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RESUMO

INTRODUGAO: O presente trabalho objetivou demonstrar o papel da vacinacdo
contra o Papilomavirus Humano e, portanto, a prevencdo do Cancer do Colo do
Utero. Também analisou a adesdo da populagdo & imunizacdo e a eficacia e
imunogenicidade da vacina. METODOLOGIA: Realizou-se uma revisédo 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 clinicos que abordassem o tema, disponiveis online nos idiomas
inglés e/ou portugués. RESULTADOS E DISCUSSAO: Os estudos analisados
mostraram que a imunizagcado apresenta alta eficacia e imunogenicidade apds anos
da vacinagao. Além disso, enfatiza a melhor faixa etaria e momento para vacinar os
individuos, porém ressalta que € 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 imunizagao e a sua
prevencao no estadiamento do virus e, consequentemente, no desenvolvimento do
Cancer do Colo do Utero.

Palavras-chave: Neoplasia. Imunizagédo. Papilomavirus humano.



ABSTRACT

BACKGROUND: This study aimed to demonstrate the role of vaccination against
Human Papillomavirus and, consequently, its impact on the prevention of Cervical
Cancer. It also analyzed population adherence to immunization, as well as the
vaccine's efficacy and immunogenicity. METHODOLOGY: A systematic literature
review was conducted following PRISMA criteria; the search for scientific articles was
performed in the PubMed database between 2006 and 2025; only clinical trials
addressing the topic, available online in English and/or Portuguese, were included.
RESULTS AND DISCUSSION: The analyzed studies showed that immunization
provides high efficacy and immunogenicity even vyears after vaccination.
Furthermore, they emphasized the optimal age range and timing for immunization,
while also noting the importance of vaccinating older individuals. CONCLUSION:
These findings demonstrated a high level of protection offered by the Human
Papillomavirus vaccine and highlighted the importance of immunization in preventing
viral progression and, consequently, the development of Cervical Cancer.

Keywords: Neoplasia. Immunization. Human papillomavirus.
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PREVENGAO DO CANCER DO COLO DO UTERO: O PAPEL DA
VACINAGAO CONTRA O HPV - UMA REVISAO SISTEMATICA

PREVENTION OF CERVICAL CANCER: THE ROLE OF HPV VACCINATION
- A SYSTEMATIC REVIEW

MALUF NAHAS, Gabriela’
SALLIM MORIMOTO LUSSARI, Mariana?

RESUMO

INTRODUGAO: O presente trabalho objetivou demonstrar o papel da vacinagéo
contra o Papilomavirus Humano e, portanto, a prevencdo do Cancer do Colo do
Utero. Também analisou a adesdo da populacdo & imunizacdo e a eficacia e
imunogenicidade da vacina. METODOLOGIA: Realizou-se uma revisédo 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 clinicos que abordassem o tema, disponiveis online nos idiomas
inglés e/ou portugués. RESULTADOS E DISCUSSAO: Os estudos analisados
mostraram que a imunizacado apresenta alta eficacia e imunogenicidade apés anos
da vacinagao. Além disso, enfatiza a melhor faixa etaria e momento para vacinar os
individuos, porém ressalta que € necessario imunizar pessoas mais velhas tambéem.
CONCLUSAO: Esses achados demonstraram alto nivel de protecdo da vacina
contra o Papilomavirus Humano e ressaltaram a importancia da imunizagao e a sua
prevencao no estadiamento do virus e, consequentemente, no desenvolvimento do
Cancer do Colo do Utero.

Palavras-chave: Neoplasia. Imunizagédo. Papilomavirus humano.

ABSTRACT

BACKGROUND: This study aimed to demonstrate the role of vaccination against
Human Papillomavirus and, consequently, its impact on the prevention of Cervical
Cancer. It also analyzed population adherence to immunization, as well as the
vaccine's efficacy and immunogenicity. METHODOLOGY: A systematic literature
review was conducted following PRISMA criteria; the search for scientific articles was
performed in the PubMed database between 2006 and 2025; only clinical trials
addressing the topic, available online in English and/or Portuguese, were included.
RESULTS AND DISCUSSION: The analyzed studies showed that immunization
provides high efficacy and immunogenicity even vyears after vaccination.
Furthermore, they emphasized the optimal age range and timing for immunization,
while also noting the importance of vaccinating older individuals. CONCLUSION:
These findings demonstrated a high level of protection offered by the Human
Papillomavirus vaccine and highlighted the importance of immunization in preventing
viral progression and, consequently, the development of Cervical Cancer.

