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vacina como agente de imunização contra o HPv 

Vaccines as an agent for immunization against HPV

resumo  Considerada uma infecção de alta pre-
valência em todo o mundo, o papiloma vírus hu-
mano (HPV) é um DNA vírus que infecta a mu-
cosa genital e possui grande potencial oncogênico, 
sendo relacionado ao risco aumentado de lesões do 
trato genital inferior, como o câncer cervical. Este 
câncer é responsável pela morte de cerca de 231 
mil mulheres por ano no mundo, o que torna o 
HPV um grande problema para a saúde pública. 
Sabendo que a maneira mais eficaz e com melhor 
custo-benefício para controlar uma doença infec-
ciosa é o desenvolvimento de vacinas, duas profi-
láticas foram desenvolvidas e aprovadas no Brasil, 
uma bivalente e outra quadrivalente. Essa revisão 
de literatura se propõe a apresentar as característi-
cas do vírus HPV, os tipos de vacinas presentes no 
mercado, suas indicações e contraindicações, seus 
efeitos adversos, sua eficácia, seus títulos de anti-
corpos (GMT) e seu custo-efetividade.
Palavras-chave  Papiloma vírus humano, Vacina 
HPV, Saúde pública

Abstract  Considered a highly prevalent infection 
throughout the world, the human papillomavirus 
(HPV) is a DNA virus that infects the genital mu-
cosa and has high carcinogenic potential, being 
related to an increased risk of lower genital tract 
lesions, such as cervical cancer. This cancer is re-
sponsible for the deaths of about 231,000 women 
per year worldwide, which means that HPV is a 
major problem for public health. Knowing that 
the most effective and cost-effective way to control 
an infectious disease is the development of vac-
cines, two prophylactic vaccines have been devel-
oped and approved in Brazil, one of which is biva-
lent and the other is tetravalent. This review of the 
literature seeks to present the characteristics of the 
HPV virus, types of vaccines available on the mar-
ket, their indications and contraindications, their 
adverse effects, their effectiveness, their geometric 
mean titer (GMT) and their cost-effectiveness.
Key words  Human papillomavirus, HPV vacci-
nation, Public health
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introdução

A infecção pelo papiloma vírus humano (HPV) 
é considerada atualmente a doença sexualmente 
transmissível com maior prevalência em todo o 
mundo1. O HPV está associado ao câncer cervi-
cal, um importante problema de saúde pública, 
que depois do câncer de mama, é um dos princi-
pais responsáveis pelas mortes do sexo feminino2.

De acordo com dados da Organização Mun-
dial da Saúde (OMS), uma em cada dez pessoas 
estão infectadas pelo HPV sendo detectados 500 
mil novos casos de câncer cervical por ano. Apro-
ximadamente 70% destes novos casos são obser-
vados em países subdesenvolvidos ou em desen-
volvimento, sendo que cerca de 231 mil mulheres 
acabarão evoluindo para morte em decorrência 
de câncer cervical invasivo2-4. Mulheres acima de 
50 anos apresentam grandes chances de portar 
o vírus, e dessa forma possibilitar o desenvolvi-
mento de uma neoplasia relacionada ao HPV. 
Somado a isso, dados mostram que após os 56 
anos, as mulheres apresentam maior predisposi-
ção para desenvolver lesões de alto risco (NIC 3), 
quando comparadas às mais jovens5-7. 

Além do câncer cervical, as verrugas genitais 
e as lesões pré-cancerosas do trato anogenital 
masculino e feminino também estão associados 
ao HPV, bem como os cânceres de cabeça e pes-
coço. Cerca de 32 milhões de casos novos de ver-
rugas genitais são descritos ao ano mundialmen-
te, no Brasil esses números chegam em torno de 
1,9 milhões de casos relatados2,8. As demais neo-
plasias ligadas ao HPV, como a de vagina, vulva 
e ânus, também têm seu risco aumentado com a 
idade em mulheres previamente infectadas pelo 
vírus, principalmente se a mulher já possuir um 
histórico de lesão de alto grau (NIC 3) em colo 
de útero7.

A população masculina é a principal respon-
sável pela transmissão da infecção ao sexo femi-
nino, que ocorre de forma sexual. Isso ocorre 
porque, diferente de outras Doenças Sexualmen-
te Transmissíveis (DST), o HPV é transmitido 
mais facilmente do homem para a mulher do que 
da mulher para o homem. Além disso, os homens 
também são atingidos por cerca de 10.000 casos 
de carcinomas relacionados ao HPV (pênis, ânus, 
laringe, orofaringe e cavidade oral). Em algu-
mas regiões específicas do Brasil (Nordeste, por 
exemplo), a incidência de câncer anal e peniano é 
a maior do mundo2,8.

