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Introdugao: O presente trabalho objetivou
demonstrar o papel da vacinagao contra o Pa-
pilomavirus Humano e, portanto, a prevencao
do Cancer do Colo do Utero. Também anali-
sou a adesao da populagdo a imunizagao e a
eficacia e imunogenicidade da vacina. Meto-
dologia: Realizou-se uma revisao sistematica
da literatura seguindo os critérios PRISMA; a
busca dos artigos cientificos foi realizada na
base de dados do PubMed entre 2006 e
2025; foram analisados apenas ensaios clini-
cos que abordassem o tema, disponiveis onli-
ne nos idiomas inglés e/ou portugués. Resul-
tados e discussao: Os estudos analisados
mostraram que a imunizagdo apresenta alta
eficacia e imunogenicidade apds anos da va-
cinacao. Além disso, enfatiza a melhor faixa
etaria e momento para vacinar os individuos,
porém ressalta que é necessario imunizar
pessoas mais velhas também. Conclusao:
Esses achados demonstraram alto nivel de
protecdo da vacina contra o Papilomavirus
Humano e ressaltaram a importancia da imu-
nizacdo e a sua prevencao no estadiamento
do virus e, consequentemente, no desenvolvi-
mento do Cancer do Colo do Utero.

Neoplasia; Imunizacao; Papi-
lomavirus humano.

A incidéncia mundial do cancer do colo
do utero, em 2018, foi de 595.414 casos
novos e 311.365 dbitos', dos quais 87% foram
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em paises em desenvolvimento.? No Brasil, a
incidéncia desse cancer e de
aproximadamente 15 em 100.000 mulheres,
sendo a terceira neoplasia mais comum no
pais, com altas incidéncias no Norte e
Nordeste.® Segundo o INCA, em 2021, sua
taxa de mortalidade foi de 4,51 6bitos a cada
100.000 mulheres.*

Alguns fatores de risco que causam o
aparecimento do cancer do colo uterino sio:
inicio precoce da vida sexual, maior numero
de parceiros sexuais e condigdes de higiene
inadequadas, as quais levam a um aumento
do risco de infeccdo pelo Papilomavirus
Humano (HPV). Além disso, o fumo, a historia
familiar e a falta de acesso aos exames
preventivos também levam ao surgimento
desta neoplasia.’

O cancer do colo do utero tem como
condicdo necessaria a infeccdo genital
persistente por alguns tipos de HPV, a doencga
sexualmente transmissivel mais comum no
mundo6. Existem ao redor de 200 subtipos de
HPV, os quais sao classificados como de alto
e de baixo risco. Sao os subtipos de baixo
risco, 6, 11, 40, 42, 43, 54, 61, 70, 72, 81,
CP6 108, ja os de alto risco sao os 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82.
Os subtipos 16 e 18, em 70% das vezes, séo
causadores do surgimento de carcinomas.’

A infecgdo por HPV acontece quando o
virus entra em contato com microtraumas na
membrana basal do epitélio causados durante
a relacdo sexual ou quando ocorre a entrada
do virus na mucosa da zona de
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transformacao do colo do Utero.” Nos subtipos
de baixo risco, o DNA do virus se mantém na
forma circular e ndo se integra ao DNA
celular, ele apenas se replica no interior da
célula hospedeira, induzindo a duplicagcéo
celular e expressando a manifestacdo da
infeccdo viral nas camadas superficiais do
epitélio. Na infeccdo nos subtipos de alto
risco, o genoma perde a forma circular, se
integra ao DNA da célula hospedeira,
passando a expressar suas oncoproteinas.
Estas, E6 e E7, terdo papel de inibir a
proteina supressora de tumor p53 e a pRD,
respectivamente, levando a replicagéo celular
de proliferacdo indefinida. Em razao disto,
podera ocorrer o surgimento de lesdes
precursoras ou do cancer.’

