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1. RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: O câncer de colo do útero (CCU), associado à infecção persistente 

pelo Papilomavírus Humano (HPV), permanece como uma das principais causas de 

mortalidade feminina, especialmente em países de média e baixa renda. A vacinação 

profilática contra o HPV representa uma medida preventiva essencial. Diversas 

vacinas foram introduzidas desde 2006, incluindo as versões bivalente, quadrivalente 

e nonavalente. Este estudo teve como objetivo avaliar a eficácia dessas vacinas em 

mulheres vacinadas, com base em revisão sistemática e meta-análise, considerando 

o impacto da vacinação na prevenção de lesões precursoras e do CCU. 

METODOLOGIA: Trata-se de uma revisão sistemática com meta-análise, registrada 

no PROSPERO, sob o número 1057257, conduzida entre fevereiro de 2024 e maio 

de 2025, baseada em estudos publicados entre 2016 e 2025. As bases utilizadas 

foram PubMed/Medline e SciELO. Os filtros utilizados foram “free full text”, “human” e 

"female”. A seleção seguiu as diretrizes PRISMA 2020. A qualidade metodológica foi 

avaliada conforme os critérios do Joanna Briggs Institute (JBI). A meta-análise foi 

conduzida com modelo de efeitos aleatórios, utilizando o método da variância inversa 

(IV) e transformação de arco seno duplo. A heterogeneidade foi mensurada pelas 

estatísticas Q de Cochran e I² de Higgins. Também foi realizada análise de subgrupos 

por tipo de vacina e análise de sensibilidade leave-one-out. RESULTADOS: Foram 

incluídos 11 estudos, totalizando 571.283 mulheres. A estimativa global de eficácia foi 

de 99,9% (IC 95%: 99,7–100), embora com heterogeneidade elevada (I² = 97,3%). 

DISCUSSÃO: As vacinas anti-HPV demonstraram elevada eficácia na prevenção de 

lesões associadas ao CCU. A vacinação precoce, antes do início da vida sexual, 

mostrou-se essencial para maximizar a eficácia. A heterogeneidade observada 

decorre de diferenças nos delineamentos metodológicos, contextos populacionais e 

tipos vacinais utilizados. A adoção de dose única e o aumento da cobertura vacinal 

são estratégias promissoras, especialmente em países com recursos limitados. 

CONCLUSÃO: A análise evidencia a eficácia elevada das vacinas anti-HPV na 

prevenção do câncer do colo do útero. A vacinação representa ferramenta essencial 

para o controle da morbimortalidade por CCU, reforçando a necessidade de políticas 

públicas que ampliem o acesso, a adesão e a cobertura vacinal, especialmente entre 

adolescentes e grupos de risco. 

 

Palavras-chave: Câncer de Colo do Útero; Eficácia Vacina HPV. 

  



 

 

 

2. ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Cervical cancer (CCU), associated with persistent Human 

Papillomavirus (HPV) infection, remains a leading cause of female mortality, especially 

in low and middle-income countries. Prophylactic HPV vaccination represents an 

essential preventive measure. Various vaccines have been introduced since 2006, 

including bivalent, quadrivalent, and nonavalent versions. This study aimed to evaluate 

the efficacy of these vaccines in vaccinated women, based on a systematic review and 

meta-analysis, considering the impact of vaccination on preventing precancerous 

lesions and CCU. METHODOLOGY: This was a systematic review with meta-analysis, 

registered in PROSPERO under number 1057257, conducted between February 2024 

and May 2025, based on studies published between 2016 and 2025. The databases 

used were PubMed/Medline and SciELO. Filters applied included "free full text," 

"human," and "female." Study selection followed PRISMA 2020 guidelines. 

Methodological quality was assessed according to Joanna Briggs Institute (JBI) 

criteria. The meta-analysis was performed using a random-effects model, applying the 

inverse variance (IV) method and double arcsine transformation. Heterogeneity was 

measured by Cochran's Q and Higgins' I² statistics. Subgroup analysis by vaccine type 

and leave-one-out sensitivity analysis were also conducted. RESULTS: Eleven studies 

were included, totaling 571,283 women. The overall efficacy estimate was 99.9% (95% 

CI: 99.7–100), although with high heterogeneity (I² = 97.3%). DISCUSSION: HPV 

vaccines demonstrated high efficacy in preventing CCU-associated lesions. Early 

vaccination, before sexual debut, proved essential for maximizing efficacy. The 

observed heterogeneity stems from differences in methodological designs, population 

contexts, and vaccine types used. Adopting a single dose and increasing vaccination 

coverage are promising strategies, especially in resource-limited countries. 

