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RESUMO 

 

 

ARAÚJO, Silvia Cristina Fonseca de. Nível de evidência acerca da eficácia das 
vacinas disponíveis contra a infecção pelo vírus HPV: revisão sistemática. 2010. 84f. 

Dissertação (Mestrado em Saúde Coletiva) - Instituto de Medicina Social, 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2010. 
 

Anualmente, surgem cerca de 500.000 novos casos de câncer cérvico-uterino 
e perto de 230.000 mulheres morrem, em todo mundo, acometidas por esta 
neoplasia, com especial destaque para os países em desenvolvimento. A infecção 
persistente pelo vírus HPV é condição necessária para a ocorrência desta doença e 
os tipos oncogênicos HPV 16 e HPV 18 são os responsáveis por cerca de 70% dos 
casos de câncer cérvico-uterino. Na última década, vacinas profiláticas contra o HPV 
foram desenvolvidas, objetivando reduzir a incidência do câncer cérvico-uterino, 
sendo indicadas prioritariamente a meninas adolescentes na faixa etária de 9 a 15 
anos de idade. Atualmente, encontram-se disponíveis para comercialização e uso 
duas vacinas: Bivalente (para o HPV 16 e 18) e Quadrivalente (para os tipos 6, 11, 
16, 18). Este trabalho objetivou realizar uma revisão sistemática da literatura sobre a 
eficácia, em mulheres, das vacinas comercialmente disponíveis contra o HPV, com 
foco na avaliação da eficácia vacinal estratificada por grupos etários e desfechos. 
Dos 378 estudos identificados nas bases MEDLINE, LILACS e Cochrane 
Colaboration, 6 estudos clínicos controlados randomizados foram selecionados, 

correspondendo a 41.750 mulheres. As vacinas Quadrivalente e Bivalente reduziram 
significativamente o risco da ocorrência de lesões precursoras do câncer cérvico-
uterino como o NIC2 em 96,9% (IC 95%, 90,2–99,0) e NIC3 em 96,2% (IC 95%, 
89,0–98,7) nas análises por protocolo quando comparadas ao grupo controle. 
Somente um estudo — MUÑOZ et al (2009) — trazia os resultados de eficácia da 
vacina para o HPV por subgrupo etário, mas sua população de estudo foi de 3.819 
mulheres de 24-45 anos, sem história prévia de infecção pelos subtipos vacinais (6, 
11, 16 e 18), arroladas em um estudo multicêntrico randomizado com a vacina 
Quadrivalente controlado por placebo, com tempo de seguimento médio de 26 
meses. Usando um desfecho que combinava infecção persistente por no mínimo 6 
meses de duração, neoplasia intra-epitelial cervical e lesões genitais externas, 
encontrou uma eficácia de 91,8% (IC 95%, 67,1–99,1) para a faixa etária de 24–34 
anos e de 88,6% (IC 95%, 51,9–98,7) para a faixa etária de 35–45 anos. A 
vacinação profilática pode prevenir a infecção pelo HPV em mulheres de 15 a 45 
anos sem infecção prévia pelos subtipos virais cobertos pela vacina por pelo menos 
5 anos, correspondendo ao tempo máximo de seguimento dos estudos incluídos 
nesta revisão. Para a avaliação da eficácia da vacina na incidência e mortalidade do 
câncer cervical será necessário, contudo, tempo maior de seguimento dos estudos. 

 

Palavras-chave: HPV. Vacina. Eficácia. Neoplasia de colo de útero. Revisão 

sistemática. Meta-análise. Avaliação de tecnologias em saúde. 



 

 

ABSTRACT 

 

 

