelo assumiu
uma cobertura da vacinal de 85% para a populacédo alvo, a duracdo da protecdo da vacina sera
ao longo da vida e o custo da série de trés vacinas foi estimado em US$ 45,45. O diferencial
desse estudo é que este incorporou o potencial impacto da vacinacdo sobre as verrugas genitais
relacionadas com o HPV 6/ 11. Os resultados nos mostram que a vacinacao de rotina de meninas
de 12 anos de idade, ird diminuir a incidéncia de cancer atribuivel ao HPV 16/18 de 59% para
71% no ano 50, e de 97% para 99% no ano de 100. Além disso, a incidéncia de verrugas genitais
seria reduzida em 94% em ambos 0s sexos, estimando que 278,283 mortes por essa neoplasia
seriam evitadas. As relacdes de custo-efetividade incremental (ICER) para as estratégias de
vacinacdo contra o HPV variaram de US$ 219 a US$ 450/QALY ganho, que caiu abaixo de um
PIB per capita, US$ 10.710 no Brasil. Os autores finalizam com o relato de que uma vacinagéo
de rotina de meninas de 12 anos de idade em combina¢cdo com uma vacina de alcance das
mulheres 12 a 26 anos de idade, pode ser uma estratégia de baixo custo, que poderd alcancar
mais cedo uma maior reducéo de doengas relacionadas com o HPV do que apenas a vacinacao
de rotina (Kawai et al., 2012).

O quinto trabalho avaliado foi de Vanni et al. (2012): Economic modelling assessment
of the HPV quadrivalent vaccine in Brazil: A dynamic individual-based approach. Este estudo
avaliou relacdo de custo-eficacia da vacina quadrivalente contra o HPV para a populagdo

feminina pré-adolescente do Brasil. O modelo utilizado nesse trabalho foi baseado no individuo
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din&mico, representando a histdria natural do HPV e cancer cervical, bem como o impacto dos
programas de rastreio e de vacinagdo. O sexo, idade e o comportamento sexual de cada
individuo determinou a probabilidade de adquirir diferentes tipos de HPV e foi avaliado pela a
forca de infeccdo. A populacédo que foi considerada sexualmente ativa foi a de 15 a 50 anos de
idade. No modelo, assumiu que a vacinagao ocorre antes do inicio da atividade sexual, aos 10
anos de idade, e consiste na aplicacdo de trés doses. Foram considerados 12 cendrios durante
as analises, combinando coberturas de 50%, 70% e 90% e 0s custos por menina vacinada
variaram de US$ 25, US$ 55, US$ 125 a US$ 556. Os resultados para cada cenario variaram
na reducdo de custos de cobertura de 50% ou 70% e custo por mulher vacinada US$ 25, a
relagdo custo-beneficio ICER foi de US$ 5.950/QALY. Foi avaliado o cenario em que uma
dose de refor¢o sera necessaria ap6s 10 anos, para garantir a protecdo ao longo da vida, o ICER
resultou em US$ 13.576 /QALY, que ndo é muito custo-efetivo, mas ainda é rentavel. Apesar
da grande incerteza a que estimativas de cobertura de vacinagédo e de custos sdo submetidos,
todas as combinacgdes resultaram em ICERs abaixo do limiar, sendo muito custo-efetivos. As
analises de sensibilidade indicam que o custo por dose da vacina teve o impacto mais importante
nos resultados, o que acaba reforcando a importancia da negociacao de pregos entre 0s governos
e os seus fornecedores. Por fim os autores mostram que a vacinacdo foi considerada muito
rentavel, mesmo considerando uma dose de reforco (Vanni et al., 2012).

O sexto trabalho é de Fonseca et al. (2013): Cost-effectiveness of the vaccine against
human papillomavirus in the Brazilian Amazon region. Este estudo avaliou o custo-efetividade
da vacinacdo contra 0 HPV na prevencao do cancer do colo do Gtero na Regido de Amazonas
no Brasil. Sendo desenvolvido um modelo de Markov para simular o curso natural da infeccéo
por HPV até a sua progressao para o cancer cervical invasivo e teve em conta o programa de
prevencdo atual, o teste do papanicolau. O modelo foi avaliado em trés cenarios independentes
de vacinacdo ou ndo vacinacdo. As variaveis avaliadas foram o custo da vacinacdo, a eficécia,
0 cenério do programa de triagem pré-existente, a cobertura, o tempo da imunidade, a taxa de
desconto anual e as caracteristicas do teste de Papanicolau. O modelo nos mostra que as
mulheres fazendo trés exames de Papanicolau, o risco de cancer estimado foi de 3,4%,
equivalente a 27,5 casos por 100.000 mulheres. Com uma cobertura vacinal de 90%, a estratégia
de vacinag&o para meninas pré-adolescentes, reduziria a 42% a incidéncia de cancer cervical ao
longo da vida nesta populacdo e reduzindo as taxas de mortalidade em aproximadamente
43,4%. A adicdo da vacina geraria um custo adicional de cerca de US$ 165 por mulher para a
estratégia atual. A relagdo custo-efetividade incremental foi de US$ 825/QALY poupado, dados

0s parametros de caso base. A duracdo da imunidade foi 0 pardmetro com maior variagdo no
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ICER. Mesmo comparando a estratégia de vacinacdo com uma melhor e mais frequente
estratégia de linha de base, 10 testes de citologia cervical ao longo da vida, o uso da vacina
nesta regido seria muito rentavel. Os autores relatam ainda, que as politicas publicas sobre a
saude das mulheres, particularmente em programas de prevencao, devem ser descentralizadas
e ajustadas a realidade regional, devido a heterogeneidade inerente a um pais de dimensGes
continentais como o Brasil (Fonseca et al., 2013).

O sétimo é de Demarteau et al. (2012). Selecting a Mix of Prevention Strategies against
Cervical Cancer for Maximum Efficiency with an Optimization Program. Este trabalho usou
um modelo de avaliagdo e um modelo de otimizagdo com programacéo linear, para definir a
combinacdo ideal de estratégias de prevencdo do cancer do colo do Utero, rastreio ou vacinagao,
com o objetivo de minimizar o nimero de casos de cancer cervical sob restricdes de or¢camento,
rastreio e cobertura da vacina. O modelo de coorte Markov foi utilizado para estimar os custos
e resultados de 52 diferentes estratégias de prevencao. O outro foi um modelo de optimizacao
em que os resultados de cada estratégia de prevencdo do modelo anterior foram introduzidos
como dados de entrada. O modelo foi aplicado em dois paises com diferentes organizacGes de
salde, epidemiologia, praticas de rastreio, as definicdes de recursos e 0s custos de tratamento:
Reino Unido e Brasil. Foram incluidos no estudo 100.000 mulheres com idade entre 12 anos e
acima. A intervencdo foi o teste do Papanicolau, programas de triagem esfregaco e/ou
vacinacdo bivalente contra HPV 16/18. As diferentes estratégias de prevencdo consideradas
foram: triagem, vacinacao, rastreio de vacinacdo e nenhuma triagem ou vacinagdo e 0s custos
associados. A estratégia de prevencdo ideal seria, ap0s a introducdo da vacinagdo com uma taxa
de cobertura de 80% em meninas com idades entre 12 anos e retencdo de cobertura da triagem
na preé- vacinacdo niveis 65% no Reino Unido, 50% no Brasil, para aumentar o intervalo de
rastreio de 6 anos no Reino Unido e a 5 anos no Brasil. 1sso resultaria em uma reducéo de cancer
cervical em 41% no Reino Unido e em 54% no Brasil a partir de niveis pré-vacinacdo sem
aumento do orcamento. A analise de sensibilidade mostra que apenas a vacinagdo, sem a
triagem, com uma cobertura de 80%, teria um alcance da taxa de reducéo cancer cervical de
20% no Reino Unido e 43% no Brasil em comparacdo com a pré-vacinagdo situagdo com uma
reducdo do or¢camento de 30% e 14%, respectivamente. Em ambos os paises, a forte redugédo
do céncer cervical € vista quando a vacina contra a taxa de cobertura excede a taxa maxima
cobertura da triagem, ou quando o rastreio taxa de cobertura excede a taxa maxima de cobertura
da vacina, mantendo o orgcamento. As limitagOes deste trabalho ocorrem para o valor das

previsdes, dependendo das suposicoes feitas em cada modelo (Demarteau et al., 2012).
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O oitavo e ultimo estudo avaliado € de Novaes et al. (2015): Cost-effectiveness analysis
of introducing universal humanpapillomavirus vaccination of girls aged 11 years into the
National Immunization Program in Brazil. Esse estudo avaliou o impacto e a relacdo custo-
eficacia da introducdo da vacinagdo contra o0 HPV no Programa Nacional de Imunizagdo no
Brasil, tendo como modelo de apoio a decisdo o CERVIVAC, para estimar o impacto na salde
e relacdo custo-eficicia. Esse € um modelo de apoio a decisdo baseado no programa Excel e
rastreia uma Unica coorte de meninas pre-adolescentes, e ndo leva em conta o efeito da vacina
contra 0 HPV na populacdo masculina, os individuos ndo vacinados, as verrugas genitais, ou
outros tipos de cancer. Foi comparado duas estratégias nesse modelo, sendo elas: auséncia de
vacinacdo e a vacinacao de um grupo de meninas de 11 anos de idade, usando um calendario
de vacinacao de trés doses. O modelo calcula o nimero de casos, 6bitos e anos de vida ajustados
por incapacidade ou disability-adjusted life years (DALY, esperados para ocorrer ao longo da
vida. Os custos totais de tratamento do cancer foram estimados multiplicando o nimero total
de casos de cancer cervical em cada grupo etario dos custos médios de receber tratamento no
setor publico e privado. Com o modelo na atual estratégia de rastreio e sem o uso da vacinagédo
¢ estimado para ocorrer 4476 casos de cancer cervical, 528 mortes e 15.429 DALYSs. Ja com
um programa de vacinagdo, foi estimado que haveria 2539 casos de cancer cervical, uma
reducdo de 43%, 300 mortes e 8752 DALYSs. As relagcdes ICERs por DALY evitado a partir das
perspectivas do governo, US$ 7.663, sistema de saude, US$ 7.412, e da sociedade, US$ 7.298,
seriam todas consideradas custo-benéficas. A vacinacdo contra 0 HPV seria considerada uma
estratégia muito rentavel, com ICERs abaixo de 1 PIB per capita, US$ 8.121. Na analise de
sensibilidade, os ICERs foram mais sensiveis a variacdes na taxa de desconto, a carga da
doenca, a eficicia da vacina, e proporcao de cancer cervical causado pelos tipos 16 e 18. No
entanto, a vacinacdo HPV universal permaneceu uma estratégia rentavel na maioria variagoes
da estimativa chave. Engquanto, a maioria dos estudos adotaram uma taxa de desconto anual de
3%, este modelo seguiu as diretrizes brasileiras e adotou uma taxa de 5%. O estudo finaliza
com o relato que para alcangar os resultados favoraveis, seriam necessario condi¢des essenciais
como a sustentabilidade do programa de imunizacgdo, uma melhor perspectiva da populagéo, a
melhoria do programa de triagem e o desenvolvimento de um sistema de vigilancia (Novaes et
al., 2015).