CONCLUSION: The analysis highlights the high efficacy of HPV vaccines in 

preventing cervical cancer. Vaccination represents an essential tool for controlling 

CCU morbidity and mortality, reinforcing the need for public policies that expand 

access, adherence, and vaccination coverage, especially among adolescents and at-

risk groups. 

 

Key-words: Cervical Cancer; HPV Vaccine; Vaccine Efficacy. 
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3. INTRODUÇÃO 

 

O câncer de colo do útero (CCU) é o quarto câncer mais comum em mulheres 

globalmente, com aproximadamente 660.000 novos casos e 350.000 mortes 

estimadas em 2022, sendo que 94% dessas mortes ocorreram em países de média 

e baixa renda. O Brasil se destaca como o quarto país com maior incidência de CCU, 

registrando 18.715 casos em 2022, ficando atrás da China, Índia e Indonésia. 

O Papilomavírus Humano (HPV) é o agente etiológico do CCU, transmitido 

principalmente por via sexual. Ele infecta a pele e as mucosas, podendo causar 

verrugas anogenitais. Existem cerca de 200 subtipos de HPV, classificados em baixo 

e alto risco oncogênico. Os subtipos de alto risco, como os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 

39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59, são responsáveis por mais de 70% dos casos de CCU, 

sendo os tipos 16 e 18 os mais prevalentes. A distribuição epidemiológica do HPV 

varia globalmente devido a fatores geográficos, socioeconômicos, culturais e 

genéticos, além de fatores individuais como idade, sexo e estado de saúde. Fatores 

de risco incluem iniciação sexual precoce, múltiplos parceiros e histórico de infecções 

sexualmente transmissíveis. 

A vacinação profilática contra o HPV é de suma importância, pois o vírus é a 

infecção sexualmente transmissível (IST) mais comum globalmente, com uma 

prevalência em mulheres estimada em 9,9% em 2019. As vacinas anti-HPV, 

produzidas por tecnologia de DNA recombinante, utilizam partículas semelhantes ao 

vírus (VLPs) para induzir proteção eficaz. A primeira geração de vacinas foi a 

Gardasil™ (quadrivalente), lançada em 2006, que protegia contra HPV 6, 11, 16 e 18. 

Em 2009, foi lançada a Cervarix™ (bivalente), contendo VLPs dos HPV 16 e 18. A 

segunda geração, a Gardasil-9™ (nonavalente), aprovada em 2014, expandiu a 

proteção para nove tipos de HPV (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58), que respondem 

por 85% dos cânceres de útero. Inicialmente, as vacinas de primeira geração eram 

indicadas para meninas entre 9 e 14 anos, mas a Gardasil-9™ expandiu essa faixa 

etária para 9 a 45 anos, reconhecendo que mulheres com mais de 26 anos ainda 

estão em risco de exposição ao HPV. 

No Brasil, a vacina quadrivalente foi incorporada ao Programa Nacional de 

Imunização (PNI) em 2014, inicialmente para meninas de 11 a 13 anos, e depois 

ampliada para 9 a 13 anos. Em 2017, meninos de 11 a 12 anos também foram 

incluídos, visando a imunidade de rebanho. Atualmente, a vacina é oferecida para 
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meninos e meninas entre 9 e 14 anos, além de grupos prioritários (pessoas vivendo 

com HIV, transplantados e vítimas de violência sexual) entre 9 e 45 anos. Em abril de 

2024, a vacina anti-HPV passou a ser administrada em dose única no Brasil, seguindo 

as recomendações da Organização Mundial da Saúde (OMS) e baseada em 

evidências de eficácia comparável a esquemas de doses múltiplas. 