No Brasil, menos de 15% da população femi-
nina está envolvida em algum programa de pre-
venção do câncer de colo de útero, o que pode 

explicar em parte a alta taxa de incidência dessa 
patologia no país4. Sabe-se que a vacinação é um 
método eficaz e de relevante custo-benefício para 
se combater uma doença de etiologia infecciosa5. 
Assim, em 2006, a Food and Drug Administration 
(FDA), aprovou a vacina quadrivalente como 
agente imunizador contra o HPV9. Nesse mesmo 
ano a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
do Brasil (Anvisa) regulamentou a comercializa-
ção dessa vacina2. 

 O objetivo desta pesquisa é apresentar uma 
revisão da literatura da vacina como agente de 
imunização contra o papiloma vírus humano 
(HPV) como contribuição para formulação de 
políticas públicas na área de prevenção da doen-
ça em questão. 

Métodos

O desenvolvimento desta revisão de literatura foi 
realizado por meio de busca em bases de dados 
eletrônicas, tais como: Bireme, Cochrane, Lilacs, 
Scielo, PubMed e portal da CAPES. Consideran-
do os períodos de janeiro de 2006 a dezembro de 
2012, incluindo os idiomas português e inglês. Os 
descritores utilizados para a busca das pesquisas 
foram HPV, papiloma vírus humano, infecções 
pelo HPV, vacina do HPV, vacina do HPV em 
grávidas e custo-efetividade da vacina do HPV. 

Para a seleção dos artigos, foram utilizados 
os seguintes critérios de inclusão: resultados de 
pesquisa de acordo com a relevância relaciona-
da ao título e aos objetivos da revisão, baseados 
na leitura dos seus respectivos resumos, restrin-
gindo-se ao uso das vacinas bivalente e quadri-
valente. Realizou-se uma leitura crítica de cada 
artigo selecionado e em seguida foram realizadas 
comparações das informações de cada um deles.

Para análise foram selecionados 27 artigos, 
sendo 15 provenientes de países da América do 
Norte e Europa e 12 nacionais. Também foram 
considerados artigos não extraídos das bases 
citadas, mas pertinentes ao objetivo da revisão 
porque atendem a um dos critérios de inclusão 
acima citados: Junior10; Parellada e Campaner11; 
e Fedrizzi12.

A apresentação e discussão dos resultados 
encontrados são feitas sob sete perspectivas ana-
líticas: as características do vírus HPV, os tipos de 
vacinas presentes no mercado, suas indicações e 
contraindicações, seus efeitos adversos, sua eficá-
cia, seus títulos de anticorpos (GMT) e seu cus-
to-efetividade.
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revisão da literatura

HPv

O HPV é um vírus de DNA, com aproxima-
damente 8.000 pares de base, que tem como ca-
racterística ser epiteliotrófico. O genoma do HPV 
é dividido em 3 regiões: Early (E), Long Control 
Region (LCR) ou Upstream Regulatory Region 
(URR) e Late (L). A região Early é assim denomi-
nada porque expressa precocemente as suas pro-
teínas no ciclo viral, sendo as pro teínas E6 e E7 
as mais importantes. O grau de expressão de E6 e 
E7 está diretamente relacionado ao grau de lesão 
cervical. Em lesões de baixo grau o DNA do HPV 
é encontrado de forma epissomal, enquanto que 
em lesões de alto grau o DNA HPV se integra ao 
DNA da célula13.

São descritos hoje aproximadamente 130 ge-
nótipos de HPV, dos quais 40 infectam a mucosa 
genital, classificados como alto ou baixo risco em 
relação ao seu potencial oncogenético13,14. Os 12 
tipos de HPV considerados carcinogênicos atra-
vés de evidências em estudos são os HPV 16, 18, 
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 597. Os tipos 16 
e 18 são responsáveis juntos por cerca de 70% de 
todos os casos biopsiados de pacientes com cân-
cer cervical, 50% das lesões pré-cancerosas con-
sideradas de alto risco e 25% das lesões de baixo 
risco1,3-5,15. 