Keywords: Neoplasia. Immunization. Human papillomavirus.
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1. INTRODUGAO

A incidéncia mundial do cancer do colo do utero, em 2018, foi de 595.414
casos novos e 311.365 obitos', dos quais 87% foram em paises em
desenvolvimento.? No Brasil, a incidéncia desse cancer é 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
sao: inicio precoce da vida sexual, maior numero de parceiros sexuais e condicdes
de higiene inadequadas, as quais levam a um aumento do risco de infecgcado pelo
Papilomavirus Humano (HPV). Além disso, o fumo, a histéria familiar e a falta de
acesso aos exames preventivos também levam ao surgimento desta neoplasia.®

O cancer do colo do utero tem como condigdo necessaria a infecgdo genital
persistente por alguns tipos de HPV, a doenga sexualmente transmissivel mais
comum no mundo®. Existem ao redor de 200 subtipos de HPV, os quais sdo
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 sédo 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 transformagéo 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 duplicacdo celular e expressando a manifestacdo da
infeccao viral nas camadas superficiais do epitélio. Na infecgdo 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 pRb, respectivamente, levando a replicacao
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



11

por mais de 2 anos em apenas 3-5% das mulheres, e em menos de 1% das
infecgbes evoluem para cancer do colo do utero.®

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

Ha quatro estadios principais em que a doenga 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 combinacio de procedimentos, como
cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Em casos menos avangados, pode incluir a
conizagao, a traquelectomia, a histerectomia simples, a radioterapia externa e a
braquiterapia. Em estadios avangados € administrada a quimioterapia, a radioterapia
externa e a braquiterapia para diminuir sua dimens3o e, se necessario, a cirurgia.®

Como prevencao 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 ndo incluem o DNA.'? A vacinacdo é recomendada para
meninas € meninos imunocompetentes entre 9 a 14 anos ou preferencialmente
antes de iniciarem a vida sexual, devendo ser administrada uma dose Uunica,
alteracdo recente do protocolo anterior de duas doses.'® Para imunodeprimidos de 9
a 45 anos, pessoas com Papilomatose Respiratoria 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 disponibilizagdo da imunizagdo a populagéo, 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 vacinagao.™
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A imunizagdo quadrivalente, proporcionada gratuitamente pelo Sistema Unico
de Saude (SUS)'™, é uma estratégia de prevengao 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 vacinacao, torna-se evidente
a necessidade de estudos que correlacionam a imunizacdo contra o HPV a
prevencao desta neoplasia. Importante assim a presente revisao sistematica com o
objetivo de reunir e analisar evidéncias cientificas sobre a eficacia e
imunogenicidade da vacinagdo contra o HPV na prevengédo do cancer do colo do

utero.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica, seguindo o critério PRISMA, sobre o
papel da vacinagao contra o HPV e a prevengao do cancer do colo do utero. A busca
foi conduzida na base de dados do PubMed, utilizando os descritores “Cancer do
Colo do Utero”, “HPV”, “Vacinagdo” e “Brasil”, aplicando os operadores booleanos
“AND” e “OR”, da seguinte maneira: (Cancer do Colo do Utero OR Cervical cancer)
AND (HPV) AND (Vacinagao OR Vaccination) AND (Brasil OR Brazil). Foram
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 anadlise qualquer
trabalho que nao fosse ensaio clinico, que apresentavam apenas resumo 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 publicacdo. Apds 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 apenas 9 artigos que foram analisados na
integra, sendo feito um resumo do conteudo das pesquisas e dispostos em uma
tabela para comparagao de dados.

Desta forma, os questionamentos deste estudo sdo: qual o grau de eficacia

das vacinas disponiveis na prevenc¢ao da infecgao pelo HPV e o desenvolvimento do
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cancer do colo do utero; e o que poderia ser feito, baseado nas informacgdes dos
artigos, para melhorar a capacidade de protegdo do programa de vacinagao
oferecido pelo SUS.

O fluxograma, seguindo o critério PRISMA, esta representado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de selecao dos artigos, formato PRISMA
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Apos a leitura dos artigos incluidos no presente trabalho, foram analisadas

informacdes significativas, dispostas no Quadro 1.

Quadro 1. Artigos selecionados na presente revisao

Titulo

Autores

Data de
publicagao

Resumo

A 9-valent HPV
vaccine against
infection and
intraepithelial
neoplasia in women'®

Joura EA et al.

19 fev. 2015

A vacina 9vHPV, quando comparada
a qHPV, demonstrou diminuigao
moderada na incidéncia de infecgdes
associadas aos subtipos de HPV 31,
33, 45, 52 e 58, no entanto indicou
alta eficacia na prevengao do
estadiamento da doenga. Ambas
vacinas geram uma resposta
imunolégica comparavel para os
subtipos 6, 11, 16 e 18. Nao mostrou
melhora na proteg¢éo contra os
subtipos de HPV nao incluidos nas
vacinas.