Para que os benefícios da vacinação se concretizem, uma alta cobertura vacinal 

é fundamental. A OMS lançou em 2020 uma estratégia global para acelerar a 

eliminação do câncer do colo do útero, estabelecendo a meta de 90% de cobertura 

da vacinação contra HPV para meninas até os 14 anos. No entanto, a cobertura 

vacinal global ainda é baixa, estimada em 21% para a primeira dose em meninas de 

até 14 anos em 2022. Embora países como Austrália, Canadá e alguns da América 

Latina apresentem alta cobertura (≥ 80%), a situação é mais variável e muitas vezes 

desconhecida em regiões como a África e a Ásia, onde alguns dos países mais 

populosos ainda não possuem programas de vacinação. Curiosamente, a cobertura 

varia independentemente do estrato de renda. 

O sucesso da vacina é comprovado. Países com alta cobertura vacinal e amplo 

rastreamento, como a Escócia, conseguiram erradicar os casos de câncer de colo do 

útero. Estudos comparando a era pré e pós-vacinal, envolvendo mais de 60 milhões 

de indivíduos, evidenciaram uma diminuição de 83% na prevalência do HPV 16 e 18 

entre meninas de 13 a 19 anos, e de 66% entre mulheres de 20 a 24 anos, após 5 a 

8 anos de vacinação. Dada a relação direta entre o CCU e o HPV e a alta mortalidade 

associada, a vacina contra o HPV se mostra uma excelente ferramenta para a 

prevenção desse câncer. O objetivo deste estudo foi analisar a eficácia da vacina em 

mulheres vacinadas, diante da era pós-vacinal, a fim de verificar o impacto da 

vacinação no contexto global.  
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4. METODOLOGIA 

 

Este estudo é uma revisão sistemática da literatura com meta-análise, de 

natureza descritiva e qualitativa, conduzida entre fevereiro de 2024 e maio de 2025. 

O protocolo foi registrado no PROSPERO sob o número 1057257. Para a pesquisa 

de artigos, foram utilizadas as bases de dados PubMed/Medline e SciELO, com as 

palavras-chave e Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) em diversas 

combinações, em português e inglês: “HPV vaccine”, “efficacy” e “cervical cancer”, 

combinadas com os filtros "free full text", "humans" e "female". 

Os estudos foram lidos independentemente por dois pesquisadores e 

classificados após leitura completa, com uma terceira análise por outro revisor em 

caso de discordância. Foram incluídos artigos publicados entre 2016 e 2025 que 

avaliavam o impacto da vacinação na era pós-vacinal (considerando a implementação 

da vacina a partir de 2006), disponíveis em português ou inglês e relacionados à 

temática. Artigos fora do período, não disponíveis na íntegra ou que não 

correspondiam ao tema foram excluídos. A revisão sistemática seguiu as diretrizes do 

PRISMA 2020, com as etapas de identificação, triagem e inclusão sintetizadas no 

fluxograma PRISMA. 

Figura 1 - Fluxograma PRISMA 2020 

 



9 
 

 

 

 

A análise de viés e qualidade dos estudos utilizou as diretrizes do Joanna 

Briggs Institute Appraisal Tools (JBI). Uma lista de verificação detalhada do JBI foi 

empregada para avaliar nove domínios metodológicos: estrutura e método de 

recrutamento adequados da amostra, tamanho amostral adequado, descrição do local 

de coleta de dados, descrição dos participantes e cenário, validade do método 

diagnóstico, aplicação padrão e confiável dos métodos, análise estatística apropriada 

e taxa de resposta adequada. Cada item foi avaliado como "Sim", "Não", "Incerto" ou 

"Não Aplicável". Estudos com pelo menos 7 “Sim” foram considerados de alta 

qualidade e baixo risco de viés, entre 5 e 6 “Sim” de qualidade média e risco 

moderado, e 4 ou menos “Sim” de baixa qualidade e alto risco de viés, garantindo a 

robustez metodológica e a integridade dos achados. 

A meta-análise empregou o método da variância inversa (IV) para combinar 

proporções em uma análise binária de braço único. Um modelo de efeitos aleatórios 

com o estimador REML para tau-quadrado foi utilizado para calcular a proporção 

combinada com um intervalo de confiança (IC) de 95%, utilizando a transformação de 

arco seno duplo de Freeman-Tukey. O modelo de efeitos aleatórios foi escolhido pela 

expectativa de variabilidade nos tamanhos de efeito entre os estudos. A 

heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q de Cochran e pela estatística I² de Higgins 

e Thompson, considerando p ≤ 0,1 e I² > 50% como indicativos de heterogeneidade 

substancial. Uma análise de subgrupos por tipo de vacina foi realizada para explorar 

fontes de heterogeneidade. Adicionalmente, foi aplicada uma análise de sensibilidade 

leave-one-out para diagnóstico de influência, excluindo sequencialmente cada estudo 

para avaliar seu impacto na estimativa global do tamanho do efeito e identificar 

estudos influentes ou atípicos. A significância estatística foi definida como p < 0,05. 

As análises foram conduzidas utilizando o pacote 'meta' no software R (versão 4.2.2).
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5. RESULTADOS 

 

5.1. Resultado global 

 

Gráfico 1 – Avaliação da proporção combinada das mulheres vacinadas contra o HPV e lesões 
precursoras do câncer do colo do útero 

 

Legenda: IC: intervalo de confiança. 

 

A meta-análise com 571.283 participantes revelou uma estimativa de efeito 

global de 99,9% (IC 95%: 99,7–100) para a eficácia combinada na prevenção de 

CCU/lesões em mulheres vacinadas contra o HPV. No entanto, uma limitação 

importante na interpretação desse resultado é a alta heterogeneidade observada (I² = 

97,3%; p < 0,0001). Isso sugere que a variação nos resultados não pode ser atribuída 

apenas ao acaso, mas possivelmente a diferenças nas populações estudadas, nos 

métodos utilizados ou a outros fatores não controlados, como tempo de 

acompanhamento. 

A heterogeneidade estatística reflete inconsistências e diferenças qualitativas 

entre os estudos primários, além de variações populacionais e contextuais nas 

condições em que os estudos foram conduzidos, como tempo de seguimento, tipo de 

vacina utilizada, entre outros fatores. A alta heterogeneidade estatística (I² = 97,3%) 

é um indicativo de que os resultados devem ser interpretados com cautela, uma vez 

que a variação entre os estudos pode comprometer a generalização das conclusões. 
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Esse aspecto deve ser cuidadosamente discutido, já que a identificação e a 

explicação clara das fontes de heterogeneidade contribuem para a robustez e a 

validade dos resultados da meta-análise. Assim, apesar da eficácia expressiva, 

recomenda-se atenção aos fatores metodológicos, como causuística, tempo de 

acompanhamento, tipo de vacina, desfecho de lesão/carcinoma, que podem 

influenciar os achados. 

O peso de cada estudo na meta-análise variou de 6,1% a 8,4%, indicando que 

todos os estudos contribuíram de forma relativamente equilibrada para o resultado 

global. A maioria dos estudos primários demonstrou uma taxa de eficácia de 100%, 

com alta sobreposição dos intervalos de confiança entre os estudos individuais, 

sugerindo uma baixa probabilidade de que a estimativa do efeito global se desvie 

dessa tendência. 

No entanto, alguns estudos, como o Palmer et al., 2019, apresentaram 

resultados divergentes e intervalos de confiança pouco sobrepostos, potencialmente 

contribuindo para o aumento da heterogeneidade. Uma análise detalhada é essencial 

para identificar fatores qualitativos nesses estudos, como diferenças no delineamento 

metodológico, tipo de vacina, duração do seguimento ou outras variáveis contextuais, 

que possam justificar tais discrepâncias. 
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5.2. Viés de publicação 

 

O teste de assimetria do gráfico de funil não foi realizado para avaliar o viés de 

publicação nesta meta-análise. Embora o funnel plot e o teste de assimetria de Egger 

sejam amplamente utilizados em meta-análises comparativas para essa finalidade, 

eles não são recomendados para meta-análises de proporções, pois sua 

interpretação é limitada e pode ser enganosa. Nesses casos, a investigação do viés 

de publicação deve ser conduzida por meio de uma avaliação qualitativa de vieses e 

do controle de qualidade das evidências, considerando a existência de estudos não 

publicados ou em andamento, bem como o impacto potencial de estudos faltantes na 

interpretação dos resultados. Essa abordagem complementa a análise quantitativa e 

contribui para uma visão mais ampla da qualidade e integridade dos dados 

analisados.   Para evitar viés, foram utilizadas as diretrizes estabelecidas pelo Joanna 

Briggs Institute Appraisal Tools (JBI). 
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6. DISCUSSÃO 

 

A eficácia das vacinas anti-HPV tem sido amplamente demonstrada em 

diferentes contextos populacionais e geográficos. Os resultados da presente meta-

análise, com mais de 570 mil participantes, reforçam a robustez dessas evidências, 

ao indicar uma eficácia combinada elevada na prevenção de lesões precursoras e 

câncer de colo do útero, mesmo diante de uma alta heterogeneidade entre os estudos 

(I² = 97,3%; p < 0,0001). 