2.4.1 Vacinagéo no Brasil
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A OMS reconhece a importéancia do cancer cervical e das doengas relacionadas ao HPV
como um problema global de salde publica e recomenda a inclusdo da vacina nos programas
nacionais de vacinacdo, com o intuito de diminuir a incidéncia de novos casos de cancer do
colo do utero (Brasil, 2013b).

Assim, em nosso pais a primeira vacina que ganhou registro na ANVISA, foi a
quadrivalente em 28/06/2006 e posteriormente em 25/02/2008 foi a vez da vacina bivalente,
sendo que apenas no ano de 2014, o SUS, comecou a disponibilizar a vacina quadrivalente para
meninas entre 11 e 13 anos, em unidades de salude e escolas (Brasil, 2014).

Atualmente, as meninas entre 9 e 11 anos estdo sendo vacinadas e no ano de 2017 o
Brasil foi o primeiro pais da América do Sul e o sétimo no mundo a introduzir a vacinagdo
contra 0 HPV para 0s meninos no programa nacional de imunizacdo. Para a populacédo
masculina o esquema de vacinacao foi incialmente para as idades de 12 e 13 anos, sendo que
em junho de 2017, foi estendido para os meninos de 11 a 15 anos incompletos (14 anos, 11
meses e 29 dias) (Brasil, 2017b).

Em diversos paises, a vacina ¢ administrada em trés doses, em um esquema vacinal de
0, 2 e 6 meses, mas, no Brasil, era previsto ser administrada em um esquema de 0, 2 e 60 meses
(Brasil, 2014). Porém em nota informativa de 2015 pelo MS, houve uma alteracdo para que
sejam realizadas em apenas duas doses 0 e 6 meses. Essa mudanca foi feita, pois, estudos
recentes mostram que 0s esquemas com duas doses apresentam uma resposta de anticorpos em
meninas saudaveis de 9 a 14 anos nao inferior quando comparada com a resposta imune de
mulheres de 15 a 25 anos que receberam trés doses. Ja para as pessoas que vivem com HIV, a
faixa etaria € mais ampla, de 9 a 26 anos, e 0 esquema vacinal é de trés doses (intervalo de 0, 2
e 6 meses), sendo que nesses casos de HIV positivo, é necessario apresentar uma prescricao
médica para a liberacdo da vacina (Brasil, 2013b).

Na anélise dos dados do MS do Programa Nacional de Imunizacdes, é possivel
acompanhar as taxas de vacinacdo das meninas desde a sua introdugdo no SUS, em 2014.
Nessas analises, temos a cobertura da segunda dose da vacina no ano de 2014 em meninas de 9
a 14 anos de idade por regides, sendo elas: Norte: 43,53%; Nordeste: 58,98%; Sudeste: 71,43%;
Sul: 72,99% e Centro-Oeste: 66,03%, sendo a média de vacinag¢do no pais de 64,59% (Brasil,
2017a).

No ano seguinte, em 2015, temos os dados da taxa de cobertura da segunda dose em
meninas de 9 a 12 anos de idade e observamos uma diminuig&o dessas taxas em todas as regides,

tendo uma média no Brasil de 44,75%, e para as regides: Norte: 30,14%, Nordeste: 41,09%,
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Sudeste: 52,51%, Sul: 45,68% e Centro-Oeste de 37,98%, estes dados foram obtidos no més de
novembro de 2017 (Brasil, 2017a).

Os dados de 2016 desta vacina ainda ndo foram consolidados no site. Ao avaliar 0s
dados de 2017, em nota 0 MS nos apresenta os dados da vacinacdo de meninas da primeira e
segunda dose com 0s seguintes parametros por regido: Norte: 11,14%; Nordeste: 11,13%;
Sudeste: 10,15%; Sul: 9,07% e Centro-Oeste: 10,24%, tendo uma média no pais de 10,41%. J&
para as taxas da vacinacdo dos meninos em média fica em 9,65%, sendo regido Norte de 9,05%,
Nordeste: 9,56%, Sudeste 9,57%, Sul: 11,14% e Centro-Oeste de 8,56% (Brasil, 2017a).

De acordo com o parecer técnico do MS, a meta de vacinacdo seria uma taxa de
cobertura de 80%, sendo assim, temos uma media geral das taxas de cobertura muito aquem da
esperada (Brasil, 2014). 1sso nos leva a pensar e questionar, 0 porqué desta situacdo, sendo que
em nosso pais o programa nacional de imunizacdes sempre teve as metas das taxas de
coberturas altas, independentemente do tipo de vacina ofertada, seja ela na faixa etéria infantil
ou adulta. Assim, temos a necessidade de compreender o motivo dessas taxas da vacina contra

0 HPV serem tdo baixas.

2.5 MODELAGEM MATEMATICA

Na area da satde temos a necessidade de tomada de decisdes, porém a dificuldade € que
lidamos com grande variabilidade e incerteza. Assim, a modelagem matematica e a estatistica
permitem tratar a variabilidade de forma adequada, e ainda quantifica a incerteza por meio de
calculo de probabilidades (Siqueira e Tiburcio, 2011).

O termo modelagem é amplo e tem sido utilizado em diversas perspectivas. No contexto
das avaliacdes de saude e intervencdes, modelo é qualquer estrutura matematica que se propde
representar desfechos em salde e econémicos de pacientes ou populagBes, em cenarios
variados. O modelo é um arcabougo matematico que permite a integracao de fatos e valores e
gue procuram representar a complexidade do mundo real de forma mais compreensivel,
simplificando a analise de problemas complexos sem modifica-los nos seus atributos essenciais
(Thornton et al., 1992).

Na modelagem matematica/estatistica, faz-se o mapeamento dos dados mais
importantes, estabelece a relagdo entre eles e a relagcdo com os “outputs” do modelo, e o impacto
que estes componentes menores podem ter na deciséo final. Um modelo é uma representacao
darealidade, é uma metodologia analitica que prevé eventos que acontecerdo ao longo do tempo
(Weinstein et al., 2003).
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Contudo, um modelo ser4 sempre uma representacdo simplificada da realidade, ndo
podendo ser reconhecido como uma “verdade” inquestionavel por ter sido produzido pelo mé-
todo cientifico (Cantor et al., 2003; Coelho De Soarez et al., 2014).

Os modelos devem ser alimentados com as informac6es disponiveis e combinardo dados
de multiplas fontes primérias e/ou secundérias. Em algumas situagdes, a constru¢do de um
modelo devera se basear somente em dados secundarios. A dificuldade dessa abordagem esta
relacionada a disponibilidade de informacdes, e mostra-se necessario entao, ajustar os dados
existentes para que eles possam ser incluidos na perspectiva que orienta 0 modelo de decisédo
(Roberts e Martin, 2006).

No contexto da assisténcia a satude os modelos podem ser classificados como empiricos,
que sao aqueles em que todos os “inputs” do modelo sdao obtidos de um ensaio clinico ou de
um estudo observacional que fornece dados dos pacientes; ou tedricos, que sdo aqueles em que
o0s parametros sdo sintetizados usando formulas matematicas, técnicas estatisticas ou simulagéo.
Contudo, observa-se em varios estudos que a taxonomia para classificar os diferentes tipos de
modelo tem variado bastante. Assim, Kim e Goldie (2008) sugeriram 0s seguintes atributos
para a categorizacdo dos modelos:

v" Dinamico: as principais caracteristicas do modelo modificam-se ao longo do tempo,
caso ndo ocorra isto ele é classificado como estatico;

v' Estocasticos ou probabilisticos: as mudancas ocorrem aleatoriamente.

<\

Deterministicos: sdo estabelecidas regras de mudancas;

v Agregados: o0 modelo utiliza na simulacdo do comportamento populacional variavel
agregada e valores de médias populacionais;

v" Nivel individual: segue os comportamentos de individuos de uma determinada
populacéo;

v' Discretos: Assume-se que 0s eventos ocorrem em um intervalo de tempo discreto;

v Continuos: Assume-se que 0s eventos acontecam em um determinado ponto de um
periodo continuo;

v' Caso o modelo permita a entrada de individuos, ele é classificado como aberto, caso
isso ndo ocorra é fechado;

v' Caso 0 modelo seja expresso por equacdes que sao funcbes de parametros ligados

linearmente, é considerado como linear ou caso contrario. Caso contrario, € considerado

néo linear (Kim e Goldie, 2008).

J4 a avaliacdo da qualidade dos modelos deve ser baseada fundamentalmente em

atributos que definem um bom modelo de analise de decisdo em saude, sendo que esses
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atributos sdo compostos pela estrutura do modelo, seus dados e a validagéo (Buxton et al., 1997;
Kim e Goldie, 2008).

Para que ocorra a validacdo do modelo, € preciso que os seus resultados sejam validos,
confiaveis e relevantes. Para isso 0 modelo tem que apresentar algumas caracteristicas de
acordo com Buxton et al., 1997:

v Representar de forma plausivel a realidade do estudo, ser explicito e realista;
Incluir variaveis e op¢oes relevantes para o proposito do estudo;
Ser reprodutivel;
Documentar todas as fontes de dados e 0s pressupostos incluidos no modelo;
Descrever e justificar o tipo de analise que foi escolhido;

Apontar os graus de incerteza nas estimativas e resultados;

N NN SR

Validar os resultados por meio de comparag¢es com outros resultados de estudos ou
modelos;

O processo de desenvolvimento e parametrizacdo do modelo exige que o modelador
faca escolhas e assuma alguns pressupostos. A escolha do tipo do modelo a ser utilizado bem
como dos valores dos parametros que alimentam o modelo introduzem variabilidades nos
resultados obtidos (Roberts e Martin, 2006).

Dessa forma, é muito importante que as fontes de variabilidade sejam explicadas,
quantificadas e discutidas com os tomadores de decisdo para que eles possam melhor entender
0 impacto das escolhas feitas nos resultados apresentados (Brisson e Edmunds, 2003).

Os modelos matematicos em epidemiologia tém como objetivo explorar a relagédo entre
uma ou mais variaveis explicativas (ou independentes) e uma variavel resposta (ou dependente).
As técnicas de modelagem utilizadas nessa perspectiva e nesse trabalho foram o de analise de
componentes principais e a de tipo regressdo linear, com o objetivo de estudar o efeito dos
componentes sociodemograficos, médicos e da vacina contra o0 HPV, em relacdo a mortalidade

por cancer do colo do Utero.

