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Resumo

Introducao: A infecgéo pelo papilomavirus humano (HPV) é o principal fator risco
para o desenvolvimento do cancer cervical. A vacina contra o HPV tem contribuido
para a prevencado da infeccao pelo virus. Métodos: Foi realizada uma revisao
integrativa em que foram avaliados ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos,
conduzidos em seres humanos, publicados entre 2007 e 2017, e que respondiam a
questao da pesquisa: “Qual € a eficacia da vacina contra o HPV como ferramenta de
prevencgao contra o cancer cervical?”. Na identificacdo dos estudos pré-selecionados
e selecionados, as producdes literarias que contemplavam os critérios de inclusao
foram selecionados pelo pesquisador e lidos na integra. Resultados: Entre 311
producgdes literarias encontradas, apenas 6 preenchiam os critérios de inclusdo. Os
tamanhos amostrais variam de 431 a 18.644 sujeitos, com acompanhamento minimo
de quinze meses e maximo de nove anos. Todos os estudos envolvem a eficacia da
vacina contra o HPV em mulheres, com idade minima de 15 anos e maxima de 26
anos. Um artigo envolve a vacina nonavalente (9vHPV), um aborda a quadrivalente
(qHPV) e quatro abordam a bivalente (bHPV). A eficacia da bHPV variou entre
94,2% e 100% contra infeccao o HPV. Ja a gHPV apresentou uma eficacia de 98%,
enquanto a 9vHPV conseguiu uma eficacia de 96,7%. Conclusao: As trés vacinas
utilizadas atualmente contra o HPV possuem uma eficécia elevada para a prevencao
da infecgdo pelos principais subtipos do virus em mulheres jovens. Além disso, as
vacinas nao alteram o curso da infeccdo previamente instalada, tendo baixo perfil

terapéutico.

Palavras-chave: Vacina. Eficacia. Papilomavirus humano.



Abstract

Introduction: Human papillomavirus (HPV) infection is a major risk factor for the
development of cervical cancer. The HPV vaccine has contributed to the prevention
of virus infection. Methods: An integrative review was conducted in which
randomized, double-blind, human-conducted clinical trials published between 2007
and 2017 answering the question of the research: "What is the efficacy of the HPV
vaccine as a prevention tool against cervical cancer?" In the identification of the pre-
selected and selected studies, the literary productions that involved the inclusion
criteria were selected by the researcher and read in their entirety. Results: Among
311 literary productions found, only 6 met the inclusion criteria. Sample sizes ranged
from 431 to 18,644 subjects, with follow-up of a minimum of fifteen months and a
maximum of nine years. All studies involve the efficacy of the HPV vaccine in women,
aged at least 15 years and at least 26 years. One article involves the 9-valent
vaccine (9vHPV), one approaches the quadrivalent (qHPV) and four approaches the
bivalent (bHPV). The efficacy of bHPV ranged from 94.2% to 100% against HPV
infection. On the other hand, the qHPV had an efficacy of 98%, while the 9vHPV
achieved an efficacy of 96.7%. Conclusion: The three vaccines currently used
against HPV have a high efficacy for the prevention of infection by the major
subtypes of the virus in young women. In addition, the vaccines do not alter the
course of infection previously installed, having a low therapeutic profile.

Keywords: Vaccine. Efficacy. Human papillomavirus.
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1. Introducao

O céncer cervical, também denominado cancer do colo de utero, € um
problema importante de saude publica. Estima-se que no mundo ha uma incidéncia
anual de aproximadamente 528 mil casos novos (BRASIL, 2016). De acordo com
dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cancer cervical € segundo tipo
de cancer mais comum nas mulheres em regiées menos desenvolvidas, estimando
445.000 casos novos somente em 2012. Nesse mesmo ano, aproximadamente
227.000 mulheres morreram de cancer cervical, sendo que mais de 85% das mortes
ocorreram em paises de baixa nivel socioeconémico (OMS, 2014). No Brasil, em
2016, estima-se 16.360 casos novos de cancer do colo do utero, com um risco
estimado de 15,85 casos a cada 100 mil mulheres. Em 2015, 5.430 mulheres
morreram em decorréncia da doenca no pais (BRASIL, 2016).