Sustained efficacy,
immunogenicity, and
safety of the
HPV-16/18
AS04-adjuvanted
vaccine: final analysis
of a long-term
follow-up study up to
9.4 years
post-vaccination'’

Naud PS et al.

1 dez. 2014

Estudo mostra a eficacia clinica da
vacina HPV-16/18 AS04-adjuvada
apo6s 9,4 anos da imunizagao. Infere,
também, a permanéncia da
imunizagao e alta titulagao até pelo
menos 20 anos através de modelos
de efeito misto.

Efficacy of human
papillomavirus 16 and
18 (HPV-16/18)
AS04-adjuvanted
vaccine against
cervical infection and
precancer in young
women: final
event-driven analysis
of the randomized,
double-blind
PATRICIA trial'

Apter D et al.

6 fev. 2015

Estudo mostra melhora significativa
na eficacia da vacinagao contra o
HPV-16/18 quando aplicada em
mulheres sem presenga de DNA do
HPV ou anomalias citolégicas
prévias. Também foi encontrado
indicio de que a vacina seria eficaz
contra outros subtipos de HPV para
mulheres jovens do grupo citado
acima.
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Quadro 1. Artigos selecionados na presente revisao

Sustained
immunogenicity and
efficacy of the
HPV-16/18
AS04-adjuvanted
vaccine: up to 8.4
years of follow-up™®

Roteli-Martins
CM et al.

13 fev. 2012

Estudo encontra plateau na presenga
de anticorpos contra HPV 16/18 apos
18 meses da aplicagao da vacina até
8 anos apos a vacinagao, em nivel
muito superior ao encontrado em
pacientes infectados naturalmente.

Evaluation of Type
Replacement
Following HPV16/18
Vaccination: Pooled
Analysis of Two
Randomized Trials®

Tota, J. E. et al.

29 jan. 2017

Artigo ndo encontra evidéncia de
aumento no nimero de infec¢des
pelos tipos ndo cobertos pela vacina
na populagdo imunizada. No entanto,
nao encontra aumento de protecao
contra estes mesmos subtipos.

Efficacy,
immunogenicity, and
safety of a 9-valent
human papillomavirus
vaccine in Latin
American girls, boys,
and young women?'

Ruiz-Sternberg,
A. M. etal.

26 dez. 2017

O estudo demonstra, através de
ensaio clinico randomizado, alta
eficacia da vacina 9vHPV contra a
gHPV para os 5 subtipos ndo
cobertos pela segunda para um grupo
de jovens adultas. Mostra também a
presenca de anticorpos relacionados
aos novos subtipos da vacina 9vHPV
até 6 anos apods a aplicagao para dois
grupos, o primeiro mencionado acima
e um outro de pessoas de ambos os
sexos, que foram vacinadas entre 9 e
15 anos.

High sustained
efficacy of a
prophylactic

quadrivalent human
papillomavirus types
6/11/16/18 L1
virus-like particle
vaccine through 5
years of follow-up??

Villa LL et al.

14 nov. 2006

Mostra por meio do ensaio clinico
randomizado alta eficacia da vacina
quadrivalente na prevencéao da
infecg¢do e evolugao dos subtipos
6,11,16 e 18 em mulheres jovens,
mostrando também a alta prevaléncia
de anticorpos na populagao
imunizada apds 5 anos da aplicagao.

Prevalence,
incidence, and natural
history of HPV
infection in adult
women ages 24 to 45
participating in a
vaccine trial®

Ferris D. G et
al.

25 mai. 2020

Estudo clinico randomizado e
duplo-cego, com o grupo-alvo de
mulheres mais velhas do que
normalmente coberto por outros
artigos, encontrando apenas queda
moderada nas infecgbes por HPV em
relacdo a jovens adultas.
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Quadro 1. Artigos selecionados na presente revisao

Long-term
immunogenicity,
effectiveness, and
safety of nine-valent
human papillomavirus
vaccine in girls and
boys 9 to 15 years of
age: Interim analysis
after 8 years of
follow-up?*

Artigo mostra alta prevaléncia de
anticorpos até 7 anos apés a ultima
Olsson S. etal.| 11 jul. 2020 |dose da vacina 9vHPV em meninas e
meninos imunizados antes do inicio

da vida sexual.