A evolução da infecção pelo HPV no organis-
mo humano é caracterizada na grande maioria 
dos casos como autolimitada e ocorrendo sua eli-
minação espontânea em aproximadamente dois 
anos, sem causar lesões e sintomas, pois sabe-se 
que somente a infecção pelo vírus não é suficien-
te para desenvolver o carcinoma7,14,16. Entretanto, 
sua persistência no organismo está intimamente 
relacionada ao risco aumentado de lesões do tra-
to genital inferior, incluindo o câncer1,7. Entre a 
infecção pelo vírus e o desenvolvimento de lesões 
pré-malignas ou malignas existe um período de 
latência, sugerindo que existam outros fatores que 
poderiam atuar como cofatores na carcinogênese 
cervical, entre eles estão: iniciação sexual preco-
ce, multiplicidade de parceiros sexuais, paridade, 
predisposição genética, status imunológico, baixa 
ingestão de vitaminas, tabagismo, uso de contra-
ceptivos orais, nível socioeconômico e coinfec-
ções por Chlamydia trachomatis e HIV1,3,5,7,8,14,16.

Estudos mostraram que a história natural da 
infecção por HPV no epitélio cervical não pode 
ser detectada a não ser que esta esteja em pro-
cesso de replicação viral. Isso acontece de forma 
mais pronunciada em mulheres pós-púberes, o 

que explicaria o fato de a maior parte das infec-
ções por HPV serem diagnosticadas nessa faixa 
etária3,5,7.

vacina

Em países desenvolvidos, a utilização de pro-
gramas de prevenção de câncer cervical baseados 
em exames de colpocitologia oncótica ou Papa-
nicolaou realizados regularmente e tratamento 
adequado de lesões pré-cancerosas, mostram-se 
eficazes em reduzir a incidência de doenças e sua 
mortalidade desde a década de 1970. Entretanto, 
esta abordagem é cara e pode ser difícil de imple-
mentar e manter em locais de recursos escassos17. 
Outros estudos demostram ainda que os testes de 
screening usando o DNA viral do HPV testado de 
forma isolada teria uma confiabilidade compará-
vel ou até mesmo superior ao uso do exame de 
Papanicolaou como screening. O exame de DNA 
do HPV apresentou um alto valor preditivo ne-
gativo, o que permite que este exame seja reali-
zado em intervalos de 3 a 5 anos, e que se estas 
medidas fossem implementadas, a eficiência da 
triagem poderia aumentar com um mínimo im-
pacto sobre o risco de câncer16.

Visando o combate da disseminação do vírus 
e o controle das lesões HPV induzidas, foram de-
senvolvidos dois tipos de vacinas contra o HPV, 
a profilática e a terapêutica, porém esta última 
ainda se mostra com baixa eficácia1. 

A vacina profilática estimula a resposta hu-
moral, baseada no contato com “partículas se-
melhantes ao vírus” ou virus-like particles (VLP), 
que se caracterizam com morfologia semelhante 
ao vírus sem, contudo, conter o DNA viral, res-
ponsável pelos danos da infecção por esse agente. 
O capsídeo dos papilomavírus contém duas pro-
teínas, a L1 e a L2. A expressão dessas proteínas 
gera os VLP, que são a principal fonte de antíge-
nos empregadas em ensaios clínicos para o de-
senvolvimento de vacinas profiláticas. Esses an-
ticorpos induzidos pela vacina são liberados na 
mucosa genital, impedindo o quadro infeccioso 
precocemente1,4,14.

Já a vacina terapêutica é produzida a partir 
de outras proteínas que têm sido propostas como 
antígenos vacinais, principalmente E6 e E7. Es-
tas proteínas estão envolvidas no descontrole da 
proliferação e transformação celulares, induzin-
do a resposta celular do sistema imune, sensibili-
zando células imunocompetentes para combater 
à infecção viral1,4.

No Brasil foram aprovadas duas vacinas 
profiláticas contra o HPV, sendo elas a bivalen-
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te da GlaxoSmithKline (2009) e a quadrivalente 
da Merck Sharp e Dohme (2006). Essas vacinas 
contêm a proteína L1 do capsídeo viral e são 
produzidas por tecnologia recombinante com o 
objetivo de obter partículas análogas virais dos 
dois tipos mais comuns presentes nas neoplasias 
cervicais, o HPV16 e o HPV18, responsáveis por 
70% dos casos desse tipo de neoplasia2,3,7,9,15.

Além do tipo 16 e 18, a vacina quadrivalente 
também previne infecções pelos tipos 6 e 11, res-
ponsáveis por 90% das verrugas na região genital 
e lesões em colo uterino de baixo risco. Ela ainda 
mostrou-se eficiente contra metade das infecções 
pelo HPV 31. A vacina bivalente apresentou efi-
cácia adicional contra quase todas as infecções 
por HPV 31, 33 e 454,5,7,9.

