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A possibilidade de reducéo do cancer de colo uterino com a utilizacdo da
vacina profilatica contra o HPV é uma perspectiva mundial. O presente estudo teve por objetivo avaliar a eficacia
da vacinagao profilatica contra o virus do HPV na reducdo das lesées HPV induzidas em mulheres. Foi realizada
revisdo sistematica, incluindo todos os artigos encontrados até janeiro de 2009, combinando os descritores para
cada base de dados especifica, para alcancar maior sensibilidade na busca da intervencao (vacina profilatica),
populacao (mulheres) e desfecho (lesdo associada ao HPV). Os 2.395 estudos encontrados foram submetidos a
rigorosa avaliacao e selecionados a partir de sua qualidade metodolégica. A avaliacdo quantitativa dos quatro
estudos analisados nao foi possivel pela heterogeneidade dos dados computados. A vacina profildtica contra
o HPV tem alta eficicia em curto periodo de tempo. E necessario maior periodo de observacdo antes de sua
incorporacao na rede publica de saude.

The possibility of cervical cancer reduction with the use of prophylactic
vaccine against HPV is a global perspective. This study aimed at assessing the effectiveness of vaccination against
HPV virus in the decrease of HPV induced lesions in women. A systematic review was performed, including all
studies published until January 2009, combining descriptors for each database to achieve greater sensitivity in
the search for intervention (prophylactic vaccines), population (women) and outcome (HPV induced lesions).
The 2,395 studies were submitted to rigorous evaluation and selected from their methodological quality. The
quantitative evaluation of four studies was not possible, due to the heterogeneity of data. The prophylactic
vaccine against HPV is highly effective in a short period of time. Before its incorporation in public health, a longer
period of observation is necessary.

" Professora-assistente; Mestre da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN) — Natal (RN), Brasil

2 Professora adjunto; Doutora da UFRN — Natal (RN), Brasil

3 Professor livre-docente da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) — Campinas (SP), Brasil

4 Aluna da graduacao da UFRN — Natal (RN), Brasil

° Aluna da pos-graduacao da UFRN — Natal (RN), Brasil

¢ Professor livre-docente da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (Unirio) — Rio de Janeiro (RJ), Brasil
7 Professor adjunto; Doutor da Unirio — Rio de Janeiro (RJ), Brasil




Introducao

A infec¢do pelo papiloma virus humano (HPV) é a doenga
sexualmente transmissivel (DST) viral mais prevalente em todo o
mundo(A,D)."? Estima-se que aproximadamente vinte milhdes
de pessoas sejam infectadas pelo virus nos Estados Unidos, com
seis milhdes de casos novos a cada ano (B).!

A grande maioria das infec¢des evolui de forma autolimi-
tada, sendo o virus eliminado em aproximadamente dois anos,
sem deixar sequelas e muitas vezes sem manifestar qualquer
sintoma. Porém, a persisténcia da infecc¢io viral, que ocorre em
namero reduzido de pessoas, se associa ao aumento do risco de
aparecimento de lesdes do trato genital inferior (A,B)."* Apro-
ximadamente 1% da populagdo ird manifestar lesdes verrucosas
e 4% terdo alteragdes diagnosticadas a citologia (D).

Existe um grande periodo de laténcia entre a infec¢do pelo
HPV e o desenvolvimento do cincer, sugerindo que outros fatores,
como comportamento sexual, stztus imunoldgico, predisposi¢ao
genética, nutricdo, tabagismo e nivel socioecondmico possam estar
atuando como cofatores na carcinogénese cervical (D). Contudo,
é consensual que a infec¢io pelo HPV é um passo indispensdvel
para o desenvolvimento do cancer de colo uterino(D).°

Atualmente, os virus sdo classificados em alto e baixo risco
em funcdo do seu potencial oncogenético. A presenca do HPV de
alto risco é identificada em mais de 99% das lesdes invasivas do
colo. Nesta situagdo, tem-se a integracdo do DNA viral ao DNA
da célula do hospedeiro, levando a inativa¢do de mecanismos de
controle de multiplicacdo celular (D).%’

A distribui¢do dos subtipos virais sofre algumas variacdes
segundo a regido geogrifica estudada (D).” Estima-se que 50% das
lesoes intraepiteliais de alto grau e 65% do cancer cervical estejam
associadas a infec¢do pelos subtipos 16 e 18 do virus(D).”®

Had dois tipos de vacinas contra o papiloma virus em desenvolvi-
mento: a vacina profildtica e a vacina terapéutica. A vacina profildtica
estimula o desenvolvimento da resposta imunolégica humoral, a
qual ocorre apés contato com as “particulas semelhantes a virus”
ou virus-like particles (VLP), que sdo estruturas em forma de virus
sem conter o DNA viral. Tal fato justifica sua maior efetividade em
pacientes que nunca entraram em contato com o papiloma virus.
A presenca dos VLP estimula a produgao de anticorpos, que serdo
liberados pela mucosa genital com o objetivo de combater precoce-
mente o HPV, evitando o quadro infeccioso. Jd a vacina terapéutica
estimula o desenvolvimento da resposta imune celular, ao sensibilizar
células imunocompetentes para atuar no combate 2 infec¢do viral.
Sdo confeccionadas a partir de peptideos, proteinas recombinantes,
DNA de plasmideos ou células dendriticas (D).? Os #rials das vacinas

terapéuticas encontram-se em fase 1 e 2 de investiga¢do, sendo os

resultados de sua eficdcia ainda ndo muito animadores para uso
como terapéutica primdria e com dados que diferem bastante em
fungdo das caracteristicas da populagdo estudada (D)."

Atualmente, 0 CDC autorizou a comercializagdo de duas vacinas
profildticas contra 0 HPV: a vacina bivalente contra os vitus 16 e 18
(Cervarix®) e a vacina tetravalente contra os virus 6, 11,16 e 18 (Gar-
dasil®). Elas estdo indicadas para mulheres entre 9 e 26 anos e devem
ser administradas em trés doses por via intramuscular (D).”!!

Nos paises desenvolvidos, devido aos programas de diagnéstico
precoce e tratamento adequado para o cAncer de colo uterino inicial,
observou-se nos tltimos 20 anos uma acentuada redugdo (superior
50%) da mortalidade por causa especifica. Esta mesma realidade ndo
é vivenciada nos pafses subdesenvolvidos ou em desenvolvimento,
no qual o cincer cervical é apontado como uma das principais
causas de morbimortalidade em mulheres (D).>!>1?

Muitos estudos apontam com entusiasmo o papel das vacinas
profildticas na reduc¢io do cincer de colo uterino, sugerindo a in-
corporacio desta nova tecnologia ao servigo pablico de satde' (D)
(A). Tal fato acarreta novos custos aos sistemas de satide e somente
deve ser definido apGs rigorosa avaliagio metodoldgica. Além disso,
os programas de rastreio e diagnéstico precoce do cincer de colo
uterino realizados no momento ndo podem ser extintos em curto
prazo de tempo, ainda que haja incorporagio das vacinas no sistema
publico de satde. Estudos de avaliagdo de custo e efetividade devem

ser bem planejados e executados antes de tal decisio (D).

Material e método

O objetivo desta revisio sistemdtica foi avaliar a eficdcia
da vacina profildtica contra 0 HPV na redugio das lesdes HPV
induzidas em mulheres.

Para desenvolvimento do presente trