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Resumo

Objetivos: Vacinas profiláticas de HPV são ferramenta fundamental para a redução de infe-
cções e tumores causados pelos tipos mais prevalentes desses vírus, como aponta esta revisão. 
Inúmeros países adotaram programas de imunização que recomendam a vacinação contra HPV 
para meninas e adolescentes entre 9 e 14 anos de idade e, em alguns deles, também para me-
ninos. Os programas também contemplam a imunização de adultos, particularmente no caso de 
indivíduos com diferentes imunodeficiências.
Fontes de dados: As vacinas disponíveis são recomendadas para a prevenção de tumores da 
cérvice uterina, vulva, vagina, pênis e canal anal. Além disso, duas das vacinas previnem a 
ocorrência de verrugas genitais, tendo sido indicadas recentemente para a prevenção dos cân-
ceres de orofaringe.
Síntese de dados: Com base na evidência de que as respostas de anticorpos em meninas foram 
não inferiores após duas doses em comparação com três doses, vários países decidiram reduzir 
de três para duas doses o esquema de vacinação para meninas e meninos até 14 anos de idade, 
com intervalo de seis meses entre as doses. Recentemente, vem se acumulando conhecimento 
sobre a imunogenicidade, duração de proteção e eficácia de esquemas de uma única dose da 
vacina HPV em meninas e mulheres jovens.
Conclusão: A vacinação de dose única contra o HPV poderia reduzir substancialmente a incidên-
cia de pré-câncer e câncer cervical atribuíveis ao HPV, com custos reduzidos para fornecimen-
to de vacinas e implementação simplificada, permitindo que mais países introduzam a vaci-
nação contra o HPV ou aumentem a adesão da população alvo.
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Epidemiologia e carga da doença

A infecção pelo vírus HPV é globalmente disseminada, consi-
derada a mais frequente infecção sexualmente transmissível 
em todo mundo. Isso acontece pelo facilitado mecanismo de 
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transmissão do HPV, através de contato sexual, entre outras 
formas de contato. Estima-se que a chance de uma pessoa ter 
contato com o vírus durante a vida chega a 80%. Uma vez in-
fectada, a pessoa poderá ter remissão e eliminação viral es-
pontâneas, o que ocorre na maioria dos pacientes, ou evoluir 
para infecção persistente e mais tarde progredir para diferen-
tes graus de displasia e câncer. Segundo o Instituto Nacional 
do Câncer do Ministério da Saúde do Brasil (INCA), em 2022 o 
Brasil deve registrar 16.710 casos novos de câncer de colo do 
útero, o que representa um risco considerado de 15,38 casos 
a cada 100 mil mulheres.1

Vacinas profiláticas contra HPV

Os inúmeros ensaios clínicos das vacinas profiláticas recombi-
nantes contendo VLPs (virus-like particles) dos tipos de HPV 
mais comumente encontrados em cânceres, conduzidos a par-
tir dos anos 2000, revelaram se tratar de vacinas seguras, al-
tamente imunogênicas e eficazes na prevenção de infecções e 
lesões causadas pelos HPVs contidos nas vacinas.2 Por isso, 
essas vacinas foram recomendadas pela Organização Mundial 
da Saúde como estratégia efetiva para controlar as infecções 
e tumores causados por HPV, com destaque para o câncer do 
colo do útero.3 São quatro as vacinas profiláticas aprovadas 
para uso em humanos: a vacina de quatro tipos de HPV 6, 11, 
16, 18 (Gardasil®, Merck & Co.), a vacina de dois tipos de HPV 
16 e 18 (Cervarix®, Glaxo Smithkline, UK), a vacina de nove 
tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 (Gardasil9®, 
Merck & Co., USA), a vacina de dois tipos de HPV 16 e 18 (Ce-
colin®, Xiamen Innovax Biotech. China). Todas elas são unica-
mente profiláticas, podendo ser administradas em ampla fai-
xa etária de mulheres e homens, mas são mais efetivas 
quando administradas em indivíduos ainda não expostos aos 
HPVs. Assim, são as crianças e adolescentes (9-14 anos) a po-
pulação alvo de programas nacionais de imunização com essas 
vacinas. No Brasil, o Plano Nacional de Imunizações do Minis-
tério da Saúde adotou a vacina de quatro tipos de HPV (Gar-
dasil®). Nessa faixa etária, recomenda-se a aplicação de duas 
doses da vacina, com intervalo de seis a 15 meses, de acordo 
com estudos que compararam os níveis das respostas imunes 
disparadas por duas ou três doses da vacina. No entanto, aci-
ma de 15 anos, para quaisquer adultos, incluindo indivíduos 
imunocomprometidos (iatrogenicamente, ou por HIV, ou por-
tadores de imunodeficiência congênita) em qualquer faixa 
etária, recomenda-se a aplicação de três doses da vacina, 
usando o esquema de 0, 1-2, 6-12 meses). Não há contraindi-
cação para mulheres amamentando, mas as vacinas de HPV 
não devem ser administradas em mulheres grávidas. Além dis-
so, é segura a coadministração com outras vacinas atenuadas 
ou recombinantes.3