2.5.1 Componentes Principais

A analise de componentes principais (ACP) ou do inglés “principal component analysis”
(PCA) é uma técnica multivariada de modelagem da estrutura de covariancia. Inicialmente foi
descrita por Person em 1901 e desenvolvida de forma independente por Hotelling em 1930.
Com os avangos computacionais e ao longo dos anos a técnica, se tornou conhecida e
amplamente utilizada em diversos estudos. Essa técnica representa dados multivariados em um

subespaco de dimensdo reduzido, ou seja, reduz o nimero de variaveis observadas, Xi, Xo...,
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Xn, produzindo varidveis ndo correlacionadas, Y1, Y2 ..., Yn, que sdo combinacdes lineares das
variaveis observadas e que representam o maximo possivel de variabilidade de X1, Xa..., Xn
(Mingoti, 2013).

A utilizacdo das componentes principais para definir um espaco de fatores que englobe
o0s dados ndo modifica os dados em si, mas simplesmente encontra um sistema de coordenadas
mais convenientes, capaz de remover ruidos dos dados sem distorcé-los e de diminuir sua
dimensionalidade sem comprometer seu contetdo de informacdes (Roberts e Martin, 2006).

O objetivo mais imediato é verificar se existe um pequeno numero das primeiras
componentes principais que seja responsavel por explicar uma proporcéo elevada da variacao
total associada ao conjunto original (Roberts e Martin, 2006; Mingoti, 2013).

2.5.2 Regresséo Linear

A analise de regressao € uma técnica estatistica que permite modelar e analisar a relacdo
entre duas ou mais variaveis. A regressao linear simples considera duas variaveis: um regressor
ou preditor e uma variavel dependente ou de resposta (Siqueira e Tibarcio, 2011). Em suma, 0
objetivo da regressdo é obter um modelo matematico que melhor se ajuste aos valores
observados da variavel resposta em funcdo da variacdo dos niveis das variaveis regressoras.

Um modelo linear simples é representado por uma reta com parametros fo e 1, chamada
reta de regressao, que explica a relacdo (linear) entre as varidveis x (variavel explicativa) e y
(variavel resposta) . Os valores observados de x e y podem ser iguais ou ndo aos valores de x"e
y~ estimados pela reta. Quando ndo ha igualdade entre esses valores, a diferenca é chamada de
erro, residuo ou desvio, indicada pela letra e. (Charnet et al., 2008; Siqueira e Tiburcio, 2011).

O que difere a regressao linear simples da maltipla é que a Gltima envolve mais de um
regressor, ou seja, 0 comportamento de y é explicado por mais de uma variavel independente,
podendo ser uma, duas, trés e assim por diante. Nesse caso, a analise tem por finalidade predizer
valores de y a partir das variaveis preditoras, e o objetivo dos regressores adicionais &
aperfeicoar a capacidade de predi¢cdo do modelo (Charnet et al., 2008).

A possibilidade da existéncia de relacdo entre as varidveis orienta andlises, conclusdes
e evidenciam achados numa pesquisa. Assim, o coeficiente de correlagdo € uma medida de
associacao entre duas variaveis aleatorias. A intensidade da relag&o linear entre duas variaveis
intervalares denomina-se coeficiente de correlacéo do produto de momentos de Person (r), trata-
se uma medida de associacdo. Seu valor varia de -1 a +1, quanto maior a capacidade de

explicacdo da variavel independente, mais proximo de -1 ou +1 seré o valor do coeficiente. Um
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dispositivo bastante atil na verificacdo de associacdo das varidveis quantitativas, ou entre dois
conjuntos de dados, € a representacao pelo grafico de dispersdo. A inferéncia sobre a existéncia
de associacdo entre as variaveis faz-se a medida que se observa a proporcionalidade entre
varidveis estudadas, ou seja, aumento no valor da variavel independente e aumento ou

decréscimo da variavel dependente (Charnet et al., 2008; Mingoti, 2013).
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3 JUSTIFICATIVA

Alguns estudos mostram que os niveis de conhecimento da populacdo em geral sobre o
HPV sdo baixos em diversas regides do mundo, especialmente quanto a sua relacdo com
resultados alterados de citologia oncoldgica, com cancer cervical e com verrugas genitais, € 0
mesmo observa-se quanto ao conhecimento da vacina contra 0 HPV (Klug et al., 2008; Bruni
etal., 2016).

Atualmente esta sendo bastante discutida a aceitabilidade dessa vacina. Recomenda-se
a imunizacdo de meninas e meninos antes da exposi¢éo ao HPV, ou seja, antes do inicio da vida
sexual. Essa recomendacao, porém, ndo € sempre bem recebida e compreendida em varios
paises, tanto pelos pais quanto pelos médicos pediatras, e ainda a vacinagdo de pessoas adultas
também enfrenta certos obstaculos, como o alto custo para a populacdo em locais onde néo €
provida pelo sistema publico de satde (Darus e Mueller, 2013; Duarte Osis et al., 2014).

Dados do MS em relacéo as taxas de cobertura em nosso pais, desde que essa vacinacao
contra o HPV foi estabelecida no SUS, mostram a baixa adesdo da populacdo a vacina, visto
gue a maioria dos estados brasileiros ndo atingiram a meta de vacinacao, que é de 80% (Brasil,
2017a).

Varios estudos baseados em modelos matematicos mostram um nivel elevado de ganho
para a saude publica, na maioria dos paises, com a prevencdo de malignidade em mulheres
através da vacinacdo contra o HPV. Estes estimam que com uma cobertura de 90% da
populacdo as vacinas contra o HPV, que contém VLP para os HPV 16 e 18, poderao baixar em
70% a incidéncia de cancer do colo do Utero, 50% as lesdes de alto grau (NIC 2/3 e
Adenocarcinoma in situ) e 25% as lesdes de baixo grau (NIC1).

Dessa forma, a partir de tais consideracdes e sobre relevancia da vacinagdo contra o
HPV para prevenir o cancer do colo do Utero, surgiram varios questionamentos. Assim, esse
trabalho tem a necessidade de compreender e entender melhor os determinantes que estéo
influenciando as taxas de vacinacao, e podera fornecer informacdes importantes para a gestéo

publica em nosso pais.
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4 OBEJTIVOS

4.1 OJETIVO GERAL

Estudar o impacto da vacina contra o HPV (quadrivalente) na mortalidade por cancer

do colo do atero no Brasil, por meio da modelagem matematica.

4.2 OJETIVOS ESPECIFICOS

A
B

Preparar e extrair os dados da base publica do Brasil;

Ajustar modelos de regressao linear para demonstrar a influéncia da cobertura

vacinal contra 0 HPV na mortalidade por cancer de colo uterino;

%

Construir indices socioecondémicos e de servicos médicos por analise de

componentes principais;

%

Ajustar modelos de regressdo linear para explicar a influéncia dos indices

socioecondmicos e de servi¢cos médicos na cobertura vacinal contra o HPV.
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5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, transversal, descritivo realizado a partir de
evidéncias disponiveis em base de dados oficiais e pelo uso da modelagem matematica,
considerando os Estados brasileiros e o Distrito Federal como unidade de analise. Esta pesquisa
foi dividida em trés etapas: 1%) Preparacdo e extracdo dos dados; 2% Construcdo e

ajuste/calibracdo dos modelos; 3%) Analise dos modelos.

5.2 PREPARACAO E EXTRACAO DOS DADOS

A pesquisa foi desenvolvida com a utilizacdo de bases de dados publicos do Brasil. Os
dados secundarios utilizados foram coletados por todos os Estados (26) mais o Distrito Federal,
totalizando 27 unidades federativas. Esses dados estdo disponiveis pelo Ministério da Saude
(MS) na pagina do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salde (DATASUS), e

sdo oriundos das plataformas, de acordo com a tabela 3.

Tabela 3- Plataforma dos dados

Plataforma Sigla

Sistema de Informaco do Cancer do Colo do Utero e Sistema de Informacdo ~ SISCAM

do Cancer de Mama.

Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva INCA
Sistema de Informagéo de Mortalidade SIM
Programa Nacional de Imunizacéo PNI
Programa das NacGes Unidas para o Desenvolvimento no Brasil Pnud
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica IBGE
Instituto Nacional de Estudos e Pesquisas Educacionais Anisio Teixeira INEP

Os dados foram coletados nas bases citadas acima, no periodo de outubro de 2016 a
fevereiro de 2017, sendo que os dados utilizados no estudo foram dos anos de 2014, 2015 e
2016. O banco de dados foi construido e organizado por meio de tabelas no programa Microsoft

Excel 2016 para analise das seguintes variaveis do estudo (Tabela 4):



Tabela 4- Variaveis selecionadas para anélises estatisticas
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Variavel Denominacgéo Unidade Fonte
MCCE Mortalidade por carcinoma Nuamero de ébitos por cancer do SIM
cervical colo uterino para cada 1000
habitantes
IHSIL indice de lesdo intraepitelial de Namero de casos de HSIL SISCAM
alto grau diagnosticados no total de exames
de Papanicolaou realizados
CV Ef. Cobertura Efetiva da Vacina Proporgao do nimero de segunda PNI
contra 0 HPV dose da vacina contra o HPV
aplicada no total de doses
distribuidas
IDHM indice de Desenvolvimento Medida composta de indicadores de Pnud
Humano trés dimensdes do desenvolvimento
humano: longevidade, educacéo e
renda.
PIB PC Produto Interno Bruto Per Capta Produto interno bruto (PI1B) IBGE
dividido pela quantidade de
habitantes dos Estados do Brasil
ENEM CN Exame Nacional do Ensino Médio Nota da prova de Ciéncias da INEP
da prova de Ciéncias da Natureza Natureza do ENEM
MGO% Percentual de Médicos Percentual de médicos IBGE
Ginecologistas ginecologistas no total de médicos
QPAPA% Percentual de exame de Percentual de exames de IBGE
Papanicolaou Papanicolaou realizados no total de
exames distribuidos
ENFERHAB Percentual de Enfermeiros por Percentual de enfermeiros no total IBGE

habitantes

da populacdo de mulheres

No primeiro momento, a coleta desses dados ocorreu de uma forma mais geral, por meio

de dados brutos, onde foram selecionados e verificados os dados que estavam disponiveis nas

bases de dados secundarios e foram compostos por varias variaveis, sendo elas: dados sobre a

mortalidade por cancer do colo do Utero; dados gerais sobre a citologia, tipos de lesbes

precursoras, quantidade do exame Papanicolaou, quantidade de médicos ginecologistas e

enfermeiros; dados sobre a cobertura da vacinagcdo contra o HPV no Brasil por faixa etaria e,

por fim, foram selecionados os dados socioeconémicos de maior em impacto em nosso pais,

sendo eles o indice de desenvolvimento humano (IDH) e o produto interno bruto per capta (P1B
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PC). Essas varidveis sdo oriundas de buscas visando a melhor medida em funcdo dos critérios
estabelecidos, selecionando aquelas que melhor explicam os fatores associados ao cancer
uterino e a vacinacao contra o HPV. Posteriormente, percebeu-se a necessidade de agrupar cada
uma dessas variaveis em grupos especificos de acordo com a sua caracteristica. Assim, pelas
analises de componentes principais, as varidveis IDHM, PIB PC e ENEM CN foram agrupadas
no indice Socioecondmico (ISEC) e as varidveis MGO%, QPAPA% e ENFERHAB foram
agrupadas no Indice de Servicos Médicos (ISMED) para posterior anélise de regressdo

logistica.