Para que ocorra o desenvolvimento da doenca, a mulher precisa estar
exposta a determinados fatores de risco (DE BRITO e GALVAO, 2016). Dentre eles,
estdo as doencas sexualmente transmissiveis (DSTs), baixo nivel socioecondmico, o
tabagismo tanto ativo quanto passivo, sexarca precoce, multiplicidade de parceiros,
uso prolongado de anticoncepcionais orais, o comprometimento do estado

imunoldgico e a infeccéo pelo papilomavirus humano (HPV) (STOFLER et al., 2011).

O HPV é considerado atualmente o agente mais importante no surgimento
do céncer de colo uterino. Estima-se que haja uma relacdo de 99,7% entre a
infeccdo pelo HPV e o desenvolvimento do céncer cervical (SILVA et al., 2014). O
papilomavirus humano é um virus isosaédrico, ndo envelopado, que pertence a
familia Papillomaviridae, género Papillomavirus. Possui DNA circular de dupla fita
com um genoma de 8000 pares de bases codificando dois tipos de proteinas (Late
Proteins), L1 e L2, que compdem as estruturas do capsideo viral (KUMAR et al.,
2015). Existe uma enorme variagdo de subtipos do virus e eles sédo classificados de
acordo o risco de desenvolvimento do cancer de colo uterino, podendo ser de baixo
ou de alto risco. Os subtipos 16 e 18 sdo os principais do grupo de maior risco,
sendo encontrados em aproximadamente 70% dos pacientes diagnosticados com o
virus (DE SANJOSE et al., 2010). Outros subtipos de alto risco que podem ser
encontrados sao: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68. Os de baixo risco séo
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aqueles que estao associados ao aparecimento de lesbes benignas e entre eles,
inclui: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 e 81 (BRAGAGNOLO et al., 2010).

A persisténcia dos subtipos oncogénicos do virus é um preditor fundamental
para o surgimento de neoplasia intraepitelial cervical (NIC). Porém, a infecgdo pelo
HPV por si s6 nédo € suficiente para a evolucdo da doenga. Estudos recentes
mostram que a infeccao pelo HPV precisa estar associada com outros fatores de
risco como DSTs e tabagismo, para haja aparecimento e evolucdo das lesdes
intraepiteliais (ROSA et al., 2009).

O diagnéstico precoce do cancer cervical e de suas lesdes precursoras pode
ser realizado através do exame citopatologico, também conhecido como exame de
Papanicolaou ou exame preventivo (SILVA et al., 2014). E recomendado que
mulheres a partir dos 25 anos que ja iniciaram a atividade sexual sejam submetidas
ao rastreamento do cancer, que deve ser mantido até os 64 anos. Estudos
comprovaram que mulheres fora dessa faixa etaria apresentam baixa prevaléncia da
doenca (INCA, 2016). A colposcopia associada com o estudo histopatologico néo é
uma ferramenta de rastreamento, porém é fundamental para o esclarecimento dos

resultados dos exames preventivos alterados (NASCIMENTO et al, 2015).