Aproximadamente 80% das mulheres e
dos homens entrardo em contato com o virus
em algum momento de sua vida, no entanto, a
infeccdo de HPV ira persistir por mais de 2
anos em apenas 3-5% das mulheres, e em
menos de 1% das infeccbes evoluem para
cancer do colo do utero.®

Essa neoplasia tende a ser uma doencga
silenciosa, isto €, assintomatica. No entanto,
podem haver alguns sinais e sintomas
indicativos, sendo eles o sangramento vaginal
irregular, secregao vaginal fétida, dor pélvica,
uropatia obstrutiva, massa palpavel no colo do
utero e outros sintomas gerais da doenca
avancada.”®

Ha quatro estadios principais em que a
doenca pode se encontrar, sendo eles os
grupos | (subgrupo IA e IB), I, lll e IV
(subgrupo IVA e IVB). O tratamento depende
do estadio da doenca e necessita da
combinagao de procedimentos, como cirurgia,
quimioterapia e radioterapia. Em casos menos
avancados, pode incluir a conizagdo, a
traquelectomia, a histerectomia simples, a
radioterapia externa e a braquiterapia. Em

estadios avancados € administrada a
quimioterapia, a radioterapia externa e a
braquiterapia para diminuir sua dimenséo e,
se necessario, a cirurgia.’

Como prevengao primaria, ha o uso do
preservativo, que protege as mulheres em até
70% das vezes®, além da vacina contra o
HPV, chegando a 98% de eficacia para os
subtipos 6, 11, 16 e 18."° No Brasil, existe
tanto a vacina quadrivalente, disponibilizada
na rede publica, protegendo dos subtipos 6,
11, 16 e 18, quanto a nonavalente, apenas
disponibilizada na rede privada, que protege
adicionalmente de outros cinco - 31, 33, 45,
52 e 58."" A vacina contra o HPV é feita de
particulas parecidas ao virus selvagem,
denominadas VLPs L1, porém nao infectam
as células humanas, visto que elas nao
incluem o DNA12 A vacinacdo ¢€
recomendada para meninas € meninos
imunocompetentes entre 9 a 14 anos ou
preferencialmente antes de iniciarem a vida
sexual, devendo ser administrada uma dose
unica, alteragdo recente do protocolo anterior
de duas doses." Para imunodeprimidos de 9
a 45 anos, pessoas com Papilomatose
Respiratéria Aguda/Recorrente a partir de 2
anos e usuarios de PrEP ao HIV/Aids de 15 a
45 anos, deve ser administrada uma série
com 3 doses, em 0, 2 e 6 meses. Para as
vitimas de abuso sexual deve ser
administrada uma série de 2 doses para
aquelas entre 9 e 14 anos ou 3 doses para as
de 15 a 45 anos.™

No entanto, mesmo com a
disponibilizacdo da imunizagdo a populacéo,
em 2024, apenas 82% das meninas de 9 a 14
anos foram vacinadas e somente 67% dos
meninos da mesma faixa etaria foram
imunizados, demonstrando a baixa adesao a
vacinacdo.
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A imunizagao quadrivalente,
proporcionada gratuitamente pelo Sistema
Unico de Satde (SUS)'™, é uma estratégia de
prevencdo primaria, de suma importancia,
como medida de saude publica, a fim de
reduzir sobremaneiramente os indices de
infeccdo e, assim, o desenvolvimento da
neoplasia. Em vista da alta incidéncia do
cancer do colo do utero no Brasil e da baixa
adesao da vacinagao, torna-se evidente a
necessidade de estudos que correlacionam a
imunizacao contra o HPV a prevencao desta
neoplasia. Importante assim a presente
revisdo sistematica com o objetivo de reunir e
analisar evidéncias cientificas sobre a eficacia
e imunogenicidade da vacinagdo contra o
HPV na prevengcédo do céncer do colo do
utero.

Trata-se de uma revisao sistematica, se-
guindo o critério PRISMA, sobre o papel da
vacinagao contra o HPV e a prevencao do
cancer do colo do utero. A busca foi conduzi-
da na base de dados do PubMed, utilizando
os descritores “Cancer do Colo do Utero”,
‘HPV”, “Vacinagao” e “Brasil”, aplicando os
operadores booleanos “AND” e “OR”, da se-
guinte maneira: (Cancer do Colo do Utero OR
Cervical cancer) AND (HPV) AND (Vacinacao
OR Vaccination) AND (Brasil OR Brazil). Fo-
ram incluidos artigos publicados entre os anos
de 2006 a 2025, analisando apenas ensaios
clinicos e que estavam disponiveis em texto
completo, online, nos idiomas portugues e/ou
inglés e de forma gratuita. Foram excluidos da
analise qualquer trabalho que nao fosse en-
saio clinico, que apresentavam apenas resu-
mo ou que nao fossem gratuitos.

Os artigos resultantes foram organizados
em uma planilha no Excel, sendo dispostos

em uma tabela contendo o titulo, o autor e a
data de publicagdo. Apos a leitura do titulo e
resumo de cada um, foram excluidos artigos
que nao se encaixavam ou que nao tivessem
relevancia ao tema da pesquisa, sobrando
apenas os que foram incluidos na revisao.

Sendo assim, foram selecionados ape-
nas 9 artigos que foram analisados na integra,
sendo feito um resumo do conteudo das pes-
quisas e dispostos em uma tabela para com-
paragao de dados.

Desta forma, os questionamentos deste
estudo sdo: qual o grau de eficacia das vaci-
nas disponiveis na prevencao da infecgao pe-
lo HPV e o desenvolvimento do cancer do co-
lo do utero; e o que poderia ser feito, baseado
nas informacdes dos artigos, para melhorar a
capacidade de protegdo do programa de vaci-
nacgao oferecido pelo SUS.

O fluxograma, seguindo o critério PRIS-
MA, esta representado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de selegdo dos artigos, formato PRISKMA,
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ApOs a leitura dos artigos incluidos no
presente trabalho, foram analisadas informa-
¢Oes significativas, dispostas no Quadro 1.

Quadro 1 - Artigos selecionados na presente revisdo

Data de
Titule Autores Resumo
publicagio
A vacina BvHPY, guando comgparada
a gHPY, demanstrou diminugao
rrderada na incxdéncla de nfecgbes
associadas aos subtipos de HPW 31,
A G-valent HP 33, 45, 52 & &8, no entants indicou
wating againat alta eficacia na prevengao do
Infection and Joura EA etal. | 19fev 2045 estadiarnento da doenga. Ambas
Intragpithedal varinas geran uma resposts
neoplasia nwormen'® munolégica compardvel para os
subtipos &, 11, 16 e 18. NBEo mostrou
melhora na protegio conra os
subtipos de HPY nao incluidos nas
vacinas.
Sustained efficacy,
mm::]lcegler;lru;ly; and Estudo mostra & eficicia clinica da
HP\LEWB watina HPY-16/18 ASDd-aduvads
AStd-ad ':'anneu apts 9.4 anoe da imunizagdo. Infere,
- Maud PSetal. | 1dez 2014 também, a permanéncsa da
waccine: final analysia
ot a long-term Imunizacdo e alta tiulegao até pelo
foliaw-up shudy up 10 menos 20 anos afravés de modelos
P ¥ up de efeito misto
0.4 years
post-vaccinaton'”
Efficacy of human Esludo mostra melhora significativa
paplliomavinis 16 and
18 (HPV-16/18) na eficécla da vacinaglo contra o
HPW-18/18 quando apliceda em
ASDd-aduvanted
vaceine sgalnat mulheres sem presenca de DNA do
i
HPV ou anomallas ctolbmpeas
cerical infecton and | Aptar Detal G fev. 2015 g
prévias. Também fol encontrado
precancer in young .
. ndicio de que a vacina seria eficaz
woamen: final
event-driven anatysis contra cutres sublipos de HPY para
of the randomized, mulheres |m':2|9md: grupo cilado
double-bnd
PATRICLA trial"™
Sustained
rmuncgenichy and Estudi encontra plateau na presenca
! e-‘;ﬁcag o t:e de anticorpos contra HPV 1615 apds
HP\-‘D‘-'IIE"IB Roteli-Marting | 0, |18 meses da aplicapso da vecina ate
' CM et al. | 8 anos apds a vacinaglo, em nivel
AS04-aduvantad
N ruilo superior ao encontrado em
waLcne: up 1o B.4
. paclentes infectados naturaimente.
years of follow-up™
Ewaluation of Type Artigo ndo encondra evidéncla de
Replacement aument no ndmero de Infecgdes
Following HPVAENS . . pelos tipos nde cobertos pela vacina
Vaccination: Pocleg | 10 - B 8tal | 39an 2007 | L b opulagse imunizada. Mo entanto,
Analysis of Two N0 encontra Buments de protegan
Randomized Trisle™ contra eatas mesmos subtipos.
0 estudo demonstra, através de
ensalo clinco randomzado, alta
eficacia da vacina BvHPFY conra a
Efficacy, gHPY para os 5 subtipos ndo
immunegenicity, and coberios pela segunda para um grupo
safety of & B-valent . de jovens adultas. Mosira tambem a
Rulz-Sternberg, | . .
human papdlomavius | s e 26 gaz. 2017 | presenca de anticorpos relacionados
vaczing in Latin S . ans novos subtipos da vacing SvHPY
American girs, boys, &l¢ 6 anos apés a aplicagio para dols
and young wornen®! grupos, o primelro mencionado acina
& um oulro de pessoas de ambos o8
sex0s, que foram vacinadas entre 9 &
15 anos.
High sustained
egmcac nlf s Mostra por meke do ensake elinkco
¥ randomizado ella eficicia da vacina
prophylacte
quadrivalent human quadrivalents na prevengdo da
v
aaee | INfECEAD & evolugBo dos subtipos
papélll?::la.:ltlu;::pes Villa LU stal. | 14n0v. 2006 | ¢ 1 Ye 4 am mulhares jovens,
vm.lus Ikel e miostranda tambdm a alta prevaléncla
! de anticorpos na populagan
vaccine through 3 munizada apds 5anos da apbcagao
years of follow-up™ )

Prevalence, Estudo clinico randomizede e
incldence. and natural dupda-Cego, com o grupo-alvo de
higtory of HPWY mulheres mals velhas do que
fatory FemisD. Gat | i e
Infection n adult al 25 mal, 2020 narmalments coberte por oubres
women ages 24 to 45 : arligos, enconirando apenas queda
participating in a moderada nas infecedes por HEY em
vancing triaf relaglo a jovens adullas.
Long-tarm
irmmunogenicity,
effectivenass. and
Artign rmostra alta prevaléncia de
safaty of nine-valent
human pagdlomavis anticorpos até 7 anos apds & ditme
vaceine In girte and Olsson 5. etal | 11 jul. 2050 |dose da vacna SvHPFY em meninas &
menines imunizados entes do iniclo
boys 9 1o 15 years of
da vida sexual.
age: Interim analysss
after B years of
follow-up®

Os estudos analisados nesta revisao
sistematica’®®* permitiram uma avaliagdo da
eficacia e imunogenicidade da vacinagao
contra o Papilomavirus Humano, além de
apresentarem informagdes relevantes sobre a
prevencdo do cancer do colo do utero, visto
que a infecgao pelo HPV é necessaria para o
desenvolvimento desta neoplasia.

A eficacia da vacina proxima a 90%
encontrada para a bivalente, por Apter D et al.
(2015)"®, e para a quadrivalente, por Villa LL
et al. (2006)*, foi verificada também para a
9vHPV, com os estudos de Joura, EA. et al.
(2015)"® e Ruiz-Sternberg, A. M. et al (2017)
21 observando eficacias de 96,7% e 92,3%,
respectivamente. O efeito da vacina
nonavalente é extremamente potente para
prevengdo do estadiamento da infeccdo?,
também ecoando os resultados dos estudos
anteriores'?” % Olsson S. et al. (2020)*
evidencia protecdo beirando 100% para
infeccbes que duraram mais de 12 meses, e
protecao total contra NIC1, NIC2, NIC3 e
evolugdo para cancer do colo do utero.

Por mais que Apter D et al. (2015)"®
tenha encontrado evidéncia de protecéo
cruzada, ou seja, que a vacina bivalente
protege de outros subtipos de HPV além do
16 e 18, o estudo de Joura, EA. et al."® e Tota,
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J. E. et al. (2017)® chegam a conclusées
contrarias, € mesmo nesse primeiro estudo'®a
protegcdo é muito inferior quando comparada
as vacinas destinadas aos subtipos
especificos. Dessa forma, destaca-se o
beneficio de usar a nonavalente, visto que
Tota, J. E. et al. (2017)®° também nao
encontra substituicdo de tipo para o HPV, isto
€, quando a prevaléncia de infecgdo por um
genotipo né&o abrangido pela imunizagéo
aumenta, uma vez que passa a ter menos
competicdo dos subtipos cobertos pela
vacina. Portanto, haveria um ganho
substancial em termos de protegdo caso o
SUS passasse a adotar a 9vHPV no
programa de vacinagdo, ao invés da
quadrivalente.

