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I. Introdução 

 As lesões provocadas pelo Papiloma Vírus Humano (HPV) têm uma incidência muito 

elevada em todo o mundo. O HPV é responsável por lesões benignas e algumas neoplasias 

malignas. 

O HPV é hoje considerado o segundo carcinogéneo mais importante, logo a seguir ao tabaco. 

Responde por cerca de 5% dos cancros em geral, 10% na mulher e 15% nas mulheres dos 

países em vias de desenvolvimento.1  

Segundo a International Agency for Research on Cancer (IARC, Globocan 2002), foram 

descritos 490 000 casos de cancro do colo do útero em todo mundo, todos eles devidos ao 

HPV. Entre os cancros não cervicais relacionados com o HPV, o mais comum é o cancro da 

cavidade oral (64500 casos) seguido pelo cancro da laringe (38200 casos), ânus (23800 

casos), orofaringe (18600 casos), pénis (12600 casos), vulva (10800 casos) e vagina (8700 

casos). 1 

O cancro invasivo do colo do útero assume papel de destaque, porque constitui a segunda 

causa de morte por cancro nas mulheres com menos de 44 anos. Em Portugal tem particular 

importância, atendendo a que a sua incidência é relativamente elevada (8,77/100 000 - 

Registo Oncológico Nacional, 2005) e a taxa de mortalidade é excessivamente elevada (taxa 

bruta de 3,81/100 000 em 2004, corrigida para 4.5./100 000, se incluirmos metade dos 

tumores malignos do útero SOE).2   

A aprovação de vacinas contra os HPV 16 e 18, que estão envolvidos na génese de 70-75% 

dos casos de cancro invasivo do colo do útero, torna acessível um meio eficaz de prevenção 

primária, que pode configurar uma redução significativa deste grave problema de saúde 

pública, bem como reduzir significativamente o impacto emocional e os custos financeiros 

inerentes às lesões relacionadas com o HPV. 3,4,5 

A inclusão da vacina no Programa Nacional de Vacinação, a partir de 2008, para todas as 

adolescentes com 13 anos de idade, foi um avanço considerável numa perspectiva de saúde 

pública. A vacinação por repescagem das jovens com 17 anos em 2009, 2010 e 2011, é mais 

um passo nesse sentido, mas o programa não abrange as mulheres nascidas antes de 1992, 

grupo largamente maioritário que não pode ficar fora de todos os benefícios potenciais da 

vacina. 6   

Para se atingirem os objectivos pretendidos torna-se indispensável traçar directrizes que 

optimizem a utilização da vacina e os custos que lhe são inerentes.  

 

II. Papiloma Virus Humano , Carcinogénese e Lesões associadas.   
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O Papiloma Vírus Humano é um vírus de DNA, com cerca de 8000 pares de bases e uma 

cápside viral composta por 2 proteínas L1 e L25.  

Estão descritos mais de 120 tipos de HPV , dos quais cerca de 40 infectam preferencialmente 

os órgãos genitais e as áreas perianais.. Um tipo diferencia-se do outro pelo facto dos 

nucleótidos estruturais do gene que codifica a proteina L1 da sua cápside apresentarem uma 

diferença sequencial superior a 10%5.  Os HPVs anogenitais foram divididos em dois grupos: 

o primeiro, associado ao desenvolvimento do cancro genital, pelo que foi denominado de alto 

risco (HPV16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82) e o segundo, 

associado a um grupo com baixo potencial oncogénico, foi denominado de baixo risco 

(HPV6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81) 7.    Mais recentemente deixaram de ser considerados 

de alto risco comprovado os HPV 26, 53, 66, 68, 73 e 82, por falta de evidência que o 

suporte.8 

O HPV é um vírus que atinge pele e mucosas com transmissão preferencialmente por via 

sexual, com uma taxa de transmissibilidade muito alta. O vírus infecta as camadas basais do 

epitélio, penetrando através de microtraumatismos, que costumam produzir-se durante as 

relações sexuais, não necessariamente coitais. Práticas sexuais potencialmente traumáticas, 

como o coito anal são mais facilitadoras da transmissão9.  

Um ano após o início da actividade sexual, quatro em cada dez mulheres são HPV positivas e 

dois anos após o seu início, seis em cada dez. Estima-se que 80% da população mundial tenha 

um episódio de infecção por HPV ao longo da vida.10 

A origem vírica do cancro cervical está solidamente estabelecida. Diversos estudos mostraram 

que o DNA do HPV foi encontrado em 99,7% dos cancros cervicais (escamosos e 

adenocarcinomas), sendo os tipos 16, 18, 45 e 31 os mais frequentes.11 O HPV é causa 

necessária mas não suficiente para o desenvolvimento de um CCU.13  Não há possibilidade de 

desenvolver um CCU na ausência de uma infecção por HPV.11 Para além disso, é o factor 

causal de 78,3% dos cancros do canal anal, 40,1% dos cancros da vulva e 47,9% dos cancros  

pénis, e 35,6 % dos cancros da orofaringe.1,14  A sua relação com outros cancros (pele não 

melanoma, sub-ungueal, retinoblastoma) continua em investigação.14  

Foi publicada a distribuição mundial dos tipos de HPV em biopsias de CCU e em biopsias de 

neoplasias intraepiteliais de alto grau (CIN 3). A distribuição no CCU para os cinco tipos mais 

prevalentes é a seguinte: 15 

Tipo HPV Distribuição Mundial 

16 55.2% 
18 12.8% 
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45 4.6% 
31 3.8% 
33 3.7% 

  

Em CIN 2+ a distribuição para os cinco tipos mais prevalentes são:16 

Tipo HPV Distribuição Mundial 

16 45.4% 
31 8.7% 
33 7.3% 
58 7.0% 
18 6.9% 

 