Resultados após implantação das vacinas

Passados alguns anos após a introdução de vacinas profiláticas 
contra HPV em programas nacionais de imunização, acumula-
ram-se artigos oriundos de diferentes países revelando a re-
dução das infecções pelos tipos de HPV vacinais. Ainda mais 
relevante, a demonstração da redução de tumores benignos 

causados por HPV de baixo risco, além de lesões displásicas 
precursoras de câncer, causadas por HPV de alto risco, princi-
palmente os tipos 16 e 18.4 Ainda mais importantes são os 
resultados publicados em 2020, que revelam a redução de ris-
co de câncer do colo do útero em mulheres suecas vacinadas 
com Gardasil®.5 Isso vem a confirmar o grande potencial de 
significativa redução desses tumores, e potencialmente de 
outros tumores causados por HPVs, havendo a perspectiva de 
se observar sua eliminação em países com altas coberturas de 
imunização da população.

Apesar de resultados tão positivos, a melhor perspectiva de 
controle do câncer do colo do útero, em condições ideais de 
cobertura e alta efetividade, não superaria 70% dos casos con-
siderando-se que os principais estudos epidemiológicos mun-
diais calculam a proporção de câncer atribuídos a HPV em 
40%-50% para HPV 16 e 15%-20% para HPV 18. Assim, no final 
dos anos 2000, acumularam-se resultados de uma vacina con-
tendo cinco tipos adicionais de HPVs de alto risco (31, 33, 45, 
52 e 58) (Gardasil9®) que, juntamente aos tipos 16 e 18, são 
responsáveis por aproximadamente 90% dos cânceres de colo 
do útero.6 Essa vacina, aprovada no Brasil em 2017 mas ainda 
não disponível, foi recomendada para crianças e mulheres de 
9 a 45 anos para a prevenção de câncer cervical, vulvar, vagi-
nal, anal, e suas lesões precursoras (como displasias de dife-
rentes graus) causados pelo HPV tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 
58. No sexo masculino, a vacina é indicada entre 9 a 45 anos 
para a prevenção de câncer de pênis e de ânus, e suas lesões 
pré-cancerosas ou displásicas causadas pelos HPVs tipos 16, 
18, 31, 33, 45, 52 e 58. Além disso, essa vacina é recomenda-
da para a prevenção de verrugas genitais e anais causadas 
pelo HPV tipos 6 e 11. Assim como a vacina quadrivalente, 
Gardasil9® pode ser coadministrada com outras vacinas como 
contra meningococo, tétano, difteria e coqueluche acelular 
(tríplice bacteriana -TDap).