Supõe-se que ambas as vacinas para o HPV 
previnem além do câncer cervical, outros tipos 
de cânceres relacionados ao HPV, com eficácia 
moderada para alta8. É estimado que se houver 
vacinação completa da população, os casos de 
câncer cervical podem ser reduzidos em dois ter-
ços9. Deve-se levar em conta que o Brasil possui 
uma boa experiência em cobertura vacinal com 
a realização de programas nacionais, mostrando 

com isso sua capacidade de realizar uma vacina-
ção eficiente contra os tipos de HPV oncogênicos 
na população alvo18.

Uma forma de desenvolver uma ampla co-
bertura é realizar uma vacina multivalente, fato 
já visto em outras vacinas licenciadas. Dessa for-
ma, tem sido sugerida a formulação de uma vaci-
na contendo os oito tipos de HPV mais comuns, 
com potencial de atingir uma proteção maior 
que 90% contra o câncer cervical. Porém, para a 
sua realização seria necessário aumentar a com-
plexidade da preparação e o custo da vacina14. 

A Tabela 1 elucida as características da vacina 
anti-HPV quadrivalente e bivalente, abordando 
aspectos de sua composição, posologia, indicação, 
imunogenicidade, segurança e proteção cruzada.

indicações e contraindicações 
para o uso da vacina

Embora a infecção pelo HPV possa ocorrer 
em mulheres sexualmente ativas em qualquer 
idade, sabe-se que seu pico de incidência ocorre 
logo após o início da vida sexual, antes dos 25 
anos de idade. Apesar da taxa diminuir a partir 

Característica

Composição
Tipo 
Concentração
Adjuvante

Tecnologia recombinante

Nome comercial

Posologia
Indicação (Brasil)
Imunogenicidade

Soroconversão
Resposta amnéstica

Segurança
Geral
Gravidez

Lactação
Proteção cruzada

HPV 31/45
HPV 31/33/45/52/58
HPV 31/33/35/39/45/51/52/56/58/59

Tabela 1. Características da vacinas anti-HPV.

Quadrivalente

VLP L1 HPV 6,11,16,18
20 µg HPV 6 e 18/ 40 µg HPV 11 e 16
225 µg sulfato de hidroxifosfato amorfo 
de alumínio (AAHS)
Expressão em levedura (Saccharomyces 
cerevisae)
Vacina Quadrivalente Recombinante 
contra Papilomavírus Humano® (Brasil)
0,5 mL 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
Categoria B / não associada a 
malformação ou má evolução obstétrica
Segura e bem tolerada

Eficácia (NIC 2/3 ou AIS)
62% (95% IC 10-85)
43% (95% IC 07-66)
38% (95% IC 06-60)

Bivalente

VLP L1 HPV 16,18
20 µg HPV 16 e 18
500 µg hidróxido de alumínio + 50 µg 
de monofosforil lipídio-a (ASO4)
Expressão com baculovírus em células 
de inseto (Trichoplusnia ni)
Vacina contra HPV oncogênico (16 e 
18 Recombinante com ASO4)® (Brasil)
0,5 mL 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
Não há dados

Segura e bem tolerada

Eficácia (infecção persistente)

60% (97,9% IC 28-79)
41% (97,9% IC 20-56)

Fonte: Giraldo et al.2
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desta idade, mulheres com idade superior a 25 
anos também estão susceptíveis a infecção pelo 
vírus. É possível cogitar inclusive um segundo 
pico para a infecção entre a quarta e quinta déca-
das de vida. Não há consenso sobre a causa dessas 
novas infecções, especulam-se várias teorias: rea-
tivação viral, enfraquecimento da imunidade ou 
outro mecanismo5-7,16,19. 

Por se tratar de uma infecção de transmis-
são vertical, o ideal seria a vacinação profilática 
em idade anterior à primeira relação sexual. Isto 
implicaria em vacinar crianças e adolescentes de 
ambos os sexos. Contudo, ainda são necessários 
estudos de acompanhamento da imunogenici-
dade e de custos-efetividade para a incorporação 
em toda a rede de atenção primária3,4,14. As vaci-
nas atualmente disponíveis estão indicadas para 
mulheres de 10 a 25 anos, a bivalente, e de 9 a 26 
anos, a quadrivalente, sendo esta última também 
autorizada para meninos2,19.