Normalmente, os registos que informam sobre taxas populacionais de CIN 3, lesão prévia 

necessária para o desenvolvimento de um CCU, mostram cifras 4 a 5 vezes superiores ao 

número de CCU.17 

As verrugas genitais são causadas em 90% dos casos pelo HPV6 e 11. Uma em cada dez 

pessoas sexualmente activas vai apresentar um episódio de verrugas genitais ao longo da 

vida.18   

Estima-se que quase 300 milhões de mulheres no mundo sejam portadoras de HPV e que 32% 

estejam infectadas pelo HPV 16 e/ou 18. 19    

A prevalência mundial de HPV em mulheres com citologia normal apresenta uma forte 

variabilidade geográfica. As taxas mais elevadas observam-se na Europa de Leste (29.1%), 

África (22.1%) e América Central (20.4%). As taxas mais baixas aparecem na Europa do Sul 

(6.8%), no Oeste da Europa (8.4%) e Ásia (8%).20 

A prevalência da infecção por HPV em Portugal foi objecto de um estudo recentemente 

apresentado, no qual se verifica que numa amostra de 2326 mulheres, representativa da 

população nacional, 19.4% tinham infecção activa. Se considerarmos o grupo etário dos 20-24 

anos a prevalência  foi de 28,8%, diminuindo em valores à volta dos 10% em mulheres até aos 

49 anos e nas mulheres dos 50 aos 65 anos a prevalência foi cerca de 6%.21 Estima-se que em 

Portugal cerca 5 % das mulheres, dos 25 aos 65 anos, apresenta uma citologia anormal.22 A 

partir dos 50-55 anos observa-se na Europa e América (Norte, Central e Sul) um aumento na 

prevalência do HPV, que poderá explicar-se por novos contactos sexuais ou 

imunosenescência que permita a expressão de infecções latentes, até então indetectáveis.20 

A maioria das infecções cervicais por HPV (com ou sem anomalias citológicas) desaparece 

espontaneamente ao fim de 1-2 anos. A pequena percentagem (cerca de 10%) de infecções 

que persiste por vários anos, representa um risco acrescido para o desenvolvimento de CCU.23  
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O tipo 16 é o que mais persiste e o que coloca a mulher em maior risco de desenvolver um 

CIN 3 nos 10 anos seguintes.24 A persistência da infecção tem sido apontada como factor de 

risco mais pejorativo nas mulheres acima dos 30 anos.23 No entanto num trabalho publicado 

recentemente, com a limitação de que a o seguimento médio foi de apenas 3 anos, verifica-se 

que as novas infecções, incluindo as relacionadas com o HPV 16, clarificam tão rapidamente 

nas mulheres idosas como nas jovens.25 Os risco de CIN2+  nas novas infecções é semelhante 

em todas as idades, tendendo a ser menor nas mais idosas. Infecções com carga viral muito 

baixas tendem a ter um risco muito baixo de CIN2+, mesmo quando persistem o mesmo 

tempo que aquelas que têm carga viral alta.25 

 

Nos homens, os escassos dados sobre prevalência e história natural da infecção por HPV 

indicam que a incidência média acumulada ao longo da vida  em heterossexuais, entre os 18 e 

os 44 anos, oscila entre os 56 e 65%, dos quais 26-50% são HPV-AR. Os tipos mais 

prevalentes são o 16, 31,51,84. Os homossexuais e bissexuais têm prevalências mais altas. A 

duração média da infecção é de 4-5 meses, sendo igual quer para os vírus de AR e BR. O 

epitélio do pénis, sem zona de transformação como o do colo, é menos receptivo à infecção. A 

infecção múltipla e a localização no sulco balano-prepucial são variáveis ligadas 

positivamente à persistência de infecção.26 

Num estudo prospectivo que envolveu 1159 homens dos 17 aos 70 anos, oriundos do USA, 

Brasil e México observados durante uma média de 27,5 meses, observou-se uma taxa de 

incidência de 39% de novas infecções por HPV. A taxa de incidência é independente do país 

de origem, número de parceiros/as sexuais e do tipo de relacionamento sexual (homo, bi ou 

heterossexual). Diminui significativamente com a idade nos circuncidados e  aumenta nos não 

circuncidados. 27  

Numa análise conjunta com outro estudo verifica-se que a infecção pelos genotipos 

oncogénicos nos genitais é mais frequente nos homossexuais. Curiosamente, encontrou-se 

uma concordância entre a infecção genital e no canal anal nos heterossexuais, o que não 

aconteceu nos homossexuais. 28  

São necessários mais estudos para se conhecer melhor a história natural da doença no homem. 

 

III- Vacinas profiláticas para o HPV- situação actual 

Existem duas vacinas, ambas  são geradas por tecnologias recombinantes e são compostas por 

partículas semelhantes aos vírus (VLP). As VLPs são produzidas clonando o principal géne 

da cápside viral (L1) de diferentes tipos de HPV e expressas em vectores (baculovirus – 
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vacina bivalente e levedura – vacina quadrivalente). Estas VLPs têm grande semelhança com 

os viriões do HPV, mas não contêm material genético, pelo que não são infecciosas, nem 

oncogénicas. Induzem níveis elevados de anticorpos neutralizantes quando administradas por 

via intramuscular. Cada dose de Cervarix® - bivalente - contém 20 µg de VLP HPV 16 e 20 

µg de VLP HPV 18. Cada dose de Gardasil® - quadrivalente - contém contém 20 µg de VLP 