5.3 CONSTRUCAO E AJUSTE/CALIBRACAO DO MODELO

Neste trabalho foi utilizada a técnica de anélise de componentes principais, para reduzir
0 namero de variaveis do estudo e agrupa-las de acordo com suas caracteristicas. Essa técnica
tem como objetivo principal de explicar a estrutura de variancia e covariancia de um vetor
aleatdrio, composto por x-variaveis aleatorias, por meio da construcéo de combinagdes lineares
das variaveis originais. Essas combinacdes lineares sdo chamadas de componentes principais e
assim, deseja-se obter a reducdo do numero de variaveis a serem avaliadas e interpretacéo das
combinacgbes lineares construidas (Mingoti, 2013). Apds a determinacdo das componentes
principais do modelo (componentes regressoras) com seus respectivos valores numeéricos, essas
componentes serdo analisadas, utilizando-se técnicas estatisticas usuais, como o caso da analise
de regressao linear.

A regressao linear é uma técnica estatistica que tem como objetivo verificar a existéncia
de uma relacdo funcional entre uma varidvel dependente com uma ou mais variaveis
independentes, ou seja, consiste na obtencdo de uma equagao que tenta explicar a variagao da
variavel dependente pela variacdo dos niveis das variaveis independentes (Charnet et al., 2008).

A equacdo representativa do modelo de regressédo linear multiplo é dada por:

Yi=PBo+ Xyt +BnXni+ &
em que: Yi = representa o valor para a variavel resposta ou dependente, Y, na observagdo i; o
= corresponde ao coeficiente de intercepto de inclinacdo; B1 = coeficientes da variavel
independente; Bn = coeficiente de inclinacdo da variavel Xn; Xn = representa o valor da variavel
independente, X, na observacéo i; ej = erro aleatdrio associado a variavel Y na observagao i;

Nos modelos utilizados neste trabalho, as variaveis independentes que foram originadas
na analise de ACP sdo denotadas por X1, Xz e Xs. Ja variavel resposta ou dependente é chamada
de Y, sendo compostas da seguinte forma: X1 = Fatores sociodemogréaficos; X2 = Vacina contra
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0 HPV; X3 = Fatores relacionados ao servi¢o de saide; e Y = Mortalidade por Carcinoma
Cervical (MCCE). Dessa forma, os modelos de regressdo da pesquisa adotaram a seguinte
equacao:

MCCE; = By + P1X1 + B2X2 + B3X3 + E;

A partir de entdo, o objetivo € utilizar os dados para estimar o0s parametros
desconhecidos Bo, B1, B2 € B3, que utilizando a notacdo estatistica, sdo denotados como "Bo, "B1,
B2, € B3 que s&o os estimadores dos valores reais de Bo, B1, B2 ¢ B3. Para encontrar os valores
desses estimadores, utiliza-se 0 método dos minimos quadrados (Mingoti, 2013). Esse método
¢ uma técnica matematica simples que assegura que uma linha reta representara melhor a
relacdo entre as diversas varaveis independentes e a Unica variavel dependente, e ainda
minimiza os erros na previsao da variavel dependente a partir das variaveis independentes.
Ainda em relacdo a regressdo, adotou-se que diante de niveis de significancia (p) > 0,05.
(Charnet et al., 2008; Mingoti, 2013).

5.4 ANALISE DOS DADOS

A realizacdo deste trabalho se propds no processamento e analise dos dados, sendo
utilizada a estatistica descritiva com meédia e desvio padréo para caracterizar as variaveis por
regido do estudo, seguido por andlises dos componentes principais e de regressdo linear
multivariada do modelo para examinar as relacBes entre as variaveis dependentes e
independentes. Todos os dados analisados foram realizados usando os softwares R e MINITAB
17.

5.5 ASPECTOS ETICOS

Embora, o banco de dados utilizado é de uso publico, o projeto de pesquisa foi
submetido para avaliacdo por meio da Plataforma Brasil ao Comité de Etica em Pesquisa-COEP
da Universidade Federal de Minas Gerais- UFMG, tendo sido aprovado com o seguinte numero
de CAAE: 70210217.6.0000.5149, conforme ANEXO A.
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6 RESULTADOS

O presente trabalho propds o uso de duas técnicas estatisticas a fim de aperfei¢oar o
desempenho do modelo de associacdo entre as variaveis independentes com a variavel
dependente.

Na primeira parte, temos como variavel dependente a mortalidade por carcinoma
cervical (MCCE) e como variavel independente a vacinagao contra o HPV. Apds essa analise,
temos a segunda parte do estudo, com a variavel dependente sendo a taxa de cobertura da vacina
contra o HPV e, como variaveis independentes, temos as variaveis que correspondem aos dados
socioecondmicos e ao servigo médico.

Com o intuito de facilitar a compreensdo do capitulo de resultados e dos passos do
estudo, este capitulo foi dividido em duas partes: 1) Analise descritiva para apresentacdo e
descricdo das variaveis que foram abordadas para o desenvolvimento do trabalho; 2) Anélises

multivariada e de regressao linear para avaliagdo dos modelos matematicos.

6.1 ANALISE DESCRITIVA

As estimativas para os valores de cada variavel foram calculadas, a partir dos dados
brutos coletados de todas as Unidades Federativas do Brasil, totalizando 27, e posteriormente
foram agrupadas por regido geogréfica (CO- Centro Oeste; N- Norte; NE- Nordeste; S- Sul e
SE- Sudeste) e para o Distrito Federal (DF). Optou-se por utilizar o DF separado da regido
Centro-Oeste, devido as suas caracteristicas fisicas, socias e econdmicas muito diferentes de
qualquer outro Estado.

Assim, para cada variavel, utilizou-se o calculo da soma dos valores absolutos por
Unidade de Federacdo (UF), e posteriormente, foram estimados a média e o desvio padrédo de
cada variavel das localidades correspondente. A tabela 5, apresenta as variaveis selecionadas
para o estudo, com respectivas unidades de analise e os valores da média e do desvio padréo
para cada Regido do Brasil.



Tabela 5- Média e desvio padrdo das varidveis selecionadas por Regido do Brasil, 2015

Variavel (unidade) Regido Média Desvio Padrdo
Centro-Oeste 7,803 0,442
MCCE (Numero de 6bitos por Norte 14 2,32
cancer do colo uterino para Nordeste 8.139 0.824
cada 1000 habitantes) sul 5’727 01148
Sudeste 5,338 0,691
Centro-Oeste 0,658 0,183
IHSIL (NUmero de casos de Norte 0,6198 0,0974
HSIL diagnosticados no total Nordeste 0.2301 0.0163
de exames de Papanicolaou ’ ’
realizados) Sul 0,363 0,089%4
Sudeste 0,3112 0,0402
Centro-Oeste 49,54 4,15
CV Ef.( Proporcéo do nimero Norte 44,31 4,05
de segunda dose da vacina Nordeste 49 58 277
contra 0 HPV aplicada no total ’ ’
de doses distribuidas) sul 59,54 1,96
Sudeste 61,98 5,73
Centro-Oeste 0,72967 0,00291
IDHM (Medida composta de Norte 0,68386 0,00893
indicadores de trés dimensbes Nordeste 0.65978 0.00616
do desenvolvimento humano: ' '
longevidade, educacéo e renda) sul 0,75633 0,00888
Sudeste 0,7538 0,0116
Centro-Oeste 4,33 0,224
PIB PC (Produto interno bruto Norte 2,889 0,152
(P1B) dividido pela quantidade Nordeste 213 0.129
de habitantes dos Estados do sul 5 ’107 0’132
Brasil ' '
) Sudeste 5,463 0,605
Centro-Oeste 481,07 2,84
ENEM CN (Nota da prova de Norte 466,16 3,26
Ciéncias da Natureza do Nordeste 472.19 279
ENEM) Sul 493,14 4,64
Sudeste 497,78 5,43
Centro-Oeste 2,023 0,588
MGO% (Percentual de Norte 0,627 0,205
médicos ginecologistas no total Nordeste 1977 0.438
de médicos) sul 5,79 1,26
Sudeste 12,7 5,38
Centro-Oeste 11,73 1,29
QPAPA% (Percentual de Norte 9,78 1,38
exames de Papanicolaou Nordeste 10.14 119
realizados no total de exames sul 11’6 4 1’ 17
distribuidos) u ’ ’
Sudeste 11,66 1,35
Centro-Oeste 1,3533 0,078
ENFERHAB (Percentual de Norte 1,324 0,163
enfermeiros no total da Nordeste 1.08 0.118
populacdo de mulheres) sul 1’39 0'219
Sudeste 1,815 0,18
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A primeira variavel estd representada na figura 4 e se refere aos dados sobre a
mortalidade por cancer do colo uterino segundo Estados e Regido do Brasil. Essa variavel foi
composta pelos dados sobre mortalidade do cancer do colo do utero no ano de 2015, e foram
oriundos do Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM). Essa varidvel representara o
desfecho ou variavel resposta/dependente na primeira analise de regressdo linear.

A regido com maior média de mortalidade por cancer do colo do Utero foi a regido Norte
(14,00), seguida da regido Nordeste (8,139), Centro-Oeste (7,803), Distrito-Federal (7,41), Sul
(5,727) e Sudeste (5,338). Esses dados, estdo de acordo com a Ultima estimativa do cancer
realizado pelo INCA (Inca, 2017), tendo destaque para as elevadas taxas de mortalidade nos
estados das regioes Norte e Nordeste.

% 25 s AM

o

wl

|—

o

Q

O 20

o

L [ ] AP

O

o

)

=z 15

< MA

) ® AC ¢

g e TO

a ® pa

w 10 PI

() ¢ RR .

< ® MS [ zE

[a) e MT e DF ® RO ® CEePE

— ® GO [} RN PR ES

< H * R

= BAePB § sc

o) o MG

s SP
co DF N NE S SE

REGIAO

Figura 4 — Gréafico de pontos representando a taxa de mortalidade por cancer do colo uterino

dos Estados do Brasil por Regido, 2015. Fonte: SIM.

