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1. RESUMO

INTRODUCAO: O cancer de colo do utero (CCU), associado a infecgcdo persistente
pelo Papilomavirus Humano (HPV), permanece como uma das principais causas de
mortalidade feminina, especialmente em paises de média e baixa renda. A vacinagao
profilatica contra o HPV representa uma medida preventiva essencial. Diversas
vacinas foram introduzidas desde 2006, incluindo as versdes bivalente, quadrivalente
e nonavalente. Este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia dessas vacinas em
mulheres vacinadas, com base em revisédo sistematica e meta-analise, considerando
o0 impacto da vacinagdo na prevencdo de lesdes precursoras e do CCU.
METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao sistematica com meta-analise, registrada
no PROSPERO, sob o numero 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 selegéo seguiu as diretrizes PRISMA 2020. A qualidade metodoldgica foi
avaliada conforme os critérios do Joanna Briggs Institute (JBI). A meta-analise foi
conduzida com modelo de efeitos aleatorios, utilizando o método da variancia inversa
(IV) e transformacao de arco seno duplo. A heterogeneidade foi mensurada pelas
estatisticas Q de Cochran e 1> de Higgins. Também foi realizada analise de subgrupos
por tipo de vacina e analise de sensibilidade leave-one-out. RESULTADOS: Foram
incluidos 11 estudos, totalizando 571.283 mulheres. A estimativa global de eficacia foi
de 99,9% (IC 95%: 99,7-100), embora com heterogeneidade elevada (I*> = 97,3%).
DISCUSSAO: As vacinas anti-HPV demonstraram elevada eficacia na prevencao de
lesbes associadas ao CCU. A vacinagao precoce, antes do inicio da vida sexual,
mostrou-se essencial para maximizar a eficacia. A heterogeneidade observada
decorre de diferencas nos delineamentos metodoldgicos, contextos populacionais e
tipos vacinais utilizados. A adog¢ao de dose unica e o0 aumento da cobertura vacinal
sdo estratégias promissoras, especialmente em paises com recursos limitados.
CONCLUSAO: A andlise evidencia a eficacia elevada das vacinas anti-HPV na
prevencao do cancer do colo do utero. A vacinagao representa ferramenta essencial
para o controle da morbimortalidade por CCU, reforcando a necessidade de politicas
publicas que ampliem o acesso, a adesao e a cobertura vacinal, especialmente entre
adolescentes e grupos de risco.

Palavras-chave: Cancer de Colo do Utero; Eficacia 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' I? 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%
Cl: 99.7-100), although with high heterogeneity (I? = 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.



3. INTRODUGAO

O céncer de colo do utero (CCU) é o quarto cancer 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 paises de média
e baixa renda. O Brasil se destaca como o quarto pais com maior incidéncia de CCU,
registrando 18.715 casos em 2022, ficando atras da China, india e Indonésia.

O Papilomavirus Humano (HPV) é o agente etiolégico 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 oncogénico. Os subtipos de alto risco, como os tipos 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59, sao responsaveis por mais de 70% dos casos de CCU,
sendo os tipos 16 e 18 os mais prevalentes. A distribuicdo epidemioldgica do HPV
varia globalmente devido a fatores geograficos, socioecondmicos, culturais e
genéticos, além de fatores individuais como idade, sexo e estado de saude. Fatores
de risco incluem iniciacao sexual precoce, multiplos parceiros e histérico de infecgdes
sexualmente transmissiveis.

A vacinagao profilatica contra o HPV é de suma importancia, pois o virus € a
infeccdo sexualmente transmissivel (IST) mais comum globalmente, com uma
prevaléncia em mulheres estimada em 9,9% em 2019. As vacinas anti-HPV,
produzidas por tecnologia de DNA recombinante, utilizam particulas semelhantes ao
virus (VLPs) para induzir protecdo eficaz. A primeira geragdo de vacinas foi a
Gardasil™ (quadrivalente), langada em 2006, que protegia contra HPV 6, 11, 16 e 18.
Em 2009, foi lancada a Cervarix™ (bivalente), contendo VLPs dos HPV 16 e 18. A
segunda geracao, a Gardasil-9™ (nonavalente), aprovada em 2014, expandiu a
protegao para nove tipos de HPV (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58), que respondem
por 85% dos canceres de utero. Inicialmente, as vacinas de primeira geragdao eram
indicadas para meninas entre 9 e 14 anos, mas a Gardasil-9™ expandiu essa faixa
etaria para 9 a 45 anos, reconhecendo que mulheres com mais de 26 anos ainda
estdo em risco de exposi¢cédo ao HPV.