A idade de vacinação demonstrou forte influência na eficácia. Lei et al., 2020 

evidenciaram que mulheres vacinadas antes dos 17 anos tiveram redução de 88% no 

risco de desenvolver CCU em comparação com mulheres não vacinadas. Esses 

achados reforçam a importância da vacinação precoce, preferencialmente antes do 

início da vida sexual, como estratégia central na prevenção de infecções persistentes 

pelo HPV e suas consequências. Nesse contexto, destaca-se ainda a adoção de 

esquemas de dose única como estratégia viável para ampliar a cobertura vacinal, 

especialmente em países de baixa e média renda. Barnabas et al., 2022 

demonstraram eficácia de 97,5% da bivalente e 88,9% da nonavalente com apenas 

uma dose, o que pode representar uma alternativa viável para programas de 

imunização com recursos limitados, conforme sugerido também por Sampaio et al., 

2024 . 

Outro ponto relevante é a durabilidade da resposta vacinal. Estudos de longo 

prazo demonstraram que a proteção conferida pelas vacinas persiste por anos após 

a imunização. Kjaer et al., 2020, por exemplo, acompanharam mulheres vacinadas 

com a quadrivalente por 14 anos e observaram eficácia sustentada de 100% contra 

NIC2/3 associadas ao HPV-16/18. Zhu et al., 2017 também observaram eficácia 

prolongada de 87,3% da AS04-HPV-16/18 após 72 meses, demonstrando a 

persistência da resposta imunológica mesmo em períodos prolongados. 

Apesar da eficácia expressiva, é necessário considerar as limitações da 

presente análise. A elevada heterogeneidade observada reflete a variabilidade 

metodológica entre os estudos incluídos, incluindo diferenças nos delineamentos, 

populações avaliadas, tipos de vacina utilizados e duração do seguimento. Além 

disso, a maioria dos estudos incluídos possui caráter observacional, o que limita o 

controle de fatores de confusão. O estudo de Palmer et al., 2019 , por exemplo, 

apresentou resultados divergentes e delineamento retrospectivo, o que pode ter 



14 
 

 

 

contribuído para o aumento da heterogeneidade. A adoção do modelo de efeitos 

aleatórios, conforme recomendado pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews 

of Interventions, mostrou-se apropriada para lidar com essa variabilidade e produzir 

estimativas mais confiáveis do efeito global. 

Dessa forma, embora a heterogeneidade estatística seja um fator limitante, ela 

não compromete a tendência clara de proteção conferida pelas vacinas. Pelo 

contrário, os dados analisados convergem de forma robusta para a alta eficácia das 

vacinas anti-HPV na prevenção do câncer do colo do útero. Esses achados reforçam 

a relevância da vacinação como estratégia de saúde pública e destacam a 

necessidade de políticas que promovam a ampliação da cobertura vacinal, sobretudo 

em países com altos índices de incidência e mortalidade por CCU.  
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7. CONCLUSÃO 

 

Os resultados confirmam a alta eficácia das vacinas contra o HPV na 

prevenção do câncer do colo do útero e de suas lesões precursoras, com destaque 

para a vacina nonavalente, que oferece proteção contra um número maior de subtipos 

virais. A análise dos estudos evidenciou taxas de eficácia superiores a 99%, 

demonstrando uma resposta imunológica consistente e robusta, especialmente 

quando a imunização ocorre antes do início da atividade sexual. Além disso, a 

nonavalente apresentou a menor heterogeneidade entre os estudos (I² = 16%), o que 

reforça a consistência e a confiabilidade dos resultados.  

Diante da comprovada efetividade da vacinação na redução das neoplasias 

intraepiteliais e do potencial de erradicação do HPV em regiões com alta cobertura, 

torna-se fundamental o fortalecimento das políticas públicas de saúde. Promover o 

acesso equitativo à vacinação, com estratégias que ampliem a adesão e cobertura, é 

essencial para reduzir a incidência e mortalidade por CCU e avançar rumo à sua 

eliminação como problema de saúde pública.  
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