HPV 6 e 40 µg de VLP HPV 11, 40 µg de VLP HPV 16 e 20 µg de VLP HPV 18. 3,4 

Alem das VLPs, que estimulam a resposta dos anticorpos, as vacinas contêm adjuvantes com 

o objectivo de prolongar a imunidade com menor dose de antigénio e ter uma resposta imune 

60-100 vezes superior à da infecção natural.29  

Na Cervarix® o sistema de adjuvante é o ASO4 (500µg Hidróxido de alumínio + 50 µg lípido 

A3-0-desacílo-4’-monofosforilo - MPL) e na vacina quadrivalente o adjuvante é o sulfato de 

hidroxifosfato de alumínio (225 µg).3,4 

As vacinas foram aprovadas para a prevenção do cancro cervical e seus precursores - 

Gardasil® em 126 países e a Cervarix® em 100 países.30  

 

O objectivo principal da vacinação, necessariamente de longo prazo consiste na prevenção do 

CCU. 29 Os objectivos associados são a prevenção de outros cancros relacionados com HPV.31  

O objectivo de médio prazo é a prevenção das neoplasias precursoras do CCU (CIN), 

especialmente a lesão precursora necessária (CIN3 e AIS). Ambas as vacinas poderão também 

prevenir as neoplasias precursoras da vulva e vagina, embora até ao momento só haja dados 

publicados para a vacina quadrivalente.3,4 

O objectivo a curto prazo da vacinação contra a infecção por HPV é uma redução 

significativa dos resultados citológicos cervicais anómalos, que incluem atipias incertas, 

escamosas ou glandulares (ASC-US e AGC) e lesões intra-epiteliais de baixo grau (LSIL) que 

não representam mais do que a resposta cito-histológica aguda à presença vírica, transitória na 

maioria das vezes.32  

A vacina quadrivalente oferece também protecção a curto prazo para as verrugas genitais e 

provavelmente para a papilomatose respiratória recorrente, causada pelos tipos 6 e 11 do 

HPV.3 

  

1. Bases imunológicas para a vacinação 

Na maior parte dos indivíduos a infecção natural por HPV desencadeia fraca resposta local da 

imunidade celular, já que não ocorre citolise ou necrose, e consequentemente a resposta 

inflamatória está diminuída. Além disso não ocorre virémia durante o ciclo de vida do HPV, 
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ocorrendo apenas pequena exposição ao sistema imunológico. Os anticorpos anti-L1 

produzidos em resposta à infecção natural aparecem tardiamente e têm concentrações baixas. 

Estima-se que em apenas 50% dos casos haja produção de anticorpos.33  

As vacinas com VLP de L1 são administradas por via intramuscular resultando num rápido 

acesso aos gânglios linfáticos, pelo que são altamente imunogénicas, induzindo uma elevada 

produção de anticorpos devido à sua capacidade de activar tanto imunidade natural como a  

adquirida.29  

 

2. Indicações e contraindicações 

A Gardasil® está indicada para a prevenção de lesões genitais pré-cancerosas (colo do útero, 

vulva e vagina) cancro do colo do útero e condiloma acuminado causalmente relacionados 

com os HPV 6, 11, 16 e 18, em adolescentes e mulheres jovens dos 9 aos 26 anos e rapazes 

dos 9 aos 15 anos. 3  

A Cervarix® está indicada para a prevenção de lesões pré-cancerosas do colo do útero e 

cancro do colo do útero causalmente relacionados com os HPV 16 e 18, em adolescentes e 

mulheres jovens dos 10 aos 25 anos. 4 

A FDA nos USA aprovou a vacina quadrivalente também para prevenção do cancro vulvar e 

vaginal e seus precursores e o uso em rapazes e homens entre os 9 e 26 anos.34 

A administração é intramuscular para ambas as vacinas, com 3 doses, respectivamente 0, 2 e 6 

meses para a vacina quadrivalente e 0, 1 e 6 meses para a bivalente.3,4  

O local de administração recomendado é a região deltóide, da parte superior do braço.3,4   

Está demonstrado, que as vacinas podem ser administradas de forma concomitante com a 

vacina da Hepatite B (recombinante), mas em local diferente, bem como com a vacina de 

reforço combinada contra a Difteria, Tétano, Tosse Convulsa com ou sem Poliomielite 

inactivada.3,4   

As vacinas contra o HPV não são vacinas vivas. Podem potencialmente ser administradas em 

simultâneo ou em qualquer altura, antes ou após vacinas vivas ou inactivadas.3,4 

O uso de anticonceptivos não teve influência demonstrada nos ensaios clínicos, nem na 

resposta imunológica para nenhuma das vacinas.3,4 

A vacinação deve ser adiada em indivíduos com doença aguda grave que cursa com febre. No 

entanto, a presença de infecção ligeira não é uma contra-indicação para a imunização.3,4 

Não se conhecem estudos que avaliem as implicações da passagem de uma vacina para a 

outra durante a vacinação contra o HPV, pelo que deverá ser sempre usada a mesma vacina 

nas 3 doses.3,4 
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Recomenda-se que as mulheres vacinadas permaneçam em observação durante 15 minutos 

após a administração da vacina, atendendo que podem ocorrer episódios de síncope, que são 

comuns a todas as vacinas e mais frequentes nas adolescentes e adultos jovens. 