Nota: CO: Centro Oeste; N: Norte; NE: Nordeste; S: Sul; SE: Sudeste; DF: Distrito Federal. Acre: AC; Alagoas:
AL; Amapé: AP; Amazonas: AM;; Bahia: BA; Ceara: CE; Distrito Federal: DF; Espirito Santo: ES; Goias: GO;
Maranhdo: MA; Mato Grosso: MT; Mato Grosso do Sul: MS; Minas Gerais: MG; Para: PA; Paraiba: PB; Parana:
PR; Pernambuco: PE; Piaui: PI; Rio de Janeiro: RJ; Rio Grande do Norte: RN; Rio Grande do Sul: RS; Rond6nia:
RO; Roraima: RO; Santa Catarina: SC; S8o Paulo: SP; Sergipe: SE; Tocantins: TO.
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A distribuico do Indice de lesio intraepitelial de alto grau (IHSIL), segundo Estado e
Regido do Brasil, em 2015, esté representada pela figura 5. Os dados foram coletados por meio
da plataforma SISCAM e do INCA, referentes aos anos de 2014 e 2015. Observa-se a média
dos dados por regido: Centro-Oeste (0,658), Norte (0,6198), Distrito-Federal (0,54059), Sul
(0,363), Sudeste (0,3112) e Nordeste (0,2301). Por estes dados conseguimos observar, que 0S
dados seguem de acordo com os dados de mortalidade, pois quanto maior a presenca de lesdes
pré-cursoras do cancer do colo do Utero, teoricamente maior sera as taxas de mortalidade por
esta doenca. O destaque nessa figura é para as elevadas taxas de mortalidade nos estados das
regides Centro-Oeste e Norte. Ainda é possivel verificar que a regido Nordeste teve um nimero
de lesbes diagnosticadas abaixo do esperado, em comparacdo com os dados de mortalidade, o

gue pode nos mostrar a fragilidade dos dados apresentados por determinadas regides.
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Figura 5 — Grafico de pontos representando a taxa proporcional de diagnéstico citopatoldgico
da leséo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) do colo uterino dos Estados do Brasil por

Regido, 2015. Fontes: SISCAM e INCA.

Nota: CO: Centro Oeste; N: Norte; NE: Nordeste; S: Sul; SE: Sudeste; DF: Distrito Federal. Acre: AC; Alagoas:
AL; Amapé: AP; Amazonas: AM;; Bahia: BA; Ceara: CE; Distrito Federal: DF; Espirito Santo: ES; Goias: GO;
Maranhdo: MA; Mato Grosso: MT; Mato Grosso do Sul: MS; Minas Gerais: MG; Para: PA; Paraiba: PB; Parana:
PR; Pernambuco: PE; Piaui: PI; Rio de Janeiro: RJ; Rio Grande do Norte: RN; Rio Grande do Sul: RS; Rondonia:
RO; Roraima: RO; Santa Catarina: SC; So Paulo: SP; Sergipe: SE; Tocantins: TO.
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A distribuicdo da cobertura vacinal efetiva (CV Ef.) é apresentada na figura 6. Os dados
coletados foram referentes ao da primeira dose da vacinacdo em meninas na faixa etaria de 9-
13 anos de idade, e os dados da segunda dose para meninas de 9-14 anos de idade, apos isso,
foi realizado uma média das proporcdes da cobertura vacinal (CV) desses anos, realizando
assim a chamada cobertura efetiva das taxas de vacinacéo, pois sabemos que para que ocorra a

eficécia da vacinacdo é necessario que a populacdo complete o esquema vacinal.
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Figura 6 — Grafico de pontos representando o coeficiente de vacinacédo efetiva contra 0 HPV

dos Estados do Brasil por Estado e Regido, 2015. Fonte: PNI.

Nota: CO: Centro Oeste; N: Norte; NE: Nordeste; S: Sul; SE: Sudeste; DF: Distrito Federal. Acre: AC; Alagoas:
AL; Amapé: AP; Amazonas: AM;; Bahia: BA; Ceard: CE; Distrito Federal: DF; Espirito Santo: ES; Goias: GO;
Maranhdo: MA; Mato Grosso: MT; Mato Grosso do Sul: MS; Minas Gerais: MG; Para: PA; Paraiba: PB; Parana:
PR; Pernambuco: PE; Piaui: PI; Rio de Janeiro: RJ; Rio Grande do Norte: RN; Rio Grande do Sul: RS; Rondbnia:
RO; Roraima: RO; Santa Catarina: SC; S8o Paulo: SP; Sergipe: SE; Tocantins: TO.

Nessa figura, temos em destaque as elevadas taxas de vacinacédo efetiva nos Estados das
Regibes Sudeste e Sul, sendo a regido que mais se aproximou de uma melhor cobertura vacinal
foi o Sudeste (61,98), seguida pelo Sul (59,54), Nordeste (49,58), Centro-Oeste (49,54),
Distrito-Federal (44,595) e por fim Norte (44,31).
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A distribuicéo do indice de Desenvolvimento Humano (IDHM) nos Estados e Regides
do Brasil, no ano de 2010, esta representada na figura 7.
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Figura 7 — Gréfico de pontos representando o indice de Desenvolvimento Humano (IDH) dos

Estados por Regido, Brasil, 2010. Fonte: Pnud e IBGE.

Nota: CO: Centro Oeste; N: Norte; NE: Nordeste; S: Sul; SE: Sudeste; DF: Distrito Federal. Acre: AC; Alagoas:
AL; Amapa: AP; Amazonas: AM;; Bahia: BA; Ceara: CE; Distrito Federal: DF; Espirito Santo: ES; Goias: GO;
Maranhdo: MA; Mato Grosso: MT; Mato Grosso do Sul: MS; Minas Gerais: MG; Para: PA; Paraiba: PB; Parana:
PR; Pernambuco: PE; Piaui: PI; Rio de Janeiro: RJ; Rio Grande do Norte: RN; Rio Grande do Sul: RS; Rondonia:
RO; Roraima: RO; Santa Catarina: SC; Sdo Paulo: SP; Sergipe: SE; Tocantins: TO.

O destaque nessa figura é para os elevados indices do Distrito Federal e dos Estados das
Regides Sul e Sudeste. Observamos que Distrito Federal ocupa a primeira posicdo (0,824),
seguido pela regido Sul (0,75633), Sudeste (0,7538), Centro-Oeste (0,72967), Norte (0,68386),
Nordeste (0,65978).

A distribuigdo do Produto Interno Bruto Per Capta (P1B PC) esta representada na figura
8. Com estes dados é possivel também avaliarmos as diferencas econémicas de cada regido
geografica. Assim, temos em destaque para os elevados indices do Distrito Federal e dos
Estados das Regides Sudeste e Sul. Sendo que o Distrito Federal (10,444) se mantém na
primeira posi¢éo, seguido pela regido Sudeste (5,463), Sul (5,107), Centro-Oeste (4,33), Norte
(2,889) e Nordeste (2,13).
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Figura 8 — Grafico de pontos representando o Produto Interno Bruto Per Capta dos Estados do

Brasil por Regido, 2015. Fonte: IBGE.
Nota: CO: Centro Oeste; N: Norte; NE: Nordeste; S: Sul; SE: Sudeste; DF: Distrito Federal. Acre: AC; Alagoas:
AL; Amapé: AP; Amazonas: AM;; Bahia: BA,; Ceara: CE; Distrito Federal: DF; Espirito Santo: ES; Goias: GO;
Maranhdo: MA,; Mato Grosso: MT; Mato Grosso do Sul: MS; Minas Gerais: MG; Para: PA; Paraiba: PB; Parané:
PR; Pernambuco: PE; Piaui: PI; Rio de Janeiro: RJ; Rio Grande do Norte: RN; Rio Grande do Sul: RS; Rondonia:
RO; Roraima: RO; Santa Catarina: SC; Sdo Paulo: SP; Sergipe: SE; Tocantins: TO.

A distribuicdo da nota da prova de Ciéncias da Natureza do Exame Nacional do Ensino
Médio (ENEM CN), por Estado e Regido do Brasil, no ano de 2016, esta representada na figura
9. Novamente em primeiro lugar encontra-se o Distrito Federal (508,3), seguido pelas regides
Sudeste (497,78), Sul (493,14), Centro-Oeste (481,07), Nordeste (472,19) e Norte (466,16). Em
uma primeira analise, observa-se que 0s dados onde temos uma maior média da nota do ENEM
coincide com as regides, em que foram apresentadas as menores médias de mortalidade por
cancer do colo do Utero, assim isso nos leva a refletir a relacéo e a importancia da educacgéo e

do conhecimento acerca da doencga para a sua prevencao.
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Figura 9 — Gréafico de pontos representando a nota média na prova de Ciéncias Naturais do

Exame Nacional do Ensino Médio (ENEM) dos Estados do Brasil, 2015. Fonte: INEP.

Nota: CO: Centro Oeste; N: Norte; NE: Nordeste; S: Sul; SE: Sudeste; DF: Distrito Federal. Acre: AC; Alagoas:
AL; Amapa: AP; Amazonas: AM;; Bahia: BA; Ceara: CE; Distrito Federal: DF; Espirito Santo: ES; Goias: GO;
Maranh@o: MA,; Mato Grosso: MT; Mato Grosso do Sul: MS; Minas Gerais: MG; Para: PA; Paraiba: PB; Parané:
PR; Pernambuco: PE; Piaui: PI; Rio de Janeiro: RJ; Rio Grande do Norte: RN; Rio Grande do Sul: RS; Rondonia:
RO; Roraima: RO; Santa Catarina: SC; Sdo Paulo: SP; Sergipe: SE; Tocantins: TO.

As trés Gltimas varidveis apresentadas sdo em relacdo ao servico medico disponivel no
setor publico. A sétima variavel refere-se ao Percentual de Médicos Ginecologistas (MGO%)
cuja distribuicdo por estado e regido estd apresentada pela figura 10, sendo esses dados
coletados a partir da plataforma DATASUS oriundo do SIA. Assim, é possivel identificar a
guantidade de médicos ginecologistas por regido, e esses dados ainda levam em conta a
quantidade de populacéo de cada regido estudada. Em destaque, estdo os elevados percentuais
dos Estados S&o Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro, sendo assim a regido Sudeste (12,7)
apresenta-se em primeiro lugar, seguida pela regido Sul (5,79), Distrito Federal (3,5926),

Centro-Oeste (2,023), Nordeste (1,977) e Norte (0,627).
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Figura 10 — Grafico de pontos representando o percentual de médicos ginecologistas por
Estados das Regides do Brasil, 2015. Fonte: IBGE

Nota: Destaque para os elevados percentuais dos Estados S&o Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro.

CO: Centro Oeste; N: Norte; NE: Nordeste; S: Sul; SE: Sudeste; DF: Distrito Federal.