O FDA orienta que as duas vacinas disponí-
veis contra o HPV sejam aplicadas por via intra-
muscular em 3 doses, sendo a quadrivalente apli-
cada nos meses 0, 2 e 6 e a bivalente aplicada nos 
meses 0, 1 e 6, respeitando um intervalo mínimo 
de 4 semanas entre a primeira e a segunda dose, 
12 semanas entre a segunda e a terceira dose e 24 
semanas entre a primeira e a terceira dose7,9.

Apesar de preconizar avaliações das imuniza-
ções realizadas há mais de 10 anos para a verifica-
ção da eficácia, segurança e o tempo de validade 
da vacina profilática contra o HPV, os resultados 
encontrados até o momento sugerem não haver 
necessidade de reforço vacinal, minimizando 
maiores custos da necessidade de aplicação de 
doses de reforço2. Porém, pelo pouco tempo da 
vacina, não se sabe ainda por quanto tempo essa 
imunização perdurará e se serão necessárias do-
ses de reforço6.

As vacinas podem ser aplicadas tanto em pa-
cientes imunodeprimidos quanto em mulheres 
que estão amamentando, pois é composta de par-
tículas semelhantes ao vírus, e não propriamente 
pelo vírus6.

Em grávidas a vacina do HPV é classificada 
como categoria B pela FDA, não sendo recomen-
dada durante a gestação. Em estudo realizado 
por Dana et al.20, com 787 grávidas em estudo 
prospectivo e 76 grávidas em estudo retrospec-
tivo, que engravidaram inadvertidamente antes 
ou logo após o uso da vacina quadrivalente, fo-
ram analisados a quantidade de nascidos vivos, a 
morte fetal, os abortos espontâneos e os defeitos 
congênitos. Após dois anos de acompanhamen-

to não foi possível estabelecer um relação entre 
a exposição à vacina e problemas fetais na gravi-
dez, entretanto a quantidade de exposições não 
foi suficiente para enfatizar o baixo risco da vaci-
na nessas condições.

Outra fonte de dados acerca desse assunto 
é uma análise realizada por Garland et al.21 de 
5 ensaios clínicos randomizados de fase III que 
incluíram 3620 mulheres que engravidaram du-
rante ou logo após a aplicação das doses da vaci-
nas quadrivalente ou placebo. Nesta análise não 
foram encontradas diferenças significativas entre 
os fetos nascidos vivos, morte fetal ou aborto es-
pontâneo. Foram encontrados 40 casos de mal-
formação neonatal entre as grávidas que recebe-
ram a vacina, não diferindo do encontrado entre 
a população geral10,21. 

Assim, apesar dos estudos realizados não 
mostrarem aumento de defeitos congênitos, até o 
momento não existem estudos e dados suficien-
tes para recomendar a vacina em mulheres grávi-
das. O mais indicado seria esperar o término da 
gestação para aplicar a vacina. Caso ocorra a ges-
tação durante o período da vacinação, esta deve 
ser interrompida e completada após o parto, sem 
diminuição de sua resposta imunológica6,10,22.

segurança – efeitos adversos  

Antes de ser aprovada, em 2006, pela FDA, a 
vacina quadrivalente passou por inúmeros en-
saios clínicos com mais de 21 mil mulheres com 
idade entre 9 e 26 anos. Os ensaios clínicos de 
fase I demonstram a eficácia da administração 
das vacinas profiláticas contra HPV tipo 11 e tipo 
16 por via subcutânea ou intramuscular, não ha-
vendo nenhum tipo de reação adversa durante 
estes estudos. As doses variaram entre 10 e 100 
microgramas de VLP purificadas, manipuladas 
puras ou combinadas com hidróxido de alumí-
nio. Foram realizadas duas a três doses de reforço 
com intervalos de 4 a 6 semanas4,9.

Em 2008 foram distribuídas 23 milhões de 
doses da vacina nos Estados Unidos, sendo que 
menos de 1% das doses distribuídas apresenta-
ram efeitos adversos relatados. Dentre esses efei-
tos adversos 94% foram considerados como não 
graves, incluindo cefaleia, náuseas e vômitos; 6% 
foram considerados graves, incluindo Síndrome 
de Guillain-Barré, choque anafilático, dano ao 
sistema nervoso central e morte. Em nenhuma 
das mortes relatadas foi evidenciada relação com 
a vacina9. 
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eficácia

A vacina bivalente mostrou boa eficácia em 
pacientes com NIC 2 causados por HPV 16 ou 18 
em mulheres previamente soropositivas, porém 
DNA negativo no momento de início do esque-
ma vacinal. Esta vacina também demonstrou ser 
eficaz contra as verrugas genitais causadas pelo 
HPV 6 e 11 através de reações cruzadas7.