As vacinas não estão recomendadas na gravidez, no entanto não é necessário efectuar teste de 

gravidez antes da vacinação. A vacina quadrivalente pode ser administrada durante a 

amamentação, conforme o RCM.3,4 

As vacinas estão contra-indicadas quando há hipersensibilidade à substância activa ou a 

qualquer dos excipientes.3,4 

Os indivíduos que desenvolvam sintomas indicativos de hipersensibilidade com uma dose, 

não devem receber mais doses da vacina.3,4   

Em ambas as vacinas é importante garantir a aplicação dos protocolos de conservação (cadeia 

de frio), de administração (zona anatómica, via e técnica) e de prevenção de reacções adversas 

(anamnese prévia e vigilância pós vacinal).3,4 

É recomendado que o intervalo mínimo entre a 1º e 2ª dose das vacinas seja de 4 semanas, 

entre a 2ª e 3ª de 12 semanas e entre a 1º e 3º dose seja de 24 semanas.35 

É importante garantir o registo e favorecer cumprimento de programa de vacinação 

completo.3,4  

 

3. Imunogenicidade 

Para ambas as vacinas não foi identificado nível mínimo de anticorpos associado à protecção 

conferida para as lesões relacionadas com os tipos de HPV das vacinas.3,4,33 

A imunogenicidade da vacina quadrivalente foi avaliada em homens e mulheres dos 9 aos 17 

anos e mulheres dos 18 aos 26 anos. Os ensaios mostraram títulos muito altos de anticorpos 

neutralizantes em todos os grupos etários. Esses níveis apresentaram-se sempre muito acima 

dos gerados pela infecção natural.36 

Cerca de 99% das mulheres seroconverteram após a 3ª dose da vacina, 98% mantiveram a 

seroconversão para o HPV 16 durante 44 meses, 40% eram seronegativas para o HPV 18 ao 

fim de 44 meses, embora a eficácia contra CIN2+ relacionada com o HPV 18 continuasse 

elevada (100%).37  

No ensaio com mulheres dos 24 aos 45 anos, após um período mediano de 2,2 anos, 89,2% 

eram seropositivas para o HPV 6, 92,4% para o HPV 11, 96,5% para o HPV 16 e 54,7% para 

o HPV 18.38  

A vacina bivalente, com o sistema adjuvante AS04 induz títulos mais altos de anticorpos, quer 

para o HPV 16, quer para o HPV 18.39  
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As mulheres entre os 10 e os 14 anos produziram títulos de anticorpos com níveis duplos aos 

produzidos pelas mulheres entre os 15 e os 25 anos.40  

A Cervarix® é altamente imunogénica em mulheres até aos 55 anos.41 

Com a vacina bivalente os anticorpos contra o HPV foram identificados nos transudados dos 

epitélios do tracto genital inferior, verificando-se uma correlação entre os níveis de anticorpos 

no soro e cervicais.42 Desconhece-se a importância clínica deste achado. 

Os títulos de anticorpos induzidos pela vacina bivalente permaneceram 12 vezes superiores à 

infecção natural por 6,4 anos para o HPV 16 e 18 e mantiveram-se estáveis até 7,3 anos após 

a dose inicial.43   

Foi efectuado um estudo em que os títulos de anticorpos contra o HPV 16 e 18 produzidos 

com as 2 vacinas foram medidos com o mesmo método. Verificou-se que o nível de 

anticorpos 7 meses após a 1ª dose da vacina bivalente era superior ao nível de anticorpos 

induzidos pela quadrivalente (2.3 a 4.8 vezes para o HPV 16 e 6.8-9.1 vezes para o HPV 18). 

Foram ainda medidos os anticorpos do muco cervical, contra a infecção por HPV tendo-se 

verificado níveis 3 vezes superiores com a bivalente.44  

Observou-se evidência de resposta anamnéstica em indivíduos vacinados seropositivos para 

os tipos relevantes das vacinas. Um sub-grupo de indivíduos vacinados, recebeu uma quarta 

dose de prova aos 5 anos depois do começo da vacinação com a Gardasil® e aos 7 anos com a 

Cervarix®. Em ambas as vacinas as mulheres mostraram uma rápida e forte resposta 

anamnéstica que excedia as GMTs (Geometric Mean antibody Titers) de HPV observadas 1 

mês depois da 3ª dose.45, 46
 

A duração da eficácia da vacina é o parâmetro mais importante num programa de vacinação e 

não está ainda determinado para as duas vacinas disponíveis.  

A eficácia mais longa é a demonstrada, aos 9,5 anos, com a vacina monovalente contra o HPV 

16 (não comercializada), num grupo de 290 jovens num estudo de fase II, que mantém uma 

protecção de 100%.47  

A evidência de memória imunológica demonstrada por ambas as vacinas é um indicador 

muito promissor de uma longa e eficaz protecção.45,46,48  

Níveis muito baixos de anticorpos são suficientes para prevenir a infecção por HPV e não se 

conhecem os títulos mínimos associados à protecção conferida.49,50 Mesmo no caso de quebra 

na concentração de anticorpos a eficácia não tem sido comprometida.51,52 

Existem muitos indícios de que ambas as vacinas conferem de protecção a longo prazo. 
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4. Eficácia das vacinas 

A eficácia das vacinas foi avaliada em mulheres jovens, a maioria das quais sexualmente 

activas.53,54  

Para o desenvolvimento clínico das vacinas a CIN 2-3 foi aceite por organismos 

internacionais credenciados (FDA e OMS) como a única lesão verdadeiramente precursora, 

aceitando-o como marcador clínico indirecto para a avaliação da eficácia da vacinação contra 

o cancro do colo do útero.  

As duas vacinas de HPV não modificaram o curso da doença em mulheres com 

Infecção/lesões no momento da vacinação, pelo que não têm eficácia terapêutica.29 

 

4.1 Vacina quadrivalente - Gardasil®   

A eficácia da vacina quadrivalente foi avaliada em vários estudos randomizados e duplamente 

cegos.  