Acre: AC; Alagoas: AL; Amapa: AP; Amazonas: AM;; Bahia: BA; Ceara: CE; Distrito Federal: DF; Espirito
Santo: ES; Goids: GO; Maranhdo: MA; Mato Grosso: MT; Mato Grosso do Sul: MS; Minas Gerais: MG; Para:
PA; Paraiba: PB; Parana: PR; Pernambuco: PE; Piaui: PI; Rio de Janeiro: RJ; Rio Grande do Norte: RN; Rio
Grande do Sul: RS; Rondénia: RO; Roraima: RO; Santa Catarina: SC; S&o Paulo: SP; Sergipe: SE; Tocantins: TO.

A oitava variavel refere-se ao Percentual de Exames Papanicolaou (QPAPA%), cuja
distribuicdo por estado e regido estd apresentada na figura 11. Estes dados sdo amostras dos
anos de 2014 e 2015, e foram coletados da plataforma do SISCAM. Estes dados refletem a
quantidade de exames realizados em cada regido. Observamos uma maior quantidade de
exames realizados na regido Centro-Oeste (11,73), seguida por Sudeste (11,66), Sul (11,64),
Nordeste (10,14), Norte (9,78) e Distrito Federal (7,4632).
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Figura 11 — Grafico de pontos representando o percentual de realizacdo de exames de

Papanicolaou nos Estados do Brasil, por Regido, 2014-2015. Fonte: SISCAM.

Nota: CO: Centro Oeste; N: Norte; NE: Nordeste; S: Sul; SE: Sudeste; DF: Distrito Federal.

Acre: AC; Alagoas: AL; Amapa: AP; Amazonas: AM;; Bahia: BA; Ceara: CE; Distrito Federal: DF; Espirito
Santo: ES; Goiads: GO; Maranhdo: MA; Mato Grosso: MT; Mato Grosso do Sul: MS; Minas Gerais: MG; Para:
PA; Paraiba: PB; Parana: PR; Pernambuco: PE; Piaui: PI; Rio de Janeiro: RJ; Rio Grande do Norte: RN; Rio
Grande do Sul: RS; Rond6nia: RO; Roraima: RO; Santa Catarina: SC; Sdo Paulo: SP; Sergipe: SE; Tocantins: TO.

E por fim, a nona e ultima variavel do estudo é sobre o Percentual de Enfermeiros por
habitantes (ENFERHAB) cuja distribuicdo por estado e regido esta apresentada na figura 12.
Estes dados também foram obtidos por meio da plataforma DATASUS em SIA. Assim, temos
o Distrito Federal (2,08) ocupando a primeira posi¢do, seguido pelas regides Sudeste (1,815),
Sul (1,39), Sul (1,39), Centro-Oeste (1,35), Norte (1,32), Nordeste (1,08).
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Figura 12 — Grafico de pontos representando a taxa de profissionais enfermeiros por 100 mil

habitantes dos Estados em cada Regido do Brasil, 2015. Fonte: DATASUS.

Nota: CO: Centro Oeste; N: Norte; NE: Nordeste; S: Sul; SE: Sudeste; DF: Distrito Federal. Acre: AC; Alagoas:
AL; Amapa: AP; Amazonas: AM;; Bahia: BA; Ceara: CE; Distrito Federal: DF; Espirito Santo: ES; Goias: GO;
Maranhdo: MA; Mato Grosso: MT; Mato Grosso do Sul: MS; Minas Gerais: MG; Para: PA; Paraiba: PB; Parané:
PR; Pernambuco: PE; Piaui: PI; Rio de Janeiro: RJ; Rio Grande do Norte: RN; Rio Grande do Sul: RS; Rond6nia:
RO; Roraima: RO; Santa Catarina: SC; Sao Paulo: SP; Sergipe: SE; Tocantins: TO.

6.2 ANALISES MULTIVARIADA E DE REGRESSAO LINEAR

6.2.1 Anélise de regresséo linear da MCCE em fungéo da CV Ef

Apos a descricdo de todas as variaveis, foi realizada a analise de regressédo para explicar
a mortalidade por cancer do colo uterino em funcédo da taxa de cobertura efetiva e verificar qual
seria 0 impacto da vacina no nimero de mortes evitadas por essa neoplasia.
Entdo, considerando-se MCCE a variavel dependente (y) e CV Ef a variavel
independente (x), a analise de regressao gerou a seguinte equacao:
MCCE; = 20,82 — 0,2337CV + E;
Os valores dos coeficientes desta equacdo, bem como do desvio padrdo e valores de T

e P estéo representados na tabela 6 abaixo:
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Tabela 6 — Coeficientes da equacéo de regresséo

Termo Coeficiente Desvio padréo T-valor P-valor
Constante 20,82 3,91 5,33 0,000
CV Ef -0,2337 0,0752 -3,11 0,005

Para verificar a confiabilidade nos resultados do ajuste do modelo de regresséo, foi
realizado o teste da normalidade dos residuos, uma suposicao essencial de confianca. A figura
13 apresenta os graficos do teste da normalidade dos residuos do modelo de explicagdo da
MCCE pelo CV Ef.
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Figura 13 —. Gréficos do teste da normalidade dos residuos do modelo de explicacdo da MCCE
pelo CV Ef.

A partir do modelo de regressdo observamos que 27,88% da cobertura atual da
vacinacdo contra o0 HPV (CV Ef) explica a nossa varidvel resposta que é a mortalidade por
carcinoma cervical (MCCE). Dessa forma, temos uma relagdo de dependéncia entre elas,
explicando assim, o quanto a efetividade da vacina podera reduzir as taxas de mortalidade por
essa neoplasia.
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Entdo, considerando o poder preditivo desse modelo de explicagdo da MCCE pelo CV
Ef (R? de 27,88%), foram elaboradas estimativas do impacto do aumento ou acréscimo em
porcentagens 10, 20, 30, 40 e 50% da cobertura vacinal sobre a CV Ef previamente calculada,

para os trés tipos de vacina contra o HPV disponiveis no mercado brasileiro (Tabela 7).

Tabela 7 — Casos de Morte por Céancer do Colo Uterino Evitado pela Vacinacao Efetiva Contra
0 HPV no Brasil

COBERTURA
VACINAL Atual 10% 20% 30% 40% 50%
NORTE
Bivalente 552,19 607,41 662,6295  717,8486  773,0677  828,2868
Quadrivalente 581,8789 640,0668 698,2547 756,4426 814,6305 872,8184
Nonavalente 593,754 653,1294 712,5048 771,8802 831,2556 890,631
NORDESTE
Bivalente 617,89 679,68 741,4641  803,2527  865,0414  926,8301
Quadrivalente 651,1064 716,2171 781,3277 846,4384 911,549 976,6597
Nonavalente 664,3943 730,8338  797,2732  863,7126  930,1521  996,5915
SUDESTE
Bivalente 772,38 849,62 926,855 1004,093 1081,331 1158,569
Quadrivalente 813,9049 895,2954  976,6859  1058,076  1139,467  1220,857
Nonavalente 830,5153 913,5668 996,6183 1079,67 1162,721 1245,773
SUL
Bivalente 741,95 816,14 890,3351 964,5297 1038,724 1112,919
Quadrivalente 781,8355 860,0191 938,2026 1016,386 1094,57 1172,753
Nonavalente 797,7913 877,5705 957,3496 1037,129 1116,908 1196,687
CENTRO-OESTE
Bivalente 617,31 679,04 740,7662 802,4967 864,2272 925,9578
Quadrivalente 650,4936 715,543 780,5923 845,6417 910,6911 975,7404
Nonavalente 663,769 730,1459 796,5228 862,8997 929,2766 995,6535
DISTRITO FEDERAL
Bivalente 555,74 611,32 666,8915 722,4658 778,04 833,6143
Quadrivalente 585,6215 644,1837 702,7458 761,308 819,8702 878,4323
Nonavalente 597,573 657,3303  717,0876  776,8449  836,6022  896,3595

Em conjunto, esses dados nos mostram que 0 aumentar da taxa de vacinacao efetiva
atual impacta positivamente na reducdo do nimero de dbitos evitados pelo cancer cervical em

todas as regides do pais.
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6.2.2 Andlise de regresséo linear da CV Ef em func¢éo dos indicadores ISEC e ISMED

Ap0s andlise do impacto da vacinagdo contra o HPV na mortalidade por cancer do colo
uterino, sdo apresentadas agora as explicagdes da cobertura vacinal efetiva (CV Ef) em funcdo
de varidveis socioeconémicas e de servicos médicos. Para tanto, foram elaborados o0s seguintes
indices socioeconémico (ISEC) e de servicos médicos (ISMED) por anélise de componentes
principais.

e ISEC — indice socioecondmico

Ap0s a coleta dos dados brutos, as variaveis referentes ao IDH-2015, PIB PC-2015 e
nota da prova de Ciéncias Naturais do ENEM-2016 foram transformadas em um Unico indice,
que recebeu o nome de indice Socioecondmico (ISEC).

e ISMED - indice de servicos médicos

Apo6s a coleta dos dados brutos, as variaveis referentes ao MGO%, QPAPA% e
ENFERHAB foram transformadas em um unico indice, que recebeu o nome de indice de
Servico Médico (ISMED).

A andlise por componentes principais estabeleceu, para cada indice, dois componentes
principais que explicaram o papel ou importancia de cada variavel dentro do indice. O peso de
cada variavel dentro do ISEC e a representacdo grafica das suas componentes principais estdo

demonstrados na tabela 8 e na figura 15.

Tabela 8 — Resultado da Anélise de Componentes Principais (CP) do ISEC

Variavel CpP1 CP2
IDHM 0,588 -0,446
PIB PC 0,595 -0,326

ENEM CN 0,547 0,834

Nota: O valor em negrito refere-se & componente principal selecionada. IDHM: indice de desenvolvimento
humano; PIB PC: Produto interno bruto per capta; ENEM CN: Exame nacional do ensino médio ciéncias naturais.

Pela analise de componentes principais do ISEC observa-se que a componente principal
2 (CP2) explica 97,5% da variancia do indice, contra 87,2% da CP1, e direciona peso maior a
varidvel ENEM CN (0,834) na composic¢do do referido indice. Graficamente, a figura 14

destaca as componentes principais 1 e 2 do ISEC.
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Figura 14- Representacio das componentes 1 e 2 do Indice Socioeconémico (ISEC).

Nota: IDHM: indice de desenvolvimento humano; PIB PC: Produto interno bruto per capta; ENEM CN: Exame
nacional do ensino médio ciéncias naturais.

O peso de cada variavel dentro do ISMED e a representacdo grafica das suas

componentes principais estdo demonstrados na tabela 9 e na figura 15.

Tabela 9 — Resultado da Andlise de Componentes Principais (CP) do ISMED

Variavel CpP1 CP2
MGO% 0,692 0,179
QPAPA% 0,167 -0,782
ENFERHAB 0,702 0,057

Nota: O valor em negrito refere-se a componente principal selecionada. MGQO%: Percentagem de médicos

ginecologistas; QPAPA%: Percentagem de exame de Papanicolaou; ENFERHAB: Percentagem de enfermeiros
por habitantes.