Uma das ferramentas utilizadas na prevencao do cancer cervical é vacina
contra o HPV. Historicamente, o surgimento dessa vacina se deu apés a forte
evidéncia epidemioldgica da relagcao entre o cancer cervical e o HPV como agente
casual em 1970. Posteriormente a essa década, anos de pesquisa foram realizados
para que a vacina fosse de fato desenvolvida (BRYAN et al., 2016). A primeira
vacina contra o virus foi reproduzida em 1991 por Zhou et al., que utilizaram
particula semelhante ao virus (em inglés, virus-like particule ou VLP) nao infecciosa
recombinante de uma proteina presente no capsideo do virus, a L1, também
chamada de proteina maior (ANGIOLI, 2016). A L1 se auto reune em VLP com
tamanho e forma semelhante ao HPV, mas sem pontencial infeccioso e oncogénico
(BRYAN et al., 2016). Apos introduzir os VLP no organismo, ha uma produg¢ao de
anticorpos que sao capazes de combater previamente o HPV, evitando
posteriormente a infecgao (SILVA et al., 2009).
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Apé6s o trabalho de Zhou, varios estudos foram realizados com base nas
VLP. Somente em 2006, a primeira vacina baseada em VLP foi licenciada nos
Estados Unidos, uma vacina quadrivalente contra os HPV 6, 11, 16 e 18 [12].
Atualmente, existem trés vacinas que estao disponiveis no mercado. A bivalente
(bHPV) que contra os subtipos 16 e 18. A quadrivalente (qHPV) que inclui os
subtipos 6 e 11, principais agentes causadores de lesGes benignas, como verrugas.
E a nonavalente (9vHPV) que age contra os subtipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e
58 (ANGIOLI et al., 2016).

No Brasil, em 2006, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
aprovou e regulamentou a comercializacdo da vacina qHPV. Posteriormente, em
2009, foi introduzida no mercado nacional a bHPV (ZARDO et al., 2014). Em 2014, o
Ministério da Salde implementou no Sistema Unico de Satde (SUS) a vacina
quadrivalente contra o HPV no calendéario nacional. A populacdo-alvo era meninas
entre 9 e 13 anos. Em 2017, passou-se a incluir meninas de até 14 anos e meninos
de 12 a 13 anos no esquema (INCA, 2016).

Apesar da grande contribuicao ja alcancada na prevencgao do cancer cervical
com a vacinacao contra o HPV, esse assunto ainda € bastante controverso, pois
existem duvidas com relacdo a seguranga, eficacia e efeitos adversos que a vacina
pode causar a longo prazo. Esse estudo tem como objetivo fazer uma revisdo da
literatura atual, identificando producdes cientificas sobre a vacinagao contra o HPV
nos ultimos dez anos, que apontam resultados relacionados com a eficacia da
vacina como método de prevencédo de infeccao e lesdes pré-malignas causadas pelo
HPV.
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2. Metodologia

A revisao integrativa possui um método rigoroso na selec¢do das producoes
literérias, apresentando critérios de inclusdo e exclusdo pré-determinados e
concisos, bases de dados bibliograficas de dominio publico e periodo temporal
determinado. Seu principal objetivo é obter amplo conhecimento de um assunto a
partir de estudos anteriores, construindo uma analise aprofundada da literatura do
tema abordado.

Para a elaboracdo do seguinte estudo, foram utilizadas seis etapas: a)
identificacdo do tema e selecdo da questado da pesquisa; b) definicdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo de estudos; c) estabelecimento dos dados e informacdes a
serem adquiridos das producdes literarias; d) analise dos estudos incluidos na
revisao; e) discussao dos resultados; €) apresentacao da revisao integrativa.

A selecao da questdo da pesquisa: “Qual é a eficacia da vacina contra o
papilomavirus humano (HPV) como ferramenta de prevencado contra o cancer
cervical?”. A eficacia foi considerada na avaliagdo de ensaios clinicos randomizados.
Os critérios de inclusdo de estudos e selecdo de amostra foram definidos como:
ensaios clinicos randomizados, duplo-cego, conduzidos em seres humanos com
publicacdo entre 12 de janeiro de 2007 e 1° de maio de 2017, em portugués, inglés

ou espanhol, voltados a avaliagéo da eficacia da vacina contra o HPV.