Annually, about 500,000 new cases of cervical cancer occur and nearly 
230,000 women die worldwide affected by this cancer, with particular emphasis on 
developing countries. Persistent HPV infection is a necessary condition for the 
occurrence of this disease and the oncogenic types HPV 16 and HPV 18 are 
responsible for approximately 70% of cervical cancer cases. In the last decade, 
prophylactic HPV vaccines have been developed, aimed at reducing the incidence of 
cervical cancer, with priority given to adolescent girls aged 9 to 15 years old. 
Currently, there are two commercially available HPV vaccines: Bivalent (HPV 16 and 
18) and Quadrivalent (types 6, 11, 16, 18). This study aimed to perform a systematic 
review on commercially available HPV vaccine efficacy in women, with a focus on 
evaluation of vaccine efficacy stratified by age groups and outcomes. Six randomized 
controlled trials were selected of the 378 studies identified in MEDLINE, LILACS and 
Cochrane Collaboration, corresponding to 41,750 women. The Bivalent and 
Quadrivalent vaccine significantly reduced the risk of occurrence of precursor lesions 
of cervical cancer presenting efficacy of 96.9% (95% CI, 90.2-99.0) for CIN2 and 
96.2% (CI 95%, 89.0- 98.7) for CIN3 in the per protocol population analysis when 
compared to the control group. Only one study - MUÑOZ et al (2009) - brought 
results of HPV vaccine efficacy by age subgroup. Involving 3,819 women of 24-45 
years without previous history of infection with the vaccine subtypes (6, 11, 16, 18) 
on the baseline, enrolled in a randomized multicenter study with the Quadrivalent 
vaccine, placebo controlled with follow-up period about 26 months. A combined 
outcome of persistent infection for at least 6 months duration, cervical intraepithelial 
neoplasia and external genital lesions was used. For the age group of 24-34 years, 
vaccine efficacy was 91.8% (95% CI, 67.1-99.1) and age 35-45 years was 88.6% (CI 
95%, 51.9-98.7). Vaccine efficacy of the entire population enrolled in the protocol 
was 90.5% (CI 95%, 73.7-97.5). The prophylactic vaccination can prevent HPV 
infection in women from 15 to 45 years not previously infected with the HPV subtypes 
covered by the vaccines by at least 5 years, corresponding to the maximum time of 
follow-up studies included in this review. For evaluation of vaccine efficacy on the 
incidence and mortality of cervical cancer will be necessary, however, longer follow 
up studies.  
 
Keywords: HPV. Vaccine. Efficacy. Cervical neoplasia. Systematic review. Meta-

analysis. Health Technology Assessment. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Esta dissertação teve como objetivo, conhecer a eficácia das vacinas 

disponíveis contra o Papilomavírus humano, em mulheres, de modo a contribuir nas 

discussões sobre a incorporação desta tecnologia no sistema de saúde brasileiro. 

Anualmente, surgem cerca de 500.000 novos casos de câncer cérvico-uterino 

e perto de 230.000 mulheres morrem, em todo mundo, acometidas por esta 

neoplasia. Mais de 80% dos casos ocorrem nos países em desenvolvimento. No 

Brasil, é a quarta causa de morte por câncer em mulheres, sendo o tipo mais comum 

em algumas áreas menos desenvolvidas do país. O Instituto Nacional de Câncer 

(INCA) estimou a incidência de câncer cérvico-uterino, para 2010, em 18.430 novos 

casos, com um risco de 18 casos/100 mil mulheres no Brasil. (INSTITUTO..., 2009; 

PARKIN et al., 2006). 

A mais de uma década, estudos passaram a confirmar a presença do 

Papilomavírus humano em quase 100% dos casos de câncer cérvico-uterino, 

confirmando a associação deste vírus com a neoplasia. (NICOLAU, 2003). 

Estimativas mundiais indicam que cerca de 20% de indivíduos sadios, em todo o 

mundo, estão contaminados pelo HPV. (LINHARES et al., 2006). A maior parte 

destas infecções se apresenta assintomática e transitória, tornando-se 

completamente indetectável dentro de um a dois anos (HO et al., 1998). Porém, a 

persistência do vírus em determinados casos leva ao principal ônus dessa infecção 

em mulheres, que é o câncer cérvico-uterino. A infecção persistente é condição 

necessária, mas não suficiente para o desenvolvimento desta neoplasia, sendo 

forçosa a presença de co-fatores para sua ocorrência. (THIRY et al., 2007). Entre 

estes, podemos citar o estado imunológico, a co-infecção pelo HIV, Chlamydia 

trachomatis, vírus herpes simplex tipo-2 (HSV-2), tabagismo, baixa ingestão de 

vitaminas, multiplicidade de parceiros sexuais, iniciação sexual precoce e uso de 

contraceptivos orais. (INSTITUTO..., 2007; MUÑOZ et al., 2006). 

Mais de 100 tipos de HPV já foram descritos, dos quais mais de 40 tipos 

infectam o trato ano-genital. Estes tipos são classificados em alto e baixo risco 

oncogênico, de acordo com o seu nível de associação ao câncer. Os tipos de HPV 
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mais freqüentemente detectados em casos de câncer cervical são os tipos HPV16 e 

HPV18. (THIRY et al., 2007). 

A prevenção do câncer cérvico-uterino através do teste de Papanicolaou para 

detecção precoce de lesões precursoras vem sendo a principal estratégia de 

combate desta neoplasia em programas de rastreamento. Mais recentemente, novas 

tecnologias de detecção precoce surgiram, entre as quais se incluem a citologia em 

meio líquido e os testes para detecção do HPV por captura híbrida. (CAETANO et 

al., 2005). 