Pela analise de componentes principais do ISEC observa-se que a componente principal
1 (CP1) explica 80,7% da variancia do indice, contra 47,7% da CP2, e direciona peso maior as
variaveis MGO% (0,692) e ENFERHAB (0,702) na composi¢cdo do referido indice.

Graficamente, a figura 16 destaca as componentes principais 1 e 2 do ISMED.



62

2
[ ]
[ )
[ J [ ]
o [ )
1 [ )
[ )
o [ ] ) [
£ . MGO%
< ENFERHAB
c
S 0
o
E [ )
8 ° '. ° °
[ ]
o ® @PAPA%
1 '
[ ]
[ ] [ ]
[ ]
2
2 1 0 1 2 3 4

Componente 1

Figura 15 — Representacio das componentes 1 e 2 do indice de Servico Médico (ISMED).

Nota: MGO%: Percentagem de medicos ginecologistas; QPAPA%: Percentagem de exame de Papanicolaou;
ENFERHAB: Percentagem de enfermeiros por habitantes.

Considerando os resultados das analises de componentes principais, com peso
importante das varidveis ENEM CN no indice socioeconémico e MGO% e ENFERHAB no
indice de servigos médicos, foram definidas a CP2 para representacdo do ISEC e a CP1 para
representacdo do ISMED.

Dessa forma, o estudo definiu indices socioeconémico e de servi¢os médicos para todas
as regides brasileiras, significando, cada um dos indices, as medidas compostas de indicadores
de trés dimensbes socioecondmicas (IDH-2015, PIB PC-2015 e ENEM-CN-2016) e trés
dimensGes de servicos médicos (MGO%, QPAPA% e ENFERHAB).

Apos essas defini¢bes das componentes principais representativas de cada indice, foram
calculadas a média e o desvio padrdo dos valores dos indices ISMED e ISEC para cada Regido
do Brasil. A tabela 10 apresenta os valores médios desses indices nas Regides e no Distrito
Federal do Brasil.
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Tabela 10- Valores médios do ISEC e ISMED por cada Regido e Distrito Federal do Brasil

Variavel Regido Média Desvio Padrdo
Centro-Oeste 399,48 24
Distrito Federal 420,15 *

ISEC Norte 387,53 2,72

Nordeste 392,82 2,3
Sul 409,27 3,87
Sudeste 414,03 4,47
Centro-Oeste 4,309 0,172
Distrito Federal 5,1926 *

ISMED Norte 2,997 0,278
Nordeste 3,82 0,308
Sul 6,923 0,785
Sudeste 12.01 3,72

Nota: ISEC: indice Socioecondmico; ISMED: indice de Servigo Médico.

Definidos os valores de ISEC e ISMED, as proximas etapas desse estudo foram as
andlises de correlacdo e de regressao linear entre os indices e a CV Ef contra o HPV. Iniciando
pela analise de correlagdo entre o0 ISEC e a CV Ef, a figura 16 apresenta gréfico de dispersdo

da cobertura vacinal efetiva contra o HPV pelo indice socioeconémico.
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Figura 16- Grafico de dispersdo da relacdo entre cobertura vacinal efetiva e indice

socioeconémico.

Nota: Acre: AC; Alagoas: AL; Amapé: AP; Amazonas: AM;; Bahia: BA; Ceard: CE; Distrito Federal: DF; Espirito
Santo: ES; Goias: GO; Maranhdo: MA; Mato Grosso: MT; Mato Grosso do Sul: MS; Minas Gerais: MG; Para:
PA; Paraiba: PB; Parana: PR; Pernambuco: PE; Piaui: PI; Rio de Janeiro: RJ; Rio Grande do Norte: RN; Rio
Grande do Sul: RS; Rond6nia: RO; Roraima: RO; Santa Catarina: SC; Sdo Paulo: SP; Sergipe: SE; Tocantins: TO.

A avaliacdo do grafico indica que os estados com melhor perfil socioeconémico tém
uma taxa de vacinagdo maior do que agqueles com menor desenvolvimento econdémico. Assim,
as regides Sudeste, Sul e Distrito Federal apresentam uma maior taxa de vacinacdo do que as
regides Nordeste e Norte, que contam com uma taxa menor.

A figura 17 representa grafico de dispersdo da taxa de cobertura vacinal efetiva pelo
ISMED de todos os Estados e Distrito Federal do Brasil.
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Figura 17- Grafico de dispersdo da relagdo entre cobertura vacinal efetiva e indice de servigos
médicos.

Nota: Destaque para o estado de Séo Paulo.

Acre: AC; Alagoas: AL; Amapa: AP; Amazonas: AM;; Bahia: BA; Ceara: CE; Distrito Federal: DF; Espirito
Santo: ES; Goias: GO; Maranhdo: MA; Mato Grosso: MT; Mato Grosso do Sul: MS; Minas Gerais: MG; Para:
PA; Paraiba: PB; Parana: PR; Pernambuco: PE; Piaui: PI; Rio de Janeiro: RJ; Rio Grande do Norte: RN; Rio
Grande do Sul: RS; Rondénia: RO; Roraima: RO; Santa Catarina: SC; S&o Paulo: SP; Sergipe: SE; Tocantins: TO.

Nessa primeira analise de correlacdo entre CV Ef e ISMED, fica clara a grande diferenca
de Sé&o Paulo dos demais estados brasileiros. Abstraindo essa influéncia de S&o Paulo, o gréafico
também indica a influéncia da maior oferta de servicos médicos na cobertura vacinal efetiva
contra o HPV. Ha também percepcdo de maiores prestacdo de servicos médicos e cobertura
vacinal efetiva nos demais Estados da Regido Sudeste e da Regido Sul.

Complementarmente, a visualizacao das relacGes entre os dois indices (ISEC e ISMED)

com a cobertura vacinal efetiva contra 0 HPV fortalece as evidéncias anteriores (Figura 18).
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Figura 18- Grafico tridimensional da representacdo da Taxa de Cobertura Efetiva da Vacinagédo
contra o0 HPV pelo Indice de Servigco Médico e pelo indice Socioecondmico

Nota: Destaque para as similaridades entre as Regifes Sudeste e Sul e as Regides Nordeste e Norte.
CO: Centro Oeste; N: Norte; NE: Nordeste; S: Sul; SE: Sudeste; DF: Distrito Federal.
CV Ef.: Cobertura efetiva da vacina contra o HPV; ISMED: indice de Servigo Médico;
ISEC: indice Socioecondémico.

Por altimo, ap6s a correlagéo entre a CV Ef e os indices ISEC e ISMED, foi realizada a
analise de regressdo para explicar a CV Ef em funcdo destes indices para identificar fatores
explicativos da adesao vacinal.

Entdo, considerando-se CV Ef a variavel dependente (y) e ISEC e ISMED as variaveis

independentes (X), a analise de regressdo gerou a seguinte equacao:

CVEf =375+ 0,020ISEC + 1,019ISMED + E;

Os valores dos coeficientes desta equacdo, bem como do desvio padrdo e valores de T

e P estdo representados na tabela 11 abaixo:

Tabela 11 — Coeficientes da equagéo de regressao

Termo Coeficiente Desvio padrao T-valor P-valor
Constante 37,5 85,6 0,44 0,665
ISEC 0,020 0,221 0,09 0,927

ISMED 1,019 0,663 1,54 0,137
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Para verificar a confiabilidade nos resultados do ajuste do modelo de regresséo, foi
realizado o teste da normalidade dos residuos, uma suposicéo essencial de confianca. A figura
19 apresenta os graficos do teste da normalidade dos residuos do modelo de explicacdo da CV
Ef pelos indices ISEC e ISMED.

A) Teste de probabilidade B) Grafico dos residuos por valor ajustado
99
. 20 *
L
g w10 L3 ‘
= = * - - he
= [ ™
[P 0 :E 0 - -
5] é - -
Ay 10 o' - b
0 -
. 20 ®
1
-20 -10 0 10 20 50 55 60 65 70
Residuos Valor ajustado
C) Histograma D) Gréfico dos residuos por ordem
8
20
w
g 6 2 10
5 =
(H %
=
0
g * ~
(&5 (=3
5 -10
20
o [T 5
-20 -10 0 10 20 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Residuos Ordem de observacgio

Figura 19 —. Graficos do teste da normalidade dos residuos do modelo de explicacdo da CV Ef
pelos indices ISEC e ISMED.

A partir do modelo de regressdo observamos que somente 16,96% dos indices ISEC e
ISMED simultaneamente explicam a nossa variavel resposta que é a cobertura vacinal efetiva
(CV Ef).

Dessa forma e considerando-se todas as limitagdes dos dados secundarios, temos uma
relacdo de dependéncia entre elas, explicando assim, o quanto fatores socioeconémicos e de
servicos médicos impactam na adesdo a vacinagdo contra 0 HPV no Brasil.

Em sintese, € possivel observar que a vacinagdo contra o HPV é influenciada por fatores
socioecondmicos e de servigos medicos. Por meio das analises estatisticas realizadas, é também

possivel inferir que a melhoria das taxas de vacinacdo efetiva demandara investimentos e
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recursos sociais, especialmente na educagdo fundamental, na oferta de informagéo para a

populagéo e na oferta de profissionais capacitados.
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7 DISCUSSAO

O Cancer Cervical, devido as suas caracteristicas epidemioldgicas e sua magnitude, é
um tema relevante e atual em Saude Publica, sendo que o HPV é o principal fator predisponente
para a ocorréncia dessa neoplasia em todo o mundo e caracteriza altas taxas de morbidade e
mortalidade, representando elevados custos para a sociedade. A incidéncia de cancer do colo
do Gtero torna-se evidente e comeca aumentar na faixa etéaria de 30 a 49 anos, achado consistente
com a faixa etdria em que € verificada a maior prevaléncia de infec¢do pelo HPV (Faridi et al.,
2011; Inca, 2017). Assim sendo, € muito importante que se aposte na prevencdo da infecao por
HPV e consequentemente na prevencdo no desenvolvimento dessa patologia.

Para a deteccdo precoce dessa doenca é utilizado o teste do Papanicolaou, ja muito bem
conceituado na literatura, porém ele atua como forma de prevencao secundaria. Dessa forma,
comecou a ser pesquisado e desenvolvido um tipo de prevencdo primaria, que € a vacina contra
0 HPV. Virios estudos esperam que a vacinacao ofereca uma forma custo-efetiva de reduzir
significativamente a morbidade e mortalidade dos canceres ano-genitais e papilomatose
respiratdria recorrente, bem como as cargas emocional e econdmica de citologias anormais e
verrugas genitais (Woo e Omar, 2011; Brasil, 2013b). Porém, a implementacdo desta medida
profilatica como uma intervencdo de salde publica é complexa e depende da percepgédo e
relevancia da vacinacdo contra o0 HPV e do seu impacto na saude da populacao.