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

incluidos, visando a imunidade de rebanho. Atualmente, a vacina é oferecida para



meninos e meninas entre 9 e 14 anos, além de grupos prioritarios (pessoas vivendo
com HIV, transplantados e vitimas de violéncia sexual) entre 9 e 45 anos. Em abril de
2024, a vacina anti-HPV passou a ser administrada em dose unica no Brasil, seguindo
as recomendagdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e baseada em
evidéncias de eficacia comparavel a esquemas de doses multiplas.

Para que os beneficios da vacinagao se concretizem, uma alta cobertura vacinal
é fundamental. A OMS langou em 2020 uma estratégia global para acelerar a
eliminagao do cancer do colo do utero, estabelecendo a meta de 90% de cobertura
da vacinagao 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 paises como Australia, Canada e alguns da América
Latina apresentem alta cobertura (= 80%), a situagao € mais variavel e muitas vezes
desconhecida em regides como a Africa e a Asia, onde alguns dos paises mais
populosos ainda ndo possuem programas de vacinagao. Curiosamente, a cobertura
varia independentemente do estrato de renda.

O sucesso da vacina € comprovado. Paises com alta cobertura vacinal e amplo
rastreamento, como a Escdécia, conseguiram erradicar os casos de cancer de colo do
utero. Estudos comparando a era pré e pés-vacinal, envolvendo mais de 60 milhdes
de individuos, evidenciaram uma diminuigéo de 83% na prevaléncia do HPV 16 e 18
entre meninas de 13 a 19 anos, e de 66% entre mulheres de 20 a 24 anos, apds 5 a
8 anos de vacinacao. Dada a relagao direta entre o CCU e o HPV e a alta mortalidade
associada, a vacina contra o HPV se mostra uma excelente ferramenta para a
prevencgao desse cancer. O objetivo deste estudo foi analisar a eficacia da vacina em
mulheres vacinadas, diante da era pods-vacinal, a fim de verificar o impacto da

vacinagao no contexto global.



4. METODOLOGIA

Este estudo € uma revisdo sistematica da literatura com meta-analise, de
natureza descritiva e qualitativa, conduzida entre fevereiro de 2024 e maio de 2025.
O protocolo foi registrado no PROSPERO sob o numero 1057257. Para a pesquisa
de artigos, foram utilizadas as bases de dados PubMed/Medline e SciELO, com as
palavras-chave e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) em diversas
combinagdes, em portugués e inglés: “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 ap6s leitura completa, com uma terceira analise por outro revisor em
caso de discordancia. Foram incluidos artigos publicados entre 2016 e 2025 que
avaliavam o impacto da vacinagéo na era pds-vacinal (considerando a implementacao
da vacina a partir de 2006), disponiveis em portugués ou inglés e relacionados a
tematica. Artigos fora do periodo, n&o disponiveis na integra ou que nao
correspondiam ao tema foram excluidos. A revisado sistematica seguiu as diretrizes do
PRISMA 2020, com as etapas de identificagdo, triagem e inclusédo sintetizadas no

fluxograma PRISMA.
Figura 1 - Fluxograma PRISMA 2020

Fluxograma PRISMA 2020 - Etapas da Revisdo Sistematica
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A analise de viés e qualidade dos estudos utilizou as diretrizes do Joanna
Briggs Institute Appraisal Tools (JBI). Uma lista de verificagcdo detalhada do JBI foi
empregada para avaliar nove dominios metodoldgicos: estrutura e método de
recrutamento adequados da amostra, tamanho amostral adequado, descri¢do do local
de coleta de dados, descricdo dos participantes e cenario, validade do método
diagndstico, aplicagao padrao e confiavel dos métodos, analise estatistica apropriada
e taxa de resposta adequada. Cada item foi avaliado como "Sim", "Nao", "Incerto" ou
"Nao Aplicavel". 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 metodoldgica e a integridade dos achados.

A meta-analise empregou o método da variéncia inversa (V) para combinar
proporcdes em uma analise binaria de brago unico. Um modelo de efeitos aleatorios
com o estimador REML para tau-quadrado foi utilizado para calcular a proporgao
combinada com um intervalo de confianga (IC) de 95%, utilizando a transformacgao de
arco seno duplo de Freeman-Tukey. O modelo de efeitos aleatdrios foi escolhido pela
expectativa de variabilidade nos tamanhos de efeito entre os estudos. A
heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q de Cochran e pela estatistica 1> de Higgins
e Thompson, considerando p < 0,1 e 1> > 50% como indicativos de heterogeneidade
substancial. Uma analise de subgrupos por tipo de vacina foi realizada para explorar
fontes de heterogeneidade. Adicionalmente, foi aplicada uma analise de sensibilidade
leave-one-out para diagnéstico de influéncia, excluindo sequencialmente cada estudo
para avaliar seu impacto na estimativa global do tamanho do efeito e identificar
estudos influentes ou atipicos. A significancia estatistica foi definida como p < 0,05.