Os estudos de fase 2 avaliaram 241 mulheres (vacina n = 114 / placebo n = 127 ) entre os 16 e 

23 anos. A incidência de infecção persistente por HPV 6/11/16/18 foi reduzida em 96% no 

grupo vacinado, 5 anos após a 1ª dose de vacina. A eficácia contra CIN 1-3 e condilomas 

genitais relacionados com o HPV 6/11/16/18 foi de 100%.53  

Foram publicados os resultados finais de 2 ensaios clínicos de fase 3 (FUTURE I e II), em 

que foram incluídas 18 174 mulheres com idades entre os 16 e 26 anos, 94% das quais já tinha 

iniciado a vida sexual, com um follow-up médio de 42 meses após a 1ª dose. A eficácia de 

Gardasil® contra lesões cervicais de alto grau (CIN 2-3 e AIS) relacionadas com o HPV 

6/11/16/18 foi de 98,2% na população por-protocolo (HPV naive após a 3ª dose de vacina) e 

de 51,8% na população de ITT (intenção de tratar – inclui todas as mulheres vacinadas 

independentemente do cumprimento do protocolo ou possibilidade de existência de infecção 

HPV). A eficácia da vacina contra lesões vaginais e vulvares de alto grau relacionadas com o 

HPV 6/11/16/18 foi de 100% na população por-protocolo e de 85,7% e 73,7% 

respectivamente, na população de ITT. A eficácia contra os condilomas acuminados 

associados aos HPVs 6 e 11 foi de 99%.55   

Nesses 2 ensaios foram também avaliadas as mulheres infectadas por 1 ou mais tipos de HPV 

cobertos pela vacina, à data do início do estudo, que representavam 27% do total de 17 662 

mulheres consideradas, com idades entre 16 e os 26 anos. Na avaliação aos 3 anos a eficácia 

foi de 100% na prevenção de CIN2+, para os restantes tipos de HPV da vacina.56  

Nos ensaios com a vacina quadrivalente foram avaliadas as mulheres HPV DNA negativas e 

sero positivas que tinham tido infecção resolvida, isto é portadoras de anticorpos, mas PCR 
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negativas (sem infecção activa). No total das 5 085 mulheres avaliadas aos 40 meses, 

verificou-se uma eficácia de 100% na protecção contra lesões CIN e genitais externas 

associadas aos tipos de HPV da vacina, o que  sustenta a eficácia da vacina na prevenção da 

reinfecção ou reactivação pelo mesmo tipo de HPV. Estes resultados fundamentam a validade 

da vacinação de repescagem nas mulheres sexualmente activas.57  

A eficácia de Gardasil® em mulheres dos 24 aos 45 anos, foi avaliada num estudo 

randomizado, duplamente cego (FUTURE III), onde foram incluídas 3 817 mulheres. A 

análise interina aos 2,2 anos revelou uma eficácia de 90,5% na prevenção de lesões/infecção 

relacionadas com os 4 tipos de HPV cobertos pela vacina, 83,1% para as relacionadas com os 

HPV 16 e 18 e 100% para as lesões/infecção associadas aos HPV 6 e 11.58 Estes resultados 

vêm alargar o universo de mulheres que podem beneficiar da vacina. 

 

4.2 Vacina bivalente - Cervarix® 

A eficácia da vacina bivalente foi avaliada em 2 ensaios clínicos, randomizados e duplamente 

cegos, de fase 2 e fase 3 que incluíram 19 757 mulheres com idades entre 15 e 25 anos.54,59  

Os estudos iniciais de fase 2 incluíram apenas mulheres HPV DNA negativas e sero negativas 

para os tipos 16 e 18 com citologia normal. A eficácia da Cervarix® após 6.4 anos em 776 

mulheres foi de 100% para infecções persistentes (12 meses) por HPV 16/18 e a protecção 

contra lesões CIN 2+ associadas ao HPV 16/18 foi também de 100%.59,60   

Os resultados finais do estudo de fase 3  (PATRICIA) foi recentemente publicado. Um total 

de 18 644 mulheres com idades entre os 15-25 anos receberam 3 doses de Cervarix® ou de 

vacina para a Hepatite A. A eficácia da vacina foi avaliada ao fim de 34.9 meses após a 

administração da 3ª dose na população que cumpriu o protocolo da vacina bivalente. Incluiu 

mulheres que no início do estudo eram HPV DNA negativas e sero negativas (naives) para os 

tipos 16 e 18 com citologia normal ou com lesões de baixo grau. A eficácia da vacina contra 

CIN 2+ associadas ao HPV 16/18 foi de 92.9%. Numa análise posd-hoc para avaliação da 

provável causalidade das lesões múltiplas a eficácia foi de 98,4%. Quando analisaram o 

subgrupo de mulheres HPV DNA negativas para 14 tipos oncogénicos e sero negativas para 

os tipos 16 e 18 com citologia normal, que receberam apenas uma dose de vacina,  a eficácia 

contra CIN 2+ associadas ao HPV 16/18 foi de 98,4%. No total a coorte vacinada, 

independentemente da existência inicial de infecção actual ou prévia por HPV, a eficácia da 

vacina para CIN 2+ foi de 30.4%.54   
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5. Segurança da vacina  

O perfil de segurança de ambas as vacinas é elevado para as idades avaliadas em ensaios 

clínicos (15-26 anos) e para o período de tempo de seguimento.  

