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Vacina Contra o Papilomavirus Humano. O Que é Preciso Saber?

Human Papillomavirus Vaccines. What we Must Know?

SIDNEY ROBERTO NADAL, TSBCP; CARMEN RUTH MANZIONE, TSBCP

RESUMO: As vacinas contra o Papilomavirus Humano (HPV) já estão disponíveis para consumo. Temos dois tipos: a bivalente,
que determina imunidade contra os tipos oncogênicos 16 e 18, os mais relacionados com os carcinomas anogenitais e da orofaringe,
a quadrivalente, que além desses, imuniza contra os tipos 6 e 11, que provocam as verrugas anogenitais. Estão mais indicadas para
mulheres dos 10 aos 25 anos, antes do início da vida sexual ou naquelas que não tiveram contato com os tipos virais envolvidos. As
vacinas não têm efeito em quem já possui lesões provocadas pelos tipos virais imunizáveis. Podem ser usadas nas imunodeprimidas
por qualquer causa, naquelas que estão amamentando, mas são contra-indicadas durante a gravidez. O uso em homens, guardan-
do as mesmas indicações, foi liberado pelo FDA (Food and Drugs Administration) nor te-americano, porém ainda não pela ANVISA
(Agência Nacional de Vigilância Sanitária), o correspondente brasileiro. Para aqueles que já estão contaminados pelos tipos
virais envolvidos, resta esperar pela vacina terapêutica que permanece em avaliação com ensaios clínicos.

Descritores: Infecções pelo Papilomavirus. Neoplasia intra-epitelial; prevenção e controle. Papilomavirus, vacina. Carcinoma de células
escamosas.
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Dos mais de 100 tipos de Papilomavirus hu-
mano (HPV) descritos, cerca de 40 são sexualmente
transmissíveis e provocam a doença sexualmente
transmissível mais frequente na atualidade. Na idade
de 50 anos, 80% das mulheres terão sido contamina-
das por esse vírus.1 Entretanto, a infecção é adquiri-
da principalmente na adolescência2 e as maiores ta-
xas de infecção aparecem nas mulheres sexualmen-
te ativas com até 25 anos de idade.3 Enquanto a mai-
oria das pessoas elimina a infecção em até dois anos,
muitos tipos possuem alto risco de progressão para
câncer,4 sendo o HPV identificado em mais de 99%
dos carcinomas cervicais.1  Além disso, a infecção
está potencialmente associada com 90 a 93% dos
carcinomas anais, 12 a 63% dos carcinomas da
orofaringe, 36 a 40% dos carcinomas do pênis, 40 a
64% dos carcinomas vaginais e 40 a 51% dos carci-
nomas da vulva.5

Os tipos virais mais comuns na região
anogenital são os 6 e 11, responsáveis por 90% das
verrugas e os 16 e 18, relacionados aos carcinomas

e suas lesões precursoras.1 Atualmente, não há for-
ma efetiva para prevenção nem cura para as mani-
festações clínicas. A infecção só pode ser evitada
pela completa abstinência sexual, enquanto que o
tratamento das verrugas e das anormalidades
citológicas consiste na remoção das células acome-
tidas e no seguimento para detecção das recidivas.
As vacinas profiláticas prometem reduzir a incidên-
cia da infecção pelo HPV e das suas lesões clínicas
e subclínicas.3

A presença dos tipos 16 e 18 em 70 a 76% dos
carcinomas cervicais, e em 63 a 95% dos carcinomas
não-cervicais,  ressaltam o potencial para prevenção
da maioria desses tumores pela vacina profilática con-
tra o HPV.5 Meta-análise sugeriu que 80% dos carci-
nomas anais poderiam ser evitados pela vacinação con-
tra os tipos 16 e 18 do HPV,6 assim como, estudos
prospectivos mostraram eficácia das vacinas bivalente
e quadrivalente, contra esses mesmos tipos virais, em
60% dos vaginais, 40% dos vulvares7 e em quase a
totalidade dos carcinomas cervicais, em mulheres com
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até 26 anos de idade.8 A vacina quadrivalente, que in-
clui os tipos 6 e 11, também se revelou eficaz contra as
verrugas anogenitais.8 Atualmente, essas vacinas es-
tão disponíveis e podem potencialmente reduzir a inci-
dência de todos esses carcinomas, mas apenas se apli-
cadas antes do início das atividades sexuais.8

A avaliação da sua eficácia está baseada na
possibilidade de prevenir a infecção persistente e a
neoplasia intra-epitelial. Os ensaios clínicos Fases I e
II revelaram a segurança das vacinas e sua capaci-
dade de produzir títulos muito elevados de anticorpos,
que são baixos ou inexistentes depois da infecção
natural. Os de Fases II e III  confirmaram esses as-
pectos e mostraram eficácia de quase 100% em pre-
venir a infecção e a neoplasia intra-epitelial associa-
da aos tipos oncogênicos das vacinas. Outros ensaios
também comprovaram a proteção cruzada contra in-
fecções causadas por outros tipos virais, como o 45 e
o 31.9

Baseado nesses aspectos, a melhor estraté-
gia será vacinar as meninas entre os 8 e os 14 anos
de idade.9 A Agência Nacional de Vigilância Sanitá-
ria (ANVISA) aprovou a vacinação de mulheres
entre os 10 e os 25 anos de idade. Todavia, a vacina
quadrivalente foi eficaz em mulheres entre os 24 e
os 45 anos que ainda não estavam infectadas pelos
vírus pelos quais foram imunizadas.10  Outros estu-
dos clínicos mostraram sua utilidade em mulheres
de até 55 anos de idade.11 A taxa de novas infecções
diminui com a idade e tipicamente não evoluem para
neoplasia intra-epitelial de alto grau em mulheres mais
velhas. Devido a isso, o potencial benefício da vaci-
nação profilática nas idades mais avançadas é bai-
xo.12

Mulheres que ficaram grávidas durante ensaio
clínico de fase III não apresentaram efeitos negativos
ao feto ou à gestação. Os estudos em animais não
mostraram efeitos deletérios. Mesmo assim, devido não
haver estudos adequados e bem controlados em mu-
lheres grávidas, a vacinação contra o HPV não é re-
comendada durante a gestação.13

Em trabalho experimental, as ratas vacinadas
durante a gestação e a lactação não apresentaram efei-
tos colaterais ou deletérios para as crias.14 Ensaios clí-
nicos não mostraram eventos colaterais em lactentes
cujas mães receberam vacina quadrivalente ou placebo

que pudessem ser atribuídos às substâncias do experi-
mento.15 Mulheres que estão amamentando podem ser
vacinadas.15

Não há contra-indicação para as vacinas em
imunodeprimidos. Entretanto, é ainda desconhecida, e
vem sendo estudada, sob qual circunstância específica
de imunodepressão, a imunogenicidade da vacina po-
deria ser afetada.16

As vacinas usam partículas semelhantes às
virais (VLP = virus-like particles) para gerar anticorpos
neutralizantes contra a L1, a maior proteína do
capsídeo viral.17 Entretanto, não possuem efeito
terapêutico contra as infecções HPV pré-existentes
e lesões HPV induzidas.17,18 Para tal, vacinas tera-
pêuticas vêm sendo desenvolvidas, com objetivo de
estimular a imunidade celular contra as células
infectadas.18  As vacinas profiláticas podem evitar
apenas as infecções pelos tipos de HPV pelos quais
as pessoas imunizadas não foram contaminadas,19

mesmo que tenham história pregressa ou atual de le-
sões induzidas pelo HPV.

Os ensaios clínicos já mostraram evidência
suficiente para que as vacinas contra o HPV sejam
aplicadas.1,20  O FDA (Food and Drugs Administration),
órgão norte-americano que regula, entre outras coisa,
os medicamentos daquele país, liberou sua aplicação
em homens entre 9 e 26 anos, desde que ainda não
tenham iniciado sua vida sexual ou tido contato com os
tipos virais envolvidos na imunização, desde outubro
de 2009.21

A vacina terapêutica quadrivalente é aplica-
da com injeção intramuscular, em três doses, sendo a
segunda e a terceira, 2 e 6 meses após a primeira. A
bivalente, da mesma forma, porém um e seis meses
depois da dose inicial. Quanto ao tempo de imuniza-
ção conferido pela vacina, podemos afirmar que o
ensaio clínico com seguimento mais longo com a
quadrivalente está atualmente em 60 meses e os tes-
tes sorológicos demonstram que a imunização persis-
te. Esse estudo terá a duração de 14 anos.15 Por en-
quanto, não se sabe em quanto tempo, após as três
doses iniciais, haverá necessidade de reforço ou nova
vacinação.15 É importante ressaltar que a vacinação
contra o HPV não substitui o rastreamento de rotina
para o câncer cervical, como atualmente é recomen-
dado.15
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ABSTRACT: Vaccines against human papillomavirus (HPV) are already available for use.  There are two of them: bivalent, that
provokes immunity against oncogenic types 16 and 18, the most involved in anogenital and oropharyngeal carcinomas, and the
quadrivalent, that includes these types and the non-oncogenic types 6 and 11, responsible for most of anogenital warts. They are
indicated for women from 10 to 25 years old, before sexual life beginning or to those that did not have been infected with HPV
types of the vaccines. These vaccines have no therapeutic effects against pre-existing HPV infections and HPV-associated lesions.
They can be used in immunosuppressed persons, in those who are breast feeding, but are contra-indicated during pregnancy.
Their  use in males, with the same indications, is already approved by the north-american FDA (Food and Drugs Administration),
but not yet by ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária), the correspondent Brazilian governmental agency. For those
infected by vaccines enrolled viral types, therapeutic vaccines, nowadays in test in several controlled trials, remain a hope for a
future effective treatment.

Key words: Papillomavirus infections. Intra-epithelial neoplasia; prevention and control. Papillomavirus, vaccine. Carcinoma, squamous
cell.
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