É importante destacar que os tipos de alto risco de HPV 
também estão relacionados à proporção significativa de cân-
ceres da orofaringe, causados principalmente por HPV 16. 
Vem-se observando um aumento significativo da incidência 
em homens, que se atribui às infecções por HPV 16 na orofa-
ringe, que inclui a base da língua, o palato mole, a parede 
lateral e posterior da garganta e as amígdalas (tonsilas pala-
tinas). Nos EUA, as estimativas mais recentes feitas pelo Cen-
tro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC, USA), o câncer 
de orofaringe atribuível ao HPV superou o câncer do colo do 
útero como o tipo mais prevalente de câncer relacionado ao 
HPV naquele país.7 Pelo exposto, e diante dos resultados pre-
liminares dos ensaios clínicos, ainda não finalizados, recente-
mente a agência norte-americana Food and Drug Administra-
tion (FDA) aprovou nova indicação da vacina nonavalente 
(Gardasil9®) para a prevenção de câncer de orofaringe e ou-
tros tumores de cabeça e pescoço causados pelo HPV tipos 16, 
18, 31, 33, 45, 52 e 58.8

Está claro, portanto, que o benefício dessas vacinas deve ser 
estendido também para os homens, uma vez que os mesmos 
sofrem de lesões benignas e tumores causados por HPV. Além 
disso, apesar da comprovação da imunidade de rebanho induzi-
da por essas vacinas, a proteção é limitada a mulheres e ho-
mens heterossexuais, em situações de elevada cobertura vaci-
nal, não beneficiando aos homossexuais e bissexuais. Assim, 
diversos países no mundo, incluindo a maioria dos países da 
América Latina, introduziram a vacinação de meninos, visando 
estender o benefício e acelerar a redução da carga viral o que, 
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em última análise, contribuirá para a redução das infecções por 
HPV e doenças associadas para todos, contribuindo para a re-
dução de inequidades em saúde pública.

As vacinas contra o HPV também se mostram muito interes-
santes para seu uso em populações especialmente vulneráveis 
a infecção, doença e câncer relacionado aos HPV. Assim, hoje 
no Brasil a vacina quadrivalente do HPV está disponível nos 
Centros de Referência de Imunobiológicos Especiais (CRIEs) 
para adultos independente do gênero, até a idade de 45 anos, 
portadores de neoplasia, transplante de órgão sólidos, trans-
plante de célula hematopoiética e pacientes vivendo com HIV/
AIDS. Nessas situações especiais, independentemente da ida-
de, recomenda-se esquema de três doses (0, 2 e 6 meses).

Outras situações especiais também se beneficiariam da vaci-
nação, pelo maior risco de aquisição e exposição ao HPV, como 
vítimas de abuso sexual e homens que fazem sexo com homens, 
porém ainda não foi incorporada no Brasil a vacinação para 
essas situações.9,10

A segurança das vacinas contra o HPV foi amplamente estu-
dada usando a experiência acumulada em ensaios clínicos e 
programas de imunização já implantados em vários países na 
última década.10 Até o momento, a OMS e várias Sociedades 
Científicas e Organizações as considera seguras e não associa-
das ao desenvolvimento de doenças autoimunes, tromboembo-
lismo, doenças neurológicas, paralisia de Bell, síndrome de 
Guillain-Barré, dor do complexo regional síndrome (CRPS), sín-
drome de taquicardia ortostática (POTS) ou morte.11,12 Apesar 
disso, a identificação de casos isolados de efeitos adversos em 
alguns países, incluindo o Brasil, aliada à disseminação indiscri-
minada de boatos na mídia e nas redes sociais gerou um senti-
mento de insegurança. Além disso, o fortalecimento dos movi-
mentos antivacinas tem influência negativa nas taxas de 
cobertura da população.