Os ensaios com Gardasil® mostraram uma proporção de efeitos adversos sérios igual no 

grupo da vacina e no grupo placebo. Os efeitos adversos locais foram mais frequentes no 

grupo vacinado que no grupo placebo (dor, eritema, prurido e edema no local da injecção).61,62  

Os resultados da análise de 11 ensaios clínicos em que foram administradas 45 988 doses de 

Cervarix® em 29 953 mulheres distribuídas em 3 grupos etários (10-14 anos; 15-25 anos; >25 

anos) seguidas mais de 12 meses, não mostrou diferenças relevantes entre o grupo da vacina e 

o grupo controlo nomeadamente em relação a efeitos adversos graves, situações médicas 

significativas e ao aparecimento de doenças crónicas incluindo doenças autoimunes. A dor no 

local da injecção foi o efeito local mais vezes assinalado e os sintomas sistémicos mais 

frequentes foram cefaleias, mialgias e fadiga.63 

A avaliação prospectiva de 517 mulheres que foram vacinadas durante a gravidez com a 

vacina quadrivalente,  mostrou uma taxa de abortamento espontâneo e de malformações major 

semelhante ao da população de grávidas não vacinadas.64 Ocorreram 1 737 gravidezes, 870 

em mulheres que receberam a vacina bivalente. Não houve diferenças entre os 2 grupos em 

relação ao desfecho da gravidez.63  

O perfil de segurança das vacinas tem sido ratificado até hoje pela vigilância pós-

comercialização, após administração a nível mundial de largos milhões de doses de Gardasil® 

e Cervarix®. Em Dezembro de 2008, o Global Advisory Committee on Vaccine Safety 

(GACVS da OMS) concluiu que as vacinas contra o HPV têm um bom perfil de segurança. 

Em Junho de 2009 voltou a atestar a segurança das vacinas já no quadro de pós-

comercialização. Em 2009 os organismos internacionais com programas de farmacovigilância 

(FDA/CDC, EMEA) têm repetidamente reiterado que as vacinas contra o HPV disponíveis no 

mercado são seguras.65  

Foi publicada uma valorização preditiva das taxas previsíveis de incidência de patologia auto-

imune em coortes vacinadas que demonstra que a taxa de doenças auto-imunes na população 

vacinada é igual ao esperado na população em geral. 66  
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6. Outros tópicos 

 6.1 Imunidade cruzada  

A individualização de cada tipo de HPV é baseado na homologia do gene que codifica as 

proteínas virais L1. É provável que as VLP também oferecem alguma protecção contra tipos 

de vírus com sequências semelhantes às de L1.5,48  

No estudo PATRICIA foi calculada a protecção cruzada para lesões CIN 2+ associadas a 

outros tipos de HPV, para além dos cobertos pela vacina. As mulheres incluídas nesta analise 

eram HPV DNA negativas. A eficácia  da vacina para lesões de CIN2+ associadas ao HPV 31 

foi de 92% (estatisticamente significativo - 2 casos no grupo vacina/25 no grupo controlo) , 

foi 100% para as associadas ao HPV45 (sem significado estatístico - 0 casos no grupo 

vacina/4 no grupo controlo) e foi de 53% para as lesões associadas ao conjunto  de HPVs 

31/33/45/52/58 (30 casos no grupo vacina/64 no grupo controlo).54  

A análise efectuada aos estudos FUTURE I e II mostrou que a Gardasil® reduziu em 56,9% 

as lesões CIN 1-3/AIS provocadas pelo HPV 31 (estatisticamente significativo - 23 casos no 

grupo vacina/54 no grupo controlo). A vacina não foi eficaz para as lesões CIN 1-3/AIS 

associadas ao HPV 45 (11 casos no grupo vacina/10 no grupo controlo) e revelou uma 

eficácia de 29,2% (estatisticamente significativo - 103 casos no grupo vacina/147 no grupo 

controlo) para as associadas pelos HPV 31/33/45/52/58 em conjunto.67 

Estes elementos sugerem que estas vacinas podem conferir uma protecção adicional, cujo 

impacto real ainda não é possível prever. 

 

 6.2 Idade da vacinação 

O momento ideal para a administração das vacinas profiláticas é antes do início da actividade 

sexual, isto é antes da exposição ao HPV, altura do benefício máximo potencial.68,69  

A precocidade crescente no início da actividade sexual é uma realidade em todo o mundo. Em 

Portugal um inquérito realizado pela SPG revela que 49.6% das jovens dos 15-19 anos já 

tinham iniciado a sua vida sexual.70  

Vários estudos revelam que cerca de 50% das mulheres fica infectada pelo menos por um tipo 

de HPV entre 2 a 5 anos após o início de actividade sexual.71,72  

A vacina foi incluída no PNV, a partir de 2008, para todas as adolescentes com 13 anos de 

idade e para as jovens com 17 anos em 2009, 2010 e 2011.6 No entanto, os estudos 

epidemiológicos mostram que a ausência de garantia de imunidade após a infecção natural e o 

declínio geral da função imunitária com a idade, torna as mulheres sexualmente activas 
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(incluindo as mulheres com mais de 25 anos) em risco de aquisição de uma nova infecção por 

HPV que pode evoluir para cancro. 23  

Os resultados dos trabalhos efectuados mostram que a vacina bivalente é segura e 

imunogénica em mulheres até aos 55 anos. Com base nestes estudos o uso da Cervarix® em 

mulheres até aos 45 anos, foi aprovado em vários países.72  

A eficácia da vacina quadrivalente foi comprovada em mulheres até aos 45 anos, o que 

justificou a inclusão deste dado no RCM da vacina.58  

Nas recomendações das autoridades de saúde pública sobre a vacinação em massa o binómio 

custo-efectividade tem um peso decisivo, bem como os recursos disponíveis para programas 

de vacinação, sendo a prioridade dada a jovens antes da exposição.73  

Alguns estudos apontam para que o risco de infecção baixe com a idade, embora esteja 

sempre presente, mas que o risco de progressão é maior nas mulheres mais velhas.16,23 Num 

estudo observacional recentemente publicado, que incluiu mulheres dos 18 a mais de 42 anos, 

a influência da idade não foi confirmada. O risco de CIN2+  nas novas infecções foi 

semelhante em todas as idades, tendendo a ser menor nas mais idosas, mas apenas com um 

período médio de observação de 3 anos.25 Os estudos epidemiológicos documentam que o 

risco de infecção é significativo até aos 50 anos, pelo que as mulheres sexualmente activas 

com mais de 26 anos têm benefícios potenciais com a vacinação, que devem ser ponderados 

numa perspectiva individual.16,21,23 

 

 6.3 Vacinação no homem 

A história natural da infecção por HPV no homem não é bem conhecida. O homem é vector 

da infecção e aumenta o risco de lesão para a mulher. Conhecer a epidemiologia e história 

natural da infecção no homem é muito importante para avaliar a necessidade e impacto da 

vacinação. 