Com relação à eficácia da vacina quadriva-
lente (vírus 6, 11, 16 e 18), foram analisados dois 
ensaios clínicos de fase III: o Females United to 
Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease I 
(FUTURE I) e o Females United to Unilaterally 
Reduce Endo/Ectocervical Disease II (FUTURE 
II). Ambos são ensaios clínicos multicêntricos, 
randomizados, duplo cegos e controlados por 
placebo, utilizando mulheres não grávidas na fai-
xa etária de 15 a 26 anos1,9,15,23,24. 

Em FUTURE I foram randomizadas 5455 
mulheres, utilizando como critérios de inclusão 
ausência de história prévia de verruga genital ou 
citologia cervical anormal e um máximo de 4 par-
ceiros sexuais durante a vida. As mulheres foram 
divididas em dois grupos, sendo que um grupo 
recebeu a vacina e o outro o placebo, e acompa-
nhadas durante 3 anos após a vacinação9. Nesse 
estudo registrou-se 100% de eficácia da vacina, 
na análise por protocolo, para o desenvolvimento 
de lesões intraepiteliais de baixo grau, alto grau e 
adenocarcinoma. Quando avaliada a eficácia por 
intenção de tratar a taxa diminui para 62% (IC = 
46-74) para lesões intraepiteliais de baixo grau, 
não se mostrando significativa nas lesões de alto 
grau e adenocarcinoma1,24.

Em relação aos subtipos dos vírus, a vacina 
quadrivalente revelou 100% de eficácia contra os 
vírus 6, 11, 16 e 18, com o intervalo de confiança 
para o vírus 11 insignificante. Quando analisada 
por intenção de tratar a taxa diminui para 46% 
(IC = 21-61) contra o vírus 16 e 76% (IC = 21-
61) contra o vírus 181,24.

Em FUTURE II, foram randomizadas 12167 
mulheres, sem antecedentes de alterações citoló-
gicas e com um máximo de 4 parceiros sexuais. 
Observou-se a eficácia da vacina para apareci-
mento de lesões de alto grau de 100% para NIC 
II (IC = 86-100) e 97% para NIC III (IC = 79-
100), não sendo significativos os valores pela aná-
lise por protocolo de adenocarcinoma. Quando 
avaliada por intenção de tratar a taxa de eficácia 
vai para 57% para NIC II (IC = 38-71), 42% para 
NIC III (IC = 23-61) e 28% (IC < 0-82) para ade-
nocarcinoma. Nesse mesmo estudo foi avaliada 
a eficácia contra os vírus de alto risco (16 e 18), 

registrando 97% (IC = 84-100) e 100% (IC = 
61-100), respectivamente. Por intenção de tratar 
registraram-se taxas de eficácia de 42% (IC = 22-
86) para o vírus 16 e 79% (IC = 49-93) para o 
vírus 181,15,23.

As mulheres com infecção ausente para os 4 
tipos de vírus presentes na vacina antes da vaci-
nação se beneficiam plenamente da imunização, 
adquirindo proteção contra a doença causada 
pelos 4 tipos de HPV da vacina. Já as mulheres 
infectadas com um ou mais tipos presentes na 
vacina antes da vacinação se beneficiam parcial-
mente, imunizando-se apenas contra aqueles ví-
rus que não contactuaram19.

Em uma pesquisa realizada por Giuliano et 
al.25, em 2007, que comparou seis estudos de fase 
II e III, constatou que a vacina profilática obteve 
eficácia de 100% contra neoplasia cervical intrae-
pitelial ou adenocarcinoma in situ, causadas pelo 
HPV-16 e HPV-189,25. 

O Quadro 1 apresenta de maneira resumida 
as características dos estudos FUTURE I e FU-
TURE II.

Títulos de anticorpos  

Em ensaios clínicos de fase I concluídos até 
2006, ocorreu um aumento da soropositividade 
aos antígenos virais, indicando a imunogenicida-
de da vacina4.

Ensaios clínicos de fase II mostram que as 
vacinas são diferentes quanto às respostas de an-
ticorpos que induzem. A vacina bivalente induz 
a títulos altos e sustentados de anticorpos an-
ti-HPV 16 e 18 durante cerca de 5 anos e meio, 
já a vacina quadrivalente mostra títulos altos de 
anticorpos no início contra o HPV18, que vão 
decaindo progressivamente após 3 anos3.