A persisténcia de anticorpos aos
antigenos da doenca € relacionada a
persisténcia de niveis altos de eficacia da
vacinacdo'®. Titulos de anticorpos acima de
dez vezes maiores do que os encontrados
apo6s infeccao natural até 9,4 anos para a
bivalente em Naud PS et al. (2014)". Altos
niveis de titulos sdo encontrados apds 5 anos
da vacinacdo para o caso da quadrivalente
em Villa LL et al. (2006)22 e apds 8 anos para
a nonavalente em Olsson S. et al. (2020)24.
Roteli-Martins CM et al. (2012)" cria um
modelo matematico indicando a prevaléncia
desses anticorpos até 20 anos apds a
aplicacao da vacina bivalente (16 e 18), e
como o perfil de manutengdo do nivel dos
anticorpos até 8 anos € semelhante para a
nonavalente®, a conclusdo de que a
imunizacdo se estenderia a duas décadas
deveria se repetir.

O aumento da eficacia da vacinagdo em
mulheres mais jovens sem tragos de HPV ou
anomalias citoloégicas mencionado no estudo
de Apter D et al. (2015)®, de 95% para
meninas de 15 a 17 anos contra 75% para as

vacinadas acima de 21 anos e 56% para as
soropositivas para HPV antes da imunizacgao,
destaca a importancia que as campanhas
tenham como alvo inicial a populagdo que
ainda nao iniciou a vida sexual. Como
mencionado na introdu¢do, o SUS ja tem
como padrao a vacinagao entre 9 e 14 anos,
porém, uma grande parte da populagdo nao
adere ao programa e acaba entrando em
contato com o virus.

Ferris D. G et al. (2020)23 encontra
queda menor que 50% risco de infeccado em
mulheres acima de 30 anos quando
comparadas as jovens adultas. Com isso,
mesmo com eficiéncia menor comparada a
vacinacdo precoce'®, evidencia-se o potencial
beneficio de vacinacgao tardia e de atualizagao
do esquema atual com a nonavalente para os
individuos previamente vacinados com a
gHPV, que hoje ainda n&do s&o cobertas pelo
SUS.

E importante ressaltar que os estudos'®
17.19-22.24 gnalisados neste trabalho tiveram
como padrao de imunizagdo a aplicagéo de
trés doses de vacina. Sendo assim, nao é
claro se o esquema atual utilizado pelo SUS,
de apenas uma dose, obtém o0 mesmo
sucesso na prevencao do HPV observado nos
artigos.

Os nove artigos analisados mostraram
eficacia mais que suficiente das vacinas dis-
poniveis contra o HPV, e resultados notavel-
mente satisfatdrios na prevengao do estadia-
mento do virus, o qual leva ao desenvolvi-
mento do cancer do colo do utero em mulhe-
res infectadas. Além disso, foi observado que
o alto nivel de protecdo corresponde exclusi-
vamente as cepas cobertas pela vacina esco-
Ihida, fazendo assim com que a nonavalente
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seja preferivel as demais. Os estudos também
demonstraram uma magnificagdo dos benefi-
cios da imunizacao quando feita precocemen-
te, em jovens que ainda nao iniciaram suas
vidas sexuais, e que a protegao gerada pelas
vacinas provavelmente perdura por ao menos
vinte anos. Sugeriu-se que poderia haver um
beneficio em aumentar a faixa etaria abrangi-
da pela vacinag¢ao, uma vez que a prevaléncia
de HPV em individuos ja em meio a sua vida
adulta nao apresenta queda significativa
quando comparada a da populagdo mais jo-
vem. A dosagem utilizada nos trabalhos foi
majoritariamente a de 3 doses.

Em vista disso, o padrao atual utilizado
no SUS poderia ser reavaliado, uma vez que:
a vacina escolhida atualmente € a quadriva-
lente; ndo é claro que apenas uma dose ob-
tém o efeito de prevencao do cancer do colo
uterino reportado nos estudos; e o corte de
idade escolhido pelo programa é restrito. E
importante ressaltar que foram levadas em
consideracao apenas questbes médicas e nao
de custo de implementagcao do padrao vacinal.
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