O estudo foi realizado através da busca online de produgées literarias em
bases de dados PubMed, da National Library of Medicine dos Estados Unidos,
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SciELO
(Scientific Electonic Library Online). Na estratégia de busca, utilizaram-se as
palavras-chave: HPV vaccine AND efficacy;

Na identificacao dos estudos pré-selecionados e selecionados, as producdes
literdrias que contemplavam os critérios de inclusdo foram selecionadas pelo

pesquisador e lidos na integra.
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Foram encontrados inicialmente 311 artigos, sendo que apenas 6 estavam

de acordo com os critérios de inclusao propostos, conforme a figura 1.

Figura 1. Fluxograma representativo da selecao dos artigos incluidos na revisao

integrativa.
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SciELO PubMed® LILACS
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SciELO PubMed® LILACS
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duplo-cegos,

6 publica¢des selecionadas

para a revisao

conduzidos em seres humanos.

literarias selecionadas sao ensaios clinicos

Os tamanhos

nove anos. Todos os estudos envolvem a eficacia da vacina contra o HPV em

mulheres, com idade minima de 15 anos e maxima de 26 anos. Em geral, os artigos
abordam os trés tipos de vacina encontrados no mercado. Um artigo envolve a

vacina nonavalente, um aborda a quadrivalente e quatro abordam a bivalente. A
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eficacia da bHPV variou entre 94,2% e 100% contra infeccdo o HPV. J& a qHPV

apresentou uma eficacia de 98%, enquanto a 9vHPV conseguiu uma eficacia de

96,7%.

Com relagao ao ano de publicagao, dois artigos datam de 2015, trés do ano

de 2014 e um artigo data de 2007. Quanto ao idioma, todos os artigos foram

publicados em inglés. Nao foram encontradas producdes literarias publicadas em

revistas nacionais. As publicacdes foram feitas em peridédicos de grande impacto. E

s&o assim distribuidas: dois artigos na revista The New England Journal of Medicine,

dois no Human Vaccines & Immunotherapeutics, um no International Journal of

Cancer, um no Clinical and Vaccine Immunology.

Quadro 1. Artigos selecionados para revisao

Titulo

Autor, ano,
pais,
delineamento,

periddico

Método

Resultados

Conclusao

A 9-Valent HPV

Joura et al., 2015

Realizado um estudo

Eficacia da

A vacina 9vHPV preveniu

Vaccine against | Austria randomizado, vacina infecgbes e doengas
Infection and | Ensaio clinico internacional, duplo- | 9vHPV foi de | relacionadas com os subtipos
Intraepithelial randomizado cego, de fase 2b-3 da | 96,7% HPV 31, 33, 45, 52, 58. A
Neoplasia in | The New England | vacina 9vHPV em | (IC:95%, 80,9 | resposta dos anticorpos aos
Women [15] Journal of 14.215 mulheres | a 99,8) HPV 6, 11, 16, 18 foi

Medicine entre 16 e 26 anos semelhante a vacina gHPV.
Quadrivalent The FUTURE I Nesse ensaio clinico | A eficacia da | Em mulheres jovens que ndo
Vaccine against | Study Group, randomizado, duplo- | vacina gHPV | foram previamente infectadas
Human 2007 cego, foram | foi de 98% | pelo HPV 16 e 18, o grupo
Papillomavirus to | EUA acompanhada 12.167 | (95,89% IC, | que recebeu a vacina teve
Prevent High- | Ensaio clinico mulheres entre 15 e | 86 a 100) na | uma baixa ocorréncia de NIC
Grade  Cervical | randomizado 26 anos durante 3 | prevengéao de alto grau comparado com
Lesions [16] The New England | anos que receberam | primaria 0 grupo placebo.

Journal of 3 doses da gHPV.

Medicine
Sustained Naud et al., 2014 Realizado um ensaio | A eficacia da | Este estudo representa o
efficacy, Brasil, EUA, | clinico randomizado, | vacina HPV | seguimento mais longo em
immunogenicity, Canada duplo-cego, em 431 | 16/18 contra | um ensaio clinico de uma
and safety of Ensaio clinico | mulheres entre 15 e | infecgbes foi | vacina licenciada contendo

the  HPV-16/18

randomizado

25 anos durante 9.4

de 100%

os 2 tipos oncogénicos mais
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AS04-adjuvanted | Human Vaccines | anos de | (95% IC, | frequentemente observados,
vaccine [17] & acompanhamento. 66.1, 100) HPV-16 e HPV-18,
Immunotherapeuti confirmando as estimativas
cs anteriores  por  modelos
matematicos.
Efficacy, Zhu et al., 2014 Realizado ensaio | A eficacia da | A vacina HPV-16/18 AS04 é
immunogenicity China clinico randomizado, | vacina em | eficaz, imunogénica e tem
and safety of the | Ensaio clinico | duplo-cego, em 6.051 | mulheres um perfil de seguranca
HPV-16/18 AS04- | randomizado mulheres entre 18 e | previamente clinicamente aceitavel em

adjuvanted
vaccine in healthy

International
Journal of Cancer

25 anos, com 3 doses
da bHPV AS04 com

soronegativa
s foi de

mulheres chinesas jovens. A
vacinagao profildtica tem o

Chinese women 15 meses de | 94,2% (62.7, | potencial de reduzir

aged 18-25 years acompanhamento. 99.9). substancialmente a

[18] incidéncia do cancer do colo
do Utero na China.

Efficacy of the | Konnoetal, 2014 | Foi realizado um | Foi verificada | A elevada eficacia da vacina

(HPV)-16/18 Japao ensaio clinico | uma eficacia | observada em  mulheres

ASO04-adjuvanted
vaccine  against
cervical

intraepithelial

neoplasia and
cervical infection
in young

Japanese women
[19]

Ensaio clinico
randomizado
Human Vaccines
&
Immunotherapeuti

Cs

randomizado, duplo-
cego, em inicialmente
1.040 mulheres entre
20 e 25 anos, sendo
acompanhadas

durante 4 anos.

de 100% da
vacina contra
a infecgao
pelo HPV
16/18, 63.4%
contra NIC1+
e 77.3%
contra

NIC2+.

japonesas, acompanhada por

uma resposta imunolégica
sustentada e um perfil de
seguranga clinicamente
aceitavel, vai de encontro
com achados de grandes

ensaios internacionais.

Efficacy of
Human
Papillomavirus 16
and 18 (HPV-
16/18) AS04-
Adjuvanted
Vaccine against
Cervical Infection
and Precancer in
Young

Women [20]

Apter et al, 2015
Ensaio clinico
randomizado
Clinical and
Vaccine

Immunology

Ensaio clinico
randomizado, duplo-
cego, de 18.644

mulheres entre 15 e
25 anos do PApilloma
TRIal against Cancer
In young Adults
(PATRICIA).

A eficicia da
vacina contra
infeccdo com
12 meses de
persisténcia
pelo
HPV16/18 foi
de 89.9%
(84.0, 94.0)

Vacinagcdo em adolescentes
antes do inicio da atividade
sexual tem

um impacto

substancial na incidéncia
global de anormalidades
cervicais de alto grau, e é
provavel que a vacinagéo até
idade

18 anos de seja

efetiva.
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4. Discussao

Atualmente, existem trés vacinas contra o HPV disponiveis no mercado:
bivalente, quadrivalente e nonavalente (ANGIOLI et al., 2016). Essa revisao
buscou abordar os trés tipos de vacina e expor a eficacia contra a infeccao

persistente pelo HPV.

A 9vHPV foi objeto de estudo em apenas um dos artigos selecionados
nessa revisao. Essa vacina, também conhecida como V 503, faz cobertura dos
quatro principais subtipos oncogénicos do HPV (6, 11, 16, 18), além de incluir
mais cinco subtipos (HPV 31, 33, 45, 52 e 58), que também compdem o grupo de
alto risco oncogénico (KUMAR et al., 2015). Foi pioneiramente aprovada em
2014 pela Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos, sendo aceita
posteriormente em 2015 pela comunidade europeia. Atualmente, outros paises,
como Canadéa e Australia, também ja licenciaram a vacina. (SIGNORELLI et al.,
2017).

O ensaio clinico realizado por Joura et al. (2015), acompanhando 14.215
mulheres entre 16 e 26 anos que receberem trés doses da 9vHPV ou da gHPV,
mostrou que a incidéncia das doencgas relacionadas com os principais subtipos
(6,11,16,18) foi similar entre os dois grupos. A vacina nonavalente mostrou uma
eficacia de 100% para as doencas relacionadas com os subtipos de HPV 6, 11,
16, 18. A taxa de incidéncia da lesao de alto grau relacionada com HPV-31, 33,
45, 52 e 58 foi de 0.1 por 1000 pessoas-ano no grupo da vacina 9vHPV e 1.6 por
1000 pessoas-ano no grupo da vacina gHPV. A eficacia da nonavalente para
esses subtipos foi de 96.7%. Porém, como esse valor é resultado do comparativo
entre a 9vHPV e a qHPV, pode haver uma subestimacao da eficacia, ja que a
quadrivalente possui protecdo cruzada contra esses subtipos, principalmente o
HPV-31 (JOURA et al., 2015).

Apesar do estudo apresentar resultados que evidenciam a prevencao da
infeccdo pelo HPV apds vacinagdo com a 9vHPV, ndo ficou definido a duracao
da protecao pela vacina, ja que o seguimento foi bem limitado. (JOURA et al.,
2015).
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Com relagédo a vacina quadrivalente, o Females United to Unilaterally
Reduce Endo/Ectocervical Disease Il (FUTURE Il) randomizou 12.167 mulheres,
sendo que 10.565 mulheres foram submetidas a vacina qHPV e acompanhadas
durante 36 meses. A vacina mostrou uma eficacia de 98% de prevengéo contra
NIC 2 ou 3 e adenocarcinoma in situ relacionados com os HPV-16 e HPV-18
quando administrada em mulheres previamente nao infectadas pelo virus.
Durante o seguimento de trés anos, foi evidenciado NIC 2, NIC 3 ou
adenocarcinoma in situ em trés mulheres do grupo vacina e em 62 mulheres do
grupo placebo. Apenas uma mulher do grupo vacina foi diagnosticada com
neoplasia intraepitelial cervical grau Ill. O material foi submetido a varios estudos
histoldégicos sendo que cinco amostras apontaram positividade para HPV-52,
enquanto apenas uma apontou para o HPV-16 (FUTURE Il, 2007).

Com relagédo a caracteristica profilatica da vacina, o FUTURE Il vai de
encontro com outros estudos quando ndo mostra evidéncias de que a vacinagao
altera o curso da infeccao pelo HPV-16 ou 18 presente antes da administracao
da primeira dose da vacina. Quando a vacina é avaliada na analise por intencao
de tratar, o valor da eficacia fica abaixo de 44%, apontando que a vacina €&
profilatica e ndo terapéutica (SILVA et al., 2009).

A eficacia da vacina bivalente foi avaliada em quatro artigos selecionados
nessa revisdao. O PApilloma TRIlal against Cancer In young Adults (PATRICIA) é
um estudo multicéntrico que analisa a vacina bivalente contra os subtipos HPV-
16 e HPV-18 (SILVA et al., 2009). Nesse estudo, 18.644 mulheres entre 15 e 25
anos foram randomizadas para avaliacdo do desenvolvimento de lesbes
intraepiteliais cervicais de alto grau ou céncer. O grupo vacina recebeu trés
doses da bivalente em 0, 1 e 6 meses, enquanto o grupo controle recebeu trés
doses da vacina contra hepatite A. Esse estudo demonstrou que a eficacia da
vacina bHPV na prevencéao de lesbes associadas a infecgédo pelos subtipos HPV-
16 e HPV-18 num seguimento de 39 meses foi de 96.5% contra NIC1, 98.4%
contra NIC2, e 100% contra NIC3 (APTER et al., 2015). Os subtipos HPV-16 e
HPV-18 sdo os mais relacionados com a alta prevaléncia de NIC1 e NIC2 quando
comparados com os outros subtipos. Além disso, a protecao cruzada da bivalente
contra HPV-31/33/45/51 mostrou ser significativa (42.5% de eficacia contra
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infeccéo persistente), e isso pode contribuir para a alta eficacia da vacina contra
essas lesdes (APTER et al., 2015).

O estudo HPV-023 € a terceira etapa de um estudo multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, o HPV-001. Este iniciou em 2001 envolvendo trés
paises: Estados Unidos, Canada e Brasil. Foram randomizadas 1113 mulheres
sem evidéncias de infeccao, sendo 506 brasileiras. O grupo vacina recebeu trés
doses da bivalente e o grupo placebo recebeu trés doses de hidréxido de
aluminio Al(OH);, com seguimento de trés anos. O HPV-023 representa a
continuacao do HPV-001 apds seis anos de seguimento. 431 mulheres de cinco
grandes centros de saude brasileiros foram acompanhadas durante mais trés
anos. Esse estudo mostrou que nao houve caso de infeccao pelo HPV 16 ou 18
no grupo vacina, resultando uma eficacia de 100% da vacina bivalente para
esses subtipos apds nove anos de seguimento. Entre os subtipos que nao fazem
parte da cobertura da vacina, o HPV-45 foi o uUnico que apresentou bons
resultados. A vacina demostrou uma eficacia de 70.8% contra esse subtipo,
tendo apenas 6 casos de infecgao no grupo vacina contra 18 casos no grupo
placebo. A protecao cruzada contra os outros subtipos ndo apresentou resultados
significativos (NAUD et al., 2014).

O ensaio clinico realizado por Zhu et al. com 6.057 mulheres chinesas
entre 18 e 25 anos teve o intuito de demostrar a eficacia da bHPV em outra etnia,
ja que estudos anteriores ndo envolviam a populagéo chinesa. Zhu et al. (2014)
mostraram a eficacia da bivalente contra infecao persistente em seis meses foi
de 94.2% (95% IC, 62.7, 99.9) em mulheres inicialmente com sorologia negativa.
Além disso, Konno et al. (2014) também apresentou um valor de eficacia alto da
vacina bivalente, chegando a 100% em mulheres japonesas entre 20 e 25 anos.

Apesar dos autores apontarem para um alto valor preventivo da vacina
contra o HPV, principalmente os subtipos 16 e 18, eles concordaram com relagé&o
ao baixo potencial terapéutico das vacinas. Joura et al. e o estudo FUTURE I
demostraram que tanto a nonavalente quanto a quadrivalente ndo alteraram o
curso da infecgé@o presente antes da administracdo das doses da vacina (JOURA
et al., 2015). O mesmo vale para a bivalente (ZHU et al., 2014).
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5. Conclusao

O papilomavirus humano é considerado o principal fator de risco para o
surgimento do cancer de colo uterino. Com o desenvolvimento da vacina contra o
HPV, tornou-se possivel prevenir a formacao de lesdes intraepiteliais causadas
pela infeccao persistente do virus. Esse estudo mostra que as trés vacinas
presentes no mercado tém uma alta eficacia contra o HPV. Além disso, os
estudos concluiram que as vacinas tém um baixo potencial terapéutico, nao
influenciando no curso da infeccdo presente antes da aplicagdo das doses
profilaticas.
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