Novos esquemas vacinais

Com base na evidência de que as respostas de anticorpos em 
meninas foram não inferiores após duas doses em comparação 
com três doses,13 vários países decidiram reduzir de três para 
duas doses o esquema de vacinação para meninas e meninos 
até 14 anos de idade, com intervalo de seis meses entre as 
doses.14 Recentemente, vem se acumulando conhecimento so-
bre a imunogenicidade, duração de proteção e eficácia de es-
quemas de uma única dose da vacina HPV em meninas e mulhe-
res jovens.15 A vacinação de dose única contra o HPV, se eficaz, 
seria tremendamente vantajosa, simplificando a implementa-
ção de programas nacionais, melhorando coberturas vacinais e 
diminuindo os custos.

O principal estudo vem do Quênia, onde se realizou um en-
saio clínico controlado randomizado, duplo cego de dose única 
nonavalente (infecção por HPV 16/18/31/33/45/52/58/6/11) 
ou bivalente (infecção por HPV 16/18) contra o HPV em compa-
ração com a vacinação meningocócica entre mulheres quenia-
nas de 15 a 20 anos de idade.16 O desfecho primário foi infec-
ção persistente por HPV do tipo vacinal incidente no mês 18 
pós-randomização. Demonstrou-se que uma única dose de vaci-
na contra o HPV foi cerca de 98% eficaz na prevenção de infec-
ções persistentes por HPV causadas por HPV-16/18, os tipos de 
HPV mais comuns responsáveis por 70% dos cânceres cervi-
cais.17 Dois estudos observacionais de alta qualidade na Índia e 
na Costa Rica mostram que a proteção contra infecções por 

HPV após uma única dose é semelhante a duas ou três doses e 
dura pelo menos 10 anos após a vacinação.18,19

Um esquema de vacinação de dose única contra o HPV é 
ainda apoiado por evidências baseadas em modelos que mos-
tram consistentemente que a vacinação de dose única, em lo-
cais que ainda não introduziram vacinas contra o HPV, levará a 
uma redução substancial nos casos de câncer do colo do útero. 
Além disso, alcançar mais coortes de meninas com uma dose 
única evitará muito mais casos de câncer do colo do útero do 
que vacinar menos meninas com uma segunda dose.

Outro ensaio clínico randomizado realizado na Tanzânia 
(Dose Reduction Immunobridging and Safety Study – DoRIS) 
avaliou a resposta imune protetora para prevenção de câncer 
cervical em meninas soro negativas para o vírus HIV de 9 a 14 
anos, com diferentes vacinas e esquemas vacinais. Foram utili-
zadas as vacinas bivalente e nonavalente contra o HPV, em es-
quemas de uma, duas ou três doses (seis braços distintos). O 
tempo de seguimento foi de pelo menos 36 meses, e deverá 
continuar a observação. Os resultados obtidos até o momento 
com análise utilizando immunobridging mostrou que esquema 
de dose única se mostrou protetor para infecção persistente 
para o HPV no grupo estudado.20

Após revisão e avaliação pelo grupo técnico, as evidências 
atuais apoiam a conclusão de que a vacinação de dose única 
contra o HPV das vacinas bivalente (Cervarix®), quadrivalen-
te (Gardasil®) e nonavalente (Gardasil® 9) confere proteção 
equivalente ou quase equivalente a vacinação em duas doses. 
Os dados acumulados até o momento e a recente recomenda-
ção do SAGE/OMS – Strategic Advisory Group of Experts on 

Immunization da Organização Mundial da Saúde – são promis-
sores para países que ainda não introduziram ou estão lutando 
para alcançar todas as populações elegíveis.21 Com custos 
muito reduzidos para fornecimento e entrega de vacinas e 
implementação simplificada, permitindo que mais países in-
troduzam a vacinação contra o HPV ou aumentem a adesão, a 
vacinação de dose única contra o HPV poderia reduzir subs-
tancialmente a incidência de pré-câncer e câncer cervical 
atribuíveis ao HPV.

Os dados acumulados até o momento sobre a vacinação de 
dose única contra o HPV fornecem fortes evidências de que 
essa estratégia terá forte impacto na luta contra o câncer do 
colo do útero. Assim, em abril de 2022, a SAGE recomenda 
atualizar os esquemas de dose para HPV da seguinte maneira:

- Esquema de uma ou duas doses para o alvo primário de me-
ninas de 9 a 14 anos;

- Esquema de uma ou duas doses para mulheres jovens de 15 
a 20 anos;

- Duas doses com intervalo de seis meses para mulheres com 
mais de 21 anos.