Em estudo realizado em diferentes países 
(Colômbia, França, Alemanha, Filipinas, Espa-
nha, Tailândia e Estados Unidos) entre junho de 
2004 e abril de 2005, 3819 mulheres com idade 
entre 28 e 40 anos foram incluídas e randomiza-
das para receber vacina ou placebo. Destas, 3692 
receberam 3 doses da vacina. Um terço dessas 
mulheres foram positivas para HPV 6, 11, 16 ou 
18 no início do estudo, confirmados por sorolo-
gia ou teste de DNA. Entretanto, a maioria das 
mulheres foi negativa ou positiva para apenas 1 
dos 4 tipos de HPV presentes na vacina19. 

Constatou-se então que os títulos de an-
ticorpos relacionados à vacina atingiram um 
pico máximo no 7º mês, diminuindo até a es-
tabilidade relativa entre 24 e 48 meses. Entre as 
mulheres previamente HPV-negativo as taxas 
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de soroconversão no mês 7 foram 98,4% para 
o HPV 6, 98,1% para o HPV 11, 98,8% para o 
HPV 16 e 97,3% para o HPV 18. No 48o mês, 
91,5%, 92%, 97,4%, e 47,9% das mulheres imu-
nizadas foram consideradas ainda soropositivas 
para HPV 6, 11, 16 e 18, respectivamente, con-
forme demonstra o Gráfico 1. Embora se observe 
que a soropositividade para o HPV 18 diminui 
mais rapidamente do que os outros tipos de HPV 
presentes na vacina, não foram relatados ne-
nhum caso de doença ou infecção relacionada a 
esse tipo entre as mulheres vacinadas. Em relação 
às mulheres que eram soropositivas para algum 
dos vírus presentes na vacina antes da imuniza-
ção, observou-se após a vacinação títulos de an-
ticorpos mais elevados para esse tipo de HPV se 
comparadas as mulheres soronegativas19. 

Giuliano et al.25 analisaram as bases de da-
dos de seis estudos de fase II e III, que envolviam 

12343 pacientes, para determinar a existência de 
efeitos entre as características intrínsecas e rea-
ções imunológicas da vacina entre as pacientes 
participantes da pesquisa. No mês 7 os títulos de 
anticorpos (GMT) diminuíram em média 2% a 
6% a medida que o tempo da vacinação aumen-
tou, para os quatro tipos de vírus. Nenhum fator 
previu qual seria o decréscimo no mês 7, pois 
cada tipo de HPV foi influenciado por caracterís-
ticas de cada base de dados dos trabalhos, como 
raça, região geográfica, índice de massa corporal, 
uso de contraceptivos e lactação9,25. 

Custo-efetividade  

A maneira mais consistente de se comprovar 
o custo-efetividade de uma determinada tera-
pêutica é a análise direta de dados reais já exis-
tentes. A vacina contra o HPV pode ser analisada 

Faixa etária dos participantes

Número de parceiros sexuais

Critérios de exclusão

Componentes da vacina

Administração das doses

Frequência do exame citológico

Metas primárias

Eficácia por análise de protocolo 
referente às lesões 

Eficácia por intenção de tratar 
referente às lesões

Eficácia por análise de protocolo 
referente aos tipos virais

Eficácia por intenção de tratar 
referente aos tipos virais

Quadro 1. Características dos estudos FUTURE I e FUTURE II.

FUTUre i

16-24

≤ 4

Gravidez, história prévia de papanicolau 
anormal ou verrugas genitais

VLP contra o HPV 6, 11, 16 e 18

meses  0, 2 e 6

a cada 6 meses

Avaliar a incidência do HPV 6, 11, 16 e 
18 associados a verrugas genitais, NIC 
1-3, NIV 1-3, NIVA 1-3, AIS e câncer 
cervical, vulvar ou vaginal

100% para o desenvolvimento de lesões 
intraepiteliais de baixo grau, alto grau e 
adenocarcinoma

62% para lesões intraepiteliais de baixo 
grau, não se mostrando significativa nas 
lesões de alto grau e adenocarcinoma

100% contra os vírus 6,11,16 e 18

46% contra o vírus 16 e 76% contra o 
vírus 18

FUTUre ii

15-26

≤ 4

Gravidez e história prévia de 
papanicolau anormal

VLP contra o HPV 6, 11, 16 e 18

meses 0, 2 e 6

a cada 12 meses

Avaliar a associação do HPV 16 e 18 
com o câncer cervical, NIC 2-3 e AIS

100% para NIC II e 97% para NIC 
III, não sendo significativos os 
valores para adenocarcinoma

57% para NIC II, 42% para NIC III 
e 28% para adenocarcinoma

97% contra o vírus 16 e 100% 
contra o vírus 18

42% contra o vírus 16 e 79% contra 
o vírus 18

Fonte: Lu et al.15; Future II23; Garland  et al.24
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desta forma, pois mais de 35 países já incluíram 
a vacina no calendário vacinal de imunização, 
entre os quais podemos citar Austrália, Canadá, 
México, Estados Unidos, Panamá, Bélgica, Por-
tugal, Alemanha, Holanda, Dinamarca, Espanha, 
Suíça, Suécia, França e Reino Unido11.