Ainda, a vacinacdo de adolescentes representa desafios Unicos. Os adolescentes muitas
vezes ndo visitam o seu médico de familia por rotina e a vacinacdo contra o0 HPV requer ao
menos duas visitas durante um periodo curto, o que acaba por dificultar a adesdo da vacina
como medida profilatica (Bruni et al., 2016).

Assim, para o desenvolvimento de muitos tipos de estudos € necessario a realizacéo de
estimativas, para isso é utilizado a técnica de modelagem matematica junto com as técnicas
estatisticas, como foi o caso desse trabalho. Entdo, a luz destas consideracdes para o
desenvolvimento desse trabalho, ao usar técnicas estatistica, prop6s-se a aperfeicoar o
desempenho do modelo de associacdo entre as variaveis do estudo com a vacinagdo contra o
HPV, para entdo avaliar o impacto nas taxas de mortalidade por cancer cervical.

No primeiro momento, temos como variavel dependente a mortalidade por carcinoma
cervical e como variavel independente a vacinacdo contra o HPV. Na analise desses dados,
temos a relacdo de dependéncia da variavel resposta, ou seja, a mortalidade por cancer do colo
do Utero tera mais casos de morte evitado, a partir do aumento da cobertura vacinal efetiva para

cada regido do estudo. Ainda, esses dados nos mostram que independente de qual vacina for



70

utilizada, tera uma diminuicéo significativa e positiva nas mortes por cancer do colo de Utero
na populagdo brasileira, porém ao utilizar a vacina com mais cepas do virus HPV (como no
caso da nonavalente), observa-se que a protecdo sera maior, pois aumenta a protecdo contra
mais tipos do virus, e consequentemente diminui a incidéncia de outros tipos virais, devido a
sua relacdo de protecédo cruzada da vacinagdo. Estudos demonstram que ao comparar a vacina
9vHPV com a vacina qHPV, ambas apresentaram um perfil de imunogenicidade semelhante
aos tipos HPV 6, 11, 16 e 18, sendo que a vacina 9vHPV poderia potencialmente fornecer uma
cobertura mais ampla e prevenir 90% dos casos de cancer cervical em todo o mundo (Huh et
al., 2017). Entretanto, de acordo com Bruni e colaboradores (2016), a comparacdo das
estatisticas de cobertura é considera limitada, devido as diferencas de idade na vacinagéo,
estratégia do programa e ano. Porém, o que nos chama atencdo nesses dados € a baixa taxa de
cobertura efetiva da vacina contra 0 HPV em todas as regides do pais, sendo que estdo abaixo
da meta estimada que é de 80%, o que ndo deixa de ser semelhante ha outros estudos, em que
nos mostra a taxa de adesao da vacina, também abaixo da meta esperada. Estudos mostram que
para que se tenha uma relacdo custo-efetiva ideal, as taxas de cobertura devem ficar acima de
70% (Bruni et al., 2016). Entdo, apos esses resultados, este estudo buscou avaliar por meio de
um modelo algumas varidveis socioecondmicas e de salde, para verificar se as mesmas estariam
interferindo nessas taxas de vacinacao.

De acordo com Jorge (2016), que estudou sobre o conhecimento e a percepcéo de
adolescentes sobre a imunizagdo contra o HPV, revelou gue as participantes pouco percebem o
significado e importancia da vacinacdo, e restringem-se apenas ao fato de prevenir uma doenca
ou cancer e a0 medo que sentem da vacina. Ainda, verificou-se uma deficiéncia no
conhecimento em relagdo ao HPV, que nos leva a refletir sobre a educacdo em salde, pois as
colocam em situacdo de vulnerabilidade e apontam para a necessidade da utilizacdo de
diferentes estratégias que veiculem informacBes para essa faixa etaria de forma mais
aprofundada e com vocabulério préprio, uma vez que a iniciacdo da atividade sexual tem sido
cada vez mais precoce em todo o mundo, principalmente para a populacdo em paises
subdesenvolvidos. Ainda, nos mostra que a familia, escola, amigos e 0s meios de comunicagao
sdo fatores de influéncia na tomada de decisdo dessa populacéo (Jorge, 2016).

De acordo com Pereira (2016), ao analisar o conhecimento sobre a vacina contra o HPV,
nota-se um absoluto desconhecimento sobre sua existéncia e sua finalidade exclusivamente
profilatica, assim como na literatura internacional, também destaca a falta de informacdes tanto
do publico alvo da vacinagdo quanto de suas mées ou responsaveis. Em um estudo realizado

em Roraima, no Brasil, observou-se o desconhecimento dos pais quanto as questdes
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relacionadas ao conhecimento sobre o HPV e a vacina contra o HPV, sendo que a maioria dos
pais 60%, responderam incorretamente as perguntas e ainda nesse estudo, 0s autores
correlacionaram esse desconhecimento acerca da tematica com uma menor adeséo a vacinagdo
(Farias et al., 2016). Outro estudo que discute a percepc¢édo dos adolescentes quanto a vacinacao,
aponta para a importancia de se discutir sobre a prevengdo do cancer nas escolas publicas, nas
privadas e nos servicos de atencdo a salde, e ainda, de que € preciso explorar com maior
frequéncia o assunto na esfera da sexualidade (Fontela, 2016).

Corroborando com esses dados, temos o informe técnico do Ministério da Saude, que
destaca a necessidade de uma melhor participacdo por parte das instituicdes de ensino no
incentivo e acompanhamento das acdes de saude, e ainda reiteram que a vacinacdo deve estar
acompanhada do esclarecimento das questdes relacionadas a satde e do desejavel entendimento
sobre a doenca, além da orientacdo quanto ao comportamento sexual e ao uso de preservativos
masculinos e femininos em todas as relacGes sexuais, sendo que a orientagdo deve ser voltada
tanto para os adolescentes quanto para os seus responsaveis (Brasil, 2013b).

Ao analisar as outras variaveis do modelo, temos que a MGO% e ENFERHAB, também
tém uma correlacdo positiva nas taxas de vacinacdo efetiva contra o HPV. Sendo que a
explicagdo dessa variavel é similar & explicagdo da variavel ENEM CN, e também estd
relacionado a educacdo, mas de uma forma diferente, pois agora se trata de niveis de educacdo
e informacdes dos profissionais de salde, e ainda, como estes passam essas informacdes para a
populacdo. Sabemos que quanto mais profissionais capacitados na atencdo basica, maior é o
nivel de informac&o transmitida a toda populacao, seja ela por busca ativa ou dentro do préprio
setor de saude. Assim, 0 acesso a saude de qualidade e com informag@es para toda a populacéo,
principalmente na atencdo bésica, proporciona as pessoas melhores condicGes de tratar das
doencas de forma preventiva. As iniciativas educacionais direcionadas para os profissionais de
salde devem, sobretudo, fornecer-lhes as ferramentas necessarias para lidar com as
preocupacOes e esclarecer as ddvidas dos pais, para que estes possam, de forma elucidada,
orientar e sensibilizar as suas filhas para a problematica do HPV (Silva, 2013).

De acordo com Pereira (2016), quando o profissional de salde, destacadamente o
médico e enfermeiro, tem compromisso com o conhecimento sanitario de seus assistidos, o
esclarecimento € mais prevalente e a adesao aos recursos de saude mais eficaz. Assim, atitude
sobre a vacina do HPV expressa a adesdo da paciente frente a este recurso de prevencéo,
tornando-se primordial para a diminuicdo da incidéncia e prevaléncia do cancer cervical e suas
doencas associadas. Ainda, esse trabalho nos mostra que o grupo submetido a intervencao de

saude pela acdo educativa quanto a instrucdo sobre o HPV e sua vacina manifestou maior
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adesdo a vacinacgdo, com isso, evidencia-se que acGes educativas em salde, possuem um papel
modificador de conduta, 0 que pode ser uma importante ferramenta para 0 sucesso das
campanhas de vacinacdo contra 0 HPV em nossa sociedade (Pereira et al., 2016).

Em resumo, é possivel observar que a vacinagdo contra o0 HPV impacta na mortalidade
por cancer do colo uterino e é influenciada por fatores socioecondémicos e de servigos médicos.
Por meio das analises estatisticas realizadas, é também possivel inferir que a melhoria das taxas
de vacinacdo efetiva demandara investimentos e recursos sociais, especialmente na educacao

fundamental, na oferta de informacéo para a populacao e na oferta de profissionais capacitados.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A utilizagdo de modelos matematicos para medidas preventivas do cancer do colo do
utero esta sendo bem intensiva e estdo em constante evolucdo, sendo esses modelos
considerados essenciais no auxilio das tomadas de decisfes e nas avaliacbes dos dados das
vacinas contra o HPV. O impacto da vacinagdo em termos de saude coletiva se dara pelo alcance
de 80% de cobertura vacinal, o que ira gerar uma imunidade coletiva ou de rebanho, dessa
forma tera uma reducdo da transmissdo mesmo entre as pessoas ndo vacinadas. A efetiva
operacionalizacdo da campanha de vacinacao € de responsabilidade solidaria das instituicdes
de salde e também de ensino, tendo em vista que estas atuam como pontos estratégicos no
alcance das metas de campanha da vacinagao.

Conforme o proposto, o presente estudo buscou analisar o impacto da vacinacao contra
0 HPV nas taxas de mortalidade por cancer do colo do uUtero e posteriormente os fatores
socioecondmicos e de servico médico que mostraram influencias na taxa de vacinacdo efetiva
contra 0 HPV e consequentemente na taxa de mortalidade por cancer do colo do Utero em todas
as regides do Brasil. De forma geral, identificou-se que as varidveis com maior poder de
explicacdo para a ocorréncia das baixas adesdes a vacinacao estdo as relacionadas ao ENEM
CN, MGO% e ENFERHAB.

Considerando os resultados deste estudo, acredita-se que os formuladores de politicas
puUblicas possam pensar em acdes que potencializem os efeitos positivos sobre a educacao.
Assim, espera-se que a populacdo com maiores informacGes sobre a vacina contra o HPV e
sobre a neoplasia do colo do Utero possam aumentar as taxas de adesdo a vacina. As acles
intersetoriais integradas e com o objetivo de alcancar a salde para todas as popula¢fes devem
ser 0s alvos dos entes governamentais da saude, assim como da educacéo.

Por fim, a utilizacdo de base de dados secundarios para a conducdo deste estudo pode
ter limitado a exploracdo de informagdes fidedignas de certas varidveis. Ainda, este trabalho
abre novos caminhos a serem explorados e investigados, seja ele por meio de dados ou/e

pesquisas de campo.
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