As analises foram conduzidas utilizando o pacote 'meta’ no software R (versdo 4.2.2).
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5. RESULTADOS

5.1.Resultado global

Grafico 1 — Avaliacao da proporgcao combinada das mulheres vacinadas contra o HPV e lesbes
precursoras do cancer do colo do utero

Study Total Events Weight (%) Proportion 95% ClI IV, Random, 95% CI

Palmer et al., 2019 2051 2021 7.7 0.985 [0.979; 0.990] B :
Huh, et al., 20173 7109 7041 8.2 0.990 [0.988; 0.993] —B—
Del Mistro et al., 2021 4718 4695 8.1 0.995 [0.993; 0.997] —F—
Barnabas et al., 20222 758 757 6.8 0.999 [0.993; 1.000] — B
Barnabas et al., 20221 760 759 6.8 0.999 [0.993; 1.000] - B
Porras et al., 2020 3739 3735 8.0 0.999 [0.997; 1.000] B
Wen et al., 2024 497 497 6.1 1.000 [0.992; 1.000] —_—m
Huh, et al., 20172 7106 7104 8.0 1.000 [0.999; 1.000] =]
Kjaer et al., 2020 2029 2029 7.7 1.000 [0.998; 1.000] —H
Kjaer, Nygard et al., 2020 2421 2121 7.7 1.000 [0.998; 1.000] -m
Lehtinen et al., 2021 3341 3341 8.0 1.000 [0.999; 1.000] H
Lei et al., 2020 527871 527852 8.4 1.000 [1.000; 1.000] : ]
Basu et al., 2021 9183 9183 8.2 1.000 [1.000; 1.000] 'H
Total (95% Cl) 571283 100.0 0.999  [0.997; 1.000] -
Heterogeneity: Tau” = 0.0014; Chi’ = 442.28, df = 12 (P < 0.0001); I* = 97.3% I T T I 1
Legend: 0.98 0.985 0.99 0.995 1

1: Bivalent HPV vaccine
2: Nonavalent HPV vaccine
3: Quadrivalent HPV vaccine

Legenda: IC: intervalo de confiancga.

A meta-analise com 571.283 participantes revelou uma estimativa de efeito
global de 99,9% (IC 95%: 99,7-100) para a eficacia combinada na prevengao de
CCU/lesbes em mulheres vacinadas contra o HPV. No entanto, uma limitagao
importante na interpretagéo desse resultado € a alta heterogeneidade observada (I? =
97,3%; p < 0,0001). Isso sugere que a variagao nos resultados nao pode ser atribuida
apenas ao acaso, mas possivelmente a diferencas nas populagdes estudadas, nos
métodos utilizados ou a outros fatores ndo controlados, como tempo de
acompanhamento.

A heterogeneidade estatistica reflete inconsisténcias e diferencas qualitativas
entre os estudos primarios, além de variagcbes populacionais e contextuais nas
condigdes em que os estudos foram conduzidos, como tempo de seguimento, tipo de
vacina utilizada, entre outros fatores. A alta heterogeneidade estatistica (1> = 97,3%)
€ um indicativo de que os resultados devem ser interpretados com cautela, uma vez

que a variagéo entre os estudos pode comprometer a generalizagdo das conclusdes.
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Esse aspecto deve ser cuidadosamente discutido, ja que a identificagdo e a
explicagdo clara das fontes de heterogeneidade contribuem para a robustez e a
validade dos resultados da meta-analise. Assim, apesar da eficacia expressiva,
recomenda-se atengdo aos fatores metodoldgicos, como causuistica, tempo de
acompanhamento, tipo de vacina, desfecho de les&o/carcinoma, que podem
influenciar os achados.

O peso de cada estudo na meta-analise variou de 6,1% a 8,4%, indicando que
todos os estudos contribuiram de forma relativamente equilibrada para o resultado
global. A maioria dos estudos primarios demonstrou uma taxa de eficacia de 100%,
com alta sobreposicdo dos intervalos de confianga entre os estudos individuais,
sugerindo uma baixa probabilidade de que a estimativa do efeito global se desvie
dessa tendéncia.

No entanto, alguns estudos, como o Palmer et al., 2019, apresentaram
resultados divergentes e intervalos de confianga pouco sobrepostos, potencialmente
contribuindo para o aumento da heterogeneidade. Uma analise detalhada € essencial
para identificar fatores qualitativos nesses estudos, como diferencas no delineamento
metodoldgico, tipo de vacina, duragdo do seguimento ou outras variaveis contextuais,

que possam justificar tais discrepancias.
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5.2.Viés de publicacao