Indivíduos imunocomprometidos, incluindo aqueles com HIV, 
devem receber três doses, se possível, e, se não, pelo menos 
duas doses. Há evidências limitadas sobre a eficácia de dose 
única neste grupo.

Em relação ao Brasil e à possibilidade de implantação da 
recomendação de dose única para jovens dentro do PNI, ape-
sar das evidentes vantagens em termos de saúde pública num 
país com nossas dimensões, ainda faltam dados sobre persis-
tência de proteção e seguimento de longo prazo. De fato, há 
ensaios clínicos sendo realizados em diversos países do mundo 
para comparar a eficácia de uma dose quando comparada com 
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duas ou três doses. Esses resultados, esperados nos próximos 
anos, poderão orientar as decisões tomadas por programas de 
imunização públicos em diferentes nações. De qualquer ma-
neira, é muito importante estabelecer estratégias de monito-
ramento e vigilância epidemiológico para ter acompanhamen-
to adequado dessa coorte de meninas que receberão esquema 
de dose única.

Outro aspeto a considerar são as recomendações relaciona-
das à aplicação de vacinas contra HPV de diferentes composi-
ções. Assim, nos casos de vacinações iniciadas com outros tipos 
de vacinas contra o HPV, a vacina nonavalente pode ser usada 
para continuar ou completar a vacinação, visando ampliar a 
cobertura dos tipos vacinais adicionais. Além disso, para aque-
les que completaram a vacinação com a vacinas de menor va-
lência, a vacinação adicional com a vacina nonavalente pode 
ser determinada clinicamente, considerando as circunstâncias 
de cada caso.

A nível global, a aceitação da vacina que salva vidas e pre-
tende levar à eliminação mundial do câncer do colo uterino 
tem sido lenta e a cobertura nos países mais necessitados é 
muito inferior à meta de 90%. De fato, em 2020 a cobertura 
global com duas doses foi de apenas 13%. Vários fatores in-
fluenciaram a lenta aceitação e a baixa cobertura das vacinas 
contra o HPV, incluindo desafios de fornecimento, bem como os 
desafios programáticos e custos relacionados à entrega de dois 
regimes para meninas mais velhas que normalmente não fazem 
parte dos programas de vacinação infantil. Soma-se a isso o 
custo relativamente alto das vacinas contra o HPV, principal-
mente para países de renda média.22

Na data de 03 de agosto de  2020, durante a assembleia da 
OMS, firmou-se o seguinte termo: “Global strategy to accelera-

te the elimination of cervical cancer as a public health pro-

blem and its associated goals and targets for the period 2020–

2030”, como ação e compromisso global. A instituição de dose 
única de vacinação contra o HPV poderá alavancar esse deseja-
do, porém distante objetivo.23 Há também que considerar 
questões de custo para implementação e manutenção de pro-
gramas de vacinação contra o HPV, o que para muitos países é 
de considerável dificuldade, que dependem de escalonamento 
de prioridades e decisões políticas complexas e nem sempre 
objetivas.

Finalmente, o desconhecimento sobre o risco das doenças 
provocadas por HPV continua a ser um grande empecilho para 
se alcançarem altas de coberturas da população tanto em rela-
ção às intervenções primárias quanto secundárias no controle 
desses tumores. Portanto, quaisquer ações educativas envol-
vendo os mais diferentes níveis da população leiga e profissio-
nais da saúde torna-se ferramenta essencial para controlar a 
disseminação de informações errôneas e neutralizar ações de 
grupos antivacinas. O esforço empenhado será grandemente 
recompensado com a redução das taxas de câncer de colo de 
útero e outros tumores causados por HPV, que já começa a ser 
observada em diversos países do mundo.
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