Com programas de rastreamento que garantam o diagnóstico precoce e 

tratamento apropriado amplamente difundido pelo mundo, poderíamos esperar que 

esta tecnologia fosse o suficiente para controlar o avanço desta neoplasia que se 

tornou um grave problema de saúde pública mundial. Entretanto, dados dos últimos 

anos indicam que somente 5% das mulheres que habitam países em 

desenvolvimento são rastreadas, comparadas com 40-50% de mulheres nos países 

desenvolvidos. E, mesmo nos países com programas de rastreamento adequados, 

50% dos adenocarcinomas e cerca de 25% dos carcinomas escamosos ocorrem em 

mulheres adequadamente rastreadas, devido à baixa sensibilidade e especificidade 

do teste de Papanicolaou. (GARLAND, 2003). 

Dentro deste contexto, na última década, a pesquisa direcionada à produção 

de uma vacina capaz de impedir a infecção pelo HPV ganhou importância. Vacinas 

profiláticas contra este vírus, tomando por base partículas semelhantes ao vírus e 

contendo antígenos protéicos, têm sido desenvolvidas, objetivando reduzir a 

infecção e, por conseguinte, a incidência do câncer cérvico-uterino. As vacinas 

parecem induzir a títulos de anticorpos substancialmente mais elevados que aqueles 

que acompanham a imunidade natural.  

Atualmente, encontram-se comercialmente disponíveis para utilização duas 

vacinas contra o Papilomavirus humano: Cervarix®, produzida pela empresa 

GlaxoSmithKline, e Gardasil®, produzida pela empresa Merck & Co. Ambas já foram 

liberadas para uso na população em diversos países, inclusive no Brasil pela 

ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária).  

A vacina Cervarix® protege contra os tipos virais 16 e 18 (Bivalente) e a 

vacina Gardasil® protege contra os tipos virais 6, 11, 16 e 18 (Quadrivalente). 

Alguns estudos mencionam que elas protegeriam contra até 70% dos casos desta 
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neoplasia hoje existentes (MUÑOZ et al., 2003 apud SAWAYA et al., 2007), 

dependendo, contudo da prevalência dos diversos subtipos virais em cada região e 

país. 

Entretanto, estudos que avaliam a eficácia das vacinas são ainda em 

pequeno número e apresentam dificuldades na avaliação de seu impacto em termos 

de prevenção dos casos de câncer invasivo. Isto ocorre devido ao tempo 

relativamente pequeno de seguimento das populações incluídas nos ensaios clínicos 

controlados randomizados (ECCR) em relação à história natural de evolução do 

câncer cérvico-uterino, reconhecidamente longa, e com inúmeros aspectos ainda 

não plenamente compreendidos. Em conseqüência, estes trabalhos têm avaliado a 

eficácia vacinal utilizando desfechos intermediários, como a ocorrência de infecção 

persistente pelo HPV (cujo tempo de corte para a persistência em geral situa-se em 

seis meses, quando é sabido que algumas infecções regridem em até dois anos) (LA 

TORRE et al., 2007) e o desenvolvimento de lesões de neoplasia intra-epitelial 

cervical de grau 2 (NIC2)
1
, que são passiveis de regressão em até 40% dos casos, 

ao contrário do NIC3, que regridem em muito menor proporção. (WRIGHT et al., 

2002; ASCUS-LSIL..., 2003). 

Recentes revisões sistemáticas (LA TORRE et al., 2007; RAMBOUT et al., 

2007; MEDEIROS et al., 2009) também sinalizam para a eficácia da vacinação 

profilática contra o HPV em mulheres sem exposição prévia aos subtipos virais 

constituintes da vacina, mas os desfechos utilizados nos diversos trabalhos incluídos 

nestes estudos de síntese variam e dificultam sua comparabilidade. Todos os 

autores são unânimes em declarar que há necessidade de estudos de seguimento 

que confirmem a duração da eficácia em longo prazo, que poderia implicar na 

necessidade de doses de reforço, com os conseqüentes impactos nos custos, já 

bastante elevados, associados às estratégias de vacinação. 

Considerando as diversas questões acima assinaladas — a presença de 

poucos estudos (ECCR) e revisões sistemáticas sobre a avaliação da eficácia das 

vacinas; as poucas informações disponíveis sobre qualidade metodológica dos 

ECCR realizados e a dificuldade em analisar os resultados devido à variabilidade no 

                                                           
1
 A partir de 2006, passou a vigorar no Brasil uma nova nomenclatura para laudos citopatológicos muito similar 

ao Sistema Bethesda atualizado em 2001. Desde então não é utilizado o termo NIC para diagnóstico citológicos, 

mantendo o termo somente para diagnósticos histopatológicos (INSTITUTO..., 2006).  
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que diz respeito às faixas etárias das populações e aos desfechos citados nestes 

estudos — este trabalho objetivou realizar uma revisão sistemática da literatura 

sobre a eficácia das vacinas comercialmente disponíveis contra o HPV, em 

mulheres, com foco na avaliação da eficácia vacinal estratificada por grupos etários 

e desfechos. 
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