Entre eles, a Austrália foi um dos primeiros 
países a implementar a vacina contra o HPV de 
forma gratuita para a população feminina. A 
imunização com a vacina quadrivalente começou 
a ser realizada a partir de abril de 2007 nas esco-
las para meninas de 12 a 18 anos e julho de 2007 
em centros de saúde e clínicas para mulheres de 
18 a 26 anos, sendo realizada até o final de 2009. 
A partir de 2010 a vacina passou a ser realizada 
apenas para meninas de 12 a 13 anos. O custo foi 
estimado em 463 milhões de dólares australianos 
e mais de 100 milhões para sua implementação12.

Após 4 anos da introdução da vacina, notou-
se redução de 90% das taxas de verrugas genitais 
em mulheres e homens heterossexuais abaixo dos 
21 anos, com menores taxas de redução na faixa 
etária de 21 a 29 anos. Acredita-se que a redução 
das taxas em homens ocorreu devido à chamada 
imunidade de rebanho, ou seja, mesmo que este 
grupo não tenha sido vacinado, eles se beneficia-
ram com a redução da circulação dos tipos de 
HPV que causam a verruga genital por meio da 
vacinação das mulheres. Não houve redução das 

verrugas genitais em homens e mulheres heteros-
sexuais acima dos 30 anos e no grupo de homens 
homossexuais, sendo estes grupos não elegíveis 
para receber a vacina11,12.

Registrou-se também, uma diminuição na 
incidência de NIC 2, NIC 3 e adenocarcinoma 
in situ, na colpocitologia oncótica, em 47,5% nas 
mulheres abaixo de 18 anos quando comparados 
dados de 2003-2007, antes da implementação da 
vacina, com dados de 2007-2009, de acordo com 
o Registro de Citologia Cervical de Victoria, um 
dos centros de registro deste exame na Austrália12.

Considerações finais

Atualmente são descritos 40 genótipos de 
HPV que infectam a mucosa genital, entre os 
quais 12 são considerados carcinogênicos. Em 
sua fase inicial de infecção, o vírus não causa da-
nos ao organismo, não podendo ser detectado. 
Entretanto, sua persistência no organismo, aliada 
a outros fatores, está relacionada com lesões no 
trato genital inferior, incluindo o câncer.

Os programas de prevenção de câncer cervi-
cal podem ser eficazes em reduzir a incidência de 
doenças e sua mortalidade quando o diagnóstico 
é feito nos estágios iniciais da doença, porém es-
tas medidas são de difícil implementação em lo-
cais com recursos escassos. Com isso, as vacinas 

Gráfico 1. Taxas de soroconversão da vacina contra o HPV.

Fonte: Bragagnolo et al.19 
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profiláticas ganham espaço na luta contra o HPV, 
principalmente por terem sua eficácia compro-
vada nos países que já a implementaram em seu 
calendário vacinal, nos quais obteve-se redução 
das manifestações do vírus em até 90%.

Dessa forma é comprovado com evidência 
científica que a aplicação da vacina, em homens 
e mulheres, contendo os quatro tipos virais mais 
importantes resultará na diminuição do índice 
de infectados e, consequentemente, na redução 
de gastos com tratamentos. De acordo com os 
estudos analisados, torna-se relevante o papel da 
vacinação em mulheres, devendo ser dada aten-
ção especial àquelas sexualmente ativas com até 

25 anos, pois estas possuem maior risco de ad-
quirirem novas infecções por HPV.

O Sistema de Saúde do Brasil possui uma boa 
experiência em cobertura vacinal com a realiza-
ção de programas nacionais, possibilitando uma 
promoção eficiente de vacinação contra os tipos 
de HPV oncogênicos na população alvo. Vale res-
saltar a necessidade de que estudos voltados ao 
custo-efetividade da ação sejam realizados no 
contexto nacional.

Assim, a promoção de medidas profiláticas ao 
HPV cria grandes perspectivas na comunidade 
médica, além de trazer considerável benefício na 
qualidade de vida da população.
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