4. DISCUSSAO

Os estudos analisados nesta revisdo sistematica’®?* permitiram uma
avaliacdo da eficacia e imunogenicidade da vacinagdo contra o Papilomavirus
Humano, além de apresentarem informacdes relevantes sobre a prevengao 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)*, observando eficacias de 96,7% e 92,3%,
respectivamente. O efeito da vacina nonavalente é extremamente potente para
prevencdo do estadiamento da infecgdo®, também ecoando os resultados dos
estudos anteriores'?% 22, Olsson S. et al. (2020)** evidencia protecao beirando 100%
para infecgdes que duraram mais de 12 meses, e protegao total contra NIC1, NIC2,
NIC3 e evolugéo para cancer do colo do utero.

Por mais que Apter D et al. (2015)'® tenha encontrado evidéncia de protegédo
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, J. E. et al. (2017)® chegam a
conclusdes contrarias, e mesmo nesse primeiro estudo'® a protecdo € 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 n&o encontra substituicdo de tipo para o HPV, isto é, quando a prevaléncia
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de infecgdo por um gendtipo ndo abrangido pela imunizagdo aumenta, uma vez que
passa a ter menos competicado dos subtipos cobertos pela vacina. Portanto, haveria
um ganho substancial em termos de protecdo caso o SUS passasse a adotar a
9vHPV no programa de vacinagao, ao invés da quadrivalente.

A persisténcia de anticorpos aos antigenos da doenga € relacionada a
persisténcia de niveis altos de eficacia da vacinagéo'. Titulos de anticorpos acima
de dez vezes maiores do que os encontrados ap6és infecgdo natural até 9,4 anos
para a bivalente em Naud PS et al. (2014)"". Altos niveis de titulos sdo encontrados
apos 5 anos da vacinagdo para o caso da quadrivalente em Villa LL et al. (2006)% e
apos 8 anos para a nonavalente em Olsson S. et al. (2020)*. Roteli-Martins CM et
al. (2012)" cria um modelo matematico indicando a prevaléncia desses anticorpos
até 20 anos apds a aplicacdo da vacina bivalente (16 e 18), e como o perfil de
manutencao do nivel dos anticorpos até 8 anos é semelhante para a nonavalente?,
a conclusao de que a imunizagao se estenderia a duas décadas deveria se repetir.

O aumento da eficacia da vacinagdo em mulheres mais jovens sem tragos de
HPV ou anomalias citoldégicas 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 imunizacdo, destaca a importancia
que as campanhas tenham como alvo inicial a populagédo que ainda nao iniciou a
vida sexual. Como mencionado na introdu¢do, o SUS ja tem como padrdo a
vacinacgao entre 9 e 14 anos, porém, uma grande parte da populagdo n&o adere ao
programa e acaba entrando em contato com o virus.

Ferris D. G et al. (2020)* encontra queda menor que 50% risco de infecgao
em mulheres acima de 30 anos quando comparadas as jovens adultas. Com isso,
mesmo com eficiéncia menor comparada a vacinagéo precoce'®, evidencia-se o
potencial beneficio de vacinagao tardia e de atualizacdo do esquema atual com a
nonavalente para os individuos previamente vacinados com a qHPV, que hoje ainda
nao sao cobertas pelo SUS.

E importante ressaltar que os estudos'® ' 1922 2* gnalisados neste trabalho
tiveram como padrdo de imunizacdo a aplicagado de trés doses de vacina. Sendo
assim, nao é claro se o esquema atual utilizado pelo SUS, de apenas uma dose,

obtém o mesmo sucesso na prevencgao do HPV observado nos artigos.
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5. CONCLUSAO

Os nove artigos analisados mostraram eficacia mais que suficiente das
vacinas disponiveis contra o HPV, e resultados notavelmente satisfatérios na
prevencao do estadiamento do virus, o qual leva ao desenvolvimento do cancer do
colo do utero em mulheres infectadas. Além disso, foi observado que o alto nivel de
protecdo corresponde exclusivamente as cepas cobertas pela vacina escolhida,
fazendo assim com que a nonavalente seja preferivel as demais. Os estudos
também demonstraram uma magnificagdo dos beneficios da imunizagdo quando
feita precocemente, em jovens que ainda nao iniciaram suas vidas sexuais, e que a
protecdo gerada pelas vacinas provavelmente perdura por ao menos vinte anos.
Sugeriu-se que poderia haver um beneficio em aumentar a faixa etaria abrangida
pela vacinagdo, uma vez que a prevaléncia de HPV em individuos ja em meio a sua
vida adulta ndo apresenta queda significativa quando comparada a da populagéo
mais jovem. 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 quadrivalente; n&o é claro que apenas
uma dose obtém o efeito de prevengao 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 consideragdo apenas questdes médicas e ndo de

custo de implementacao do padréo vacinal.
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