O teste de assimetria do grafico de funil ndo foi realizado para avaliar o viés de
publicagdo nesta meta-analise. Embora o funnel plot e o teste de assimetria de Egger
sejam amplamente utilizados em meta-analises comparativas para essa finalidade,
eles ndo sao recomendados para meta-analises de proporgdes, pois sua
interpretacéo é limitada e pode ser enganosa. Nesses casos, a investigacao do viés
de publicacédo deve ser conduzida por meio de uma avaliagdo qualitativa de vieses e
do controle de qualidade das evidéncias, considerando a existéncia de estudos nao
publicados ou em andamento, bem como o impacto potencial de estudos faltantes na
interpretacédo dos resultados. Essa abordagem complementa a analise quantitativa e
contribui para uma visdo 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. DISCUSSAO

A eficacia das vacinas anti-HPV tem sido amplamente demonstrada em
diferentes contextos populacionais e geograficos. Os resultados da presente meta-
analise, com mais de 570 mil participantes, reforcam a robustez dessas evidéncias,
ao indicar uma eficacia combinada elevada na prevencéo de lesdes precursoras e
cancer de colo do utero, mesmo diante de uma alta heterogeneidade entre os estudos
(I*=97,3%; p < 0,0001).

A idade de vacinagdo demonstrou forte influéncia na eficacia. Lei et al., 2020
evidenciaram que mulheres vacinadas antes dos 17 anos tiveram reducéo de 88% no
risco de desenvolver CCU em comparagdo com mulheres nao vacinadas. Esses
achados reforgcam a importancia da vacinagao precoce, preferencialmente antes do
inicio da vida sexual, como estratégia central na prevencgao de infec¢des persistentes
pelo HPV e suas consequéncias. Nesse contexto, destaca-se ainda a adocdo de
esquemas de dose unica como estratégia viavel para ampliar a cobertura vacinal,
especialmente em paises de baixa e média renda. Barnabas et al., 2022
demonstraram eficacia de 97,5% da bivalente e 88,9% da nonavalente com apenas
uma dose, o que pode representar uma alternativa viavel para programas de
imunizagado 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 protegcao conferida pelas vacinas persiste por anos apés
a imunizacao. Kjaer et al., 2020, por exemplo, acompanharam mulheres vacinadas
com a quadrivalente por 14 anos e observaram eficacia sustentada de 100% contra
NIC2/3 associadas ao HPV-16/18. Zhu et al., 2017 também observaram eficacia
prolongada de 87,3% da AS04-HPV-16/18 apds 72 meses, demonstrando a
persisténcia da resposta imunolégica mesmo em periodos prolongados.

Apesar da eficacia expressiva, € necessario considerar as limitacbes da
presente analise. A elevada heterogeneidade observada reflete a variabilidade
metodoldgica entre os estudos incluidos, incluindo diferengcas nos delineamentos,
populagdes avaliadas, tipos de vacina utilizados e duragdo do seguimento. Além
disso, a maioria dos estudos incluidos possui carater observacional, o que limita o
controle de fatores de confusdo. O estudo de Palmer et al.,, 2019 , por exemplo,

apresentou resultados divergentes e delineamento retrospectivo, o que pode ter
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contribuido para o aumento da heterogeneidade. A adogdo do modelo de efeitos
aleatorios, conforme recomendado pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, mostrou-se apropriada para lidar com essa variabilidade e produzir
estimativas mais confiaveis do efeito global.

Dessa forma, embora a heterogeneidade estatistica seja um fator limitante, ela
nao compromete a tendéncia clara de protecdo conferida pelas vacinas. Pelo
contrario, os dados analisados convergem de forma robusta para a alta eficacia das
vacinas anti-HPV na prevencgao do cancer do colo do utero. Esses achados reforgam
a relevancia da vacinagdo como estratégia de saude publica e destacam a
necessidade de politicas que promovam a ampliagado da cobertura vacinal, sobretudo

em paises com altos indices de incidéncia e mortalidade por CCU.
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7. CONCLUSAO

Os resultados confirmam a alta eficacia das vacinas contra o HPV na
prevengao do cancer do colo do utero e de suas lesdes precursoras, com destaque
para a vacina nonavalente, que oferece protecdo contra um numero maior de subtipos
virais. A analise dos estudos evidenciou taxas de eficacia superiores a 99%,
demonstrando uma resposta imunoldgica consistente e robusta, especialmente
quando a imunizagao ocorre antes do inicio da atividade sexual. Além disso, a
nonavalente apresentou a menor heterogeneidade entre os estudos (1> = 16%), o que
reforga a consisténcia e a confiabilidade dos resultados.

Diante da comprovada efetividade da vacinagao na reducao das neoplasias
intraepiteliais e do potencial de erradicagao do HPV em regides com alta cobertura,
torna-se fundamental o fortalecimento das politicas publicas de saude. Promover o
acesso equitativo a vacinagdo, com estratégias que ampliem a adesao e cobertura, é
essencial para reduzir a incidéncia e mortalidade por CCU e avangar rumo a sua

eliminagdo como problema de saude publica.
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