Existem ensaios publicados de imunogenicidade em adolescentes  do sexo masculino para 

ambas as vacinas, com resultados muito satisfatórios.74,75  

Os homens encontram-se em risco de desenvolver verrugas genitais, neoplasias e cancro do 

pénis da região perineal, perianal e anal associados ao HPV 6, 11, 16 e 18. Num ensaio 

randomizado duplamente cego, onde foi administrada a vacina quadrivalente versus placebo, 

que envolveu 4065 homens entre os 16-26 anos (3463 heterossexuais – HM e 602 homens que 

tinham sexo com outros homens - MSM), com um follow-up de 2,5 anos após a primeira dose 

da vacina, verificou-se uma eficácia de 90,4% para os condilomas acuminados entre os HM e 

79,0% para os MSM. A eficácia da vacina contra a infecção persistente por HPV 6, 11, 16 e 
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18 foi de 85,6% para os HM e 94,4% para os MSM. A vacina quadrivalente foi muito bem 

tolerada.76  

Em termos de saúde pública, há estudos que apontam para que a vacinação em homens seria 

eficiente apenas na diminuição do cancro do colo do útero (herd imunity) quando em presença 

de coberturas vacinais baixas em mulheres, especialmente em países de limitados recursos.77  

 

6.4 Vacinação de imunodeprimidos 

Nos RCMs das vacinas considera-se que os indivíduos com resposta imunitária alterada, quer 

por tratamentos imunossupressores, quer por alterações genéticas, quer por infecção por HIV 

ou outras causas, poderiam ter uma resposta diminuída à vacina. A experiência acumulada em 

indivíduos transplantados vacinados contra o pneumococo ou o vírus da hepatite A e B é 

estimulante. Apresentam respostas diminuídas mas muitas vezes eficazes, sem efeitos 

adversos graves, nomeadamente aumento da rejeição nas transplantadas.  

É provável que tal como ocorre com outras vacinas, o nível de células T CD4 seja um bom 

marcador de resposta, nas mulheres HIV positivas.3,4,78 

 

6.5 Efeitos na substituição dos tipos de HPV 

A substituição dos tipos de HPV incluídos na vacina por outros HPV menos prevalentes é 

muito improvável. O HPV é um vírus muito estável, com alterações da sequência genómica 

extremamente infrequentes. A substituição implicaria competição entre tipos oncogénicos 

para a co-infecção de uma mesma célula, facto para o qual não existem hoje dados científicos 

que o sustentem. A avaliação pós comercialização de controlo e vigilância epidemiológica das 

Cohortes vacinadas vão clarificar esta possibilidade.5,33,79 

 

IV. Análise Custo/ eficácia 

A vacina contra o HPV é o maior avanço científico e de saúde pública na prevenção do cancro 

genital.80 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) considera uma intervenção preventiva muito 

eficiente, quando o custo por ano de vida salva é inferior ao produto interno bruto per 

capita.81   

Apesar do PIB per capita Português ser de apenas 12 421,00 € (2008), muito abaixo da média 

Europeia (24 700,00 € em 2007),82 os critérios propostos pela OMS levariam a concluir que a 

aplicação em Portugal de um programa de vacinação correcto seria uma intervenção 

preventiva extremamente vantajosa e com uma excelente relação custo-benefício. Assim foi 
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entendido pelas Autoridades de Saúde que introduziram a vacina contra o HPV no Programa 

Nacional de Vacinação (PNV), com início em Outubro de 2008.6,73  

A maioria dos estudos que procuram avaliar a relação custo-benefício baseia-se em modelos 

matemáticos e quase todos mostram uma excelente relação custo-benefício, quer em países 

desenvolvidos, quer em países em vias de desenvolvimento.83,84,85  

Em Portugal existem dois estudos realizados pela Escola Nacional de Saúde Pública em 2007 

que revelaram que a prevenção primária das doenças provocadas pelos HPVs sobre os quais 

as vacinas profiláctica são altamente eficazes e têm uma boa relação custo-benefício.86,87  

O objectivo de saúde pública a longo prazo está assegurado com a inclusão da vacina no 

PNV, mas ficaram de fora as mulheres com idade igual ou superior a 18 anos em 2009. A 

avaliação custo/benefício para essas mulheres é mais difícil de ponderar.  

Sob o ponto de vista prático, a eficácia das vacinas nos ensaios clínicos é da maior 

importância, mas não é menos relevante a sua efectividade, isto é dados efectivos na vida real. 

Na Austrália, a vacinação contra o HPV tem a mais larga difusão pelo Serviço Nacional de 

Saúde, já que é oferecida a todas as mulheres dos 12 aos 26 anos, desde 2007, com uma taxa 

de cobertura de 70%. Após 1 ano do início do programa com a vacina quadrivalente 

verificou-se uma redução de 25,1% na incidência de novos casos de condilomas genitais, que 

foi estatisticamente significativa.88  

Estes  dados comprovam a efectividade da vacina quadrivalente na prevenção dos condilomas 

acuminados e constitui mais um elemento a considerar na ponderação individual de custo 

benefício da vacina, nas mulheres até aos 45 anos de idade.  

 

V. Impacto da vacina no rastreio do cancro do colo do útero 

O rastreio deve ser mantido nas populações vacinadas, uma vez que a vacina protege apenas 

para 70% dos CCU.  

O rastreio poderá vir a ser adaptado a uma nova situação epidemiológica gerada pela 

aplicação e eficácia da vacina.32,89  

É muito importante que as mulheres vacinadas não tenham uma falsa sensação de protecção 

absoluta contra o CCU.90  

 A vacinação deve servir para reconduzir e/ou captar situações de rastreio inadequado ou 

inexistente na pessoa vacinada ou seus familiares, num esforço conjunto das diferentes 

especialidades médicas implicadas na vacinação.  
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VI. Recomendações  

População alvo para a vacinação 

 Vacina quadrivalente - Gardasil®  

  Está aprovada para mulheres jovens dos 9 aos 26 anos. 

  Está aprovada para homens dos 9 aos 15 anos. 

  Eficácia demonstrada em mulheres até aos 45 anos. 

 Vacina bivalente - Cervarix®  

  Está aprovada para mulheres jovens dos 10 aos 25 anos.  

Oportunidade óptima para a vacinação 

 Antes do início da actividade sexual.  

Mulheres com actividade sexual 

 A vacinação mostrou elevada eficácia.   

Idades recomendadas para a vacinação 

 13 anos – conforme Programa Nacional de Vacinação.  

 17 anos – conforme Programa Nacional de Vacinação para as nascidas em 1992, 1993 

e 1994. 

 18 – 26 anos – em mulheres que não foram vacinadas (Recomenda-se a 

comparticipação neste grupo etário). 

 27 – 45 anos - em mulheres que não foram vacinadas, com ponderação do benefício 

individual. 

Mulheres com infecção prévia por HPV ou tratadas 

 Estas mulheres têm risco elevado de recorrência. 

 Parece haver benefícios para prevenir novas infecções ou reactivação pelo tipo de 

HPV cobertos pelas vacinas. 

 A vacinação tem indicação para evitar a recorrência por re-infecção ou reactivação.  

 As vacinas não são terapêuticas, pelo que não alteram o curso de uma infecção pré-

existente. 

Avaliação pré e pós-vacinação 

 Não são recomendados quaisquer exames ou testes. 

Rastreio do cancro do colo do útero 

 As recomendações não devem ser alteradas em mulheres vacinadas, devendo continuar 

o rastreio. 

Gravidez e aleitamento 

 A vacina pode ser administrada a mulheres que amamentam. 
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 A vacina não está indicada durante a gravidez. 

 Se a mulher engravidar no decurso da vacinação deve interromper o esquema e 

retomar a 2ª ou 3ª dose para depois do parto. 

 O esquema das 3 doses deve ser idealmente cumprido no período de um ano. 

 Não foram observados efeitos adversos durante a gravidez, mas os dados não são 

conclusivos. 

Doentes imunodeprimidos 

 As vacinas não estão contraindicadas. 

 Há vantagens teóricas na vacinação, mas a eficácia da vacinação não está comprovada.  

Contraindicações  

 As vacinas estão contraindicadas quando há hipersensibilidade à substância activa ou 

aos excipientes. 

 Os indivíduos que desenvolvam sintomas indicativos de hipersensibilidade com uma 

dose, não devem receber mais doses da vacina.  

Precauções 

 Tal como para outras vacinas deve-se evitar a vacinação nos picos de agudização de 

doença autoimune, como o Lúpus Eritematoso Sistémico ou Artrite Reumatóide 

 Deve ser suspensa em indivíduos com doença aguda que cursa com febre. 

 Administrar a mesma vacina nas 3 doses. 

 Recomenda-se que as mulheres permaneçam em observação durante 15 minutos após 

a administração da vacina. 

Segurança 

 As vacinas têm um bom perfil de segurança/tolerabilidade. 

 As reacções no local da injecção, como dor ligeira e eritema, são as perturbações mais 

comuns. 

 Não estão documentados efeitos adversos graves atribuíveis às vacinas. 

Vacinação em homens 

 É prematuro a recomendação da vacinação em massa. 

 A indicação deve ser avaliada caso a caso 

Notificação de lesões relacionadas com os HPVs em mulheres vacinadas 

 Recomenda-se que as autoridades de saúde dêem instruções para a monitorização do 

programa de vacinação. 
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Abreviaturas: 

HPV - Vírus do Papiloma Humano  

IARC - International Agency for Research on Cancer  

SOE  - Sem outra especificação 

CCU - Carcinoma do colo do útero 

CIN  - Neoplasia intraepitelial do colo do útero 

HPV-AR - Vírus do Papiloma Humano de alto risco 

HPV-BR - Vírus do Papiloma Humano de baixo risco 

VLP -  Partículas semelhantes ao vírus  

AIS - Adenocarcinoma in situ 

ASC-US - Atipia das células escamosas de significado indeterminado 

AGC - Atipia das células glandulares 

LSIL - lesões escamosas intra-epiteliais de baixo grau  

HSIL - lesões escamosas intra-epiteliais de alto grau 

FDA - Food and Drug Administration 

OMS - Organização Mundial de Saúde 

Posd-hoc - Análise não prevista no protocolo 

GACVS - Global Advisory Committee on Vaccine Safety  

CDC - Centers of Disease Control and Prevention 

EMEA - European Medicines Agency 

MSM - Homens que têm sexo com homens  

PIB - Produto interno bruto 

PNV - Programa Nacional de Vacinação  

RCM - Resumo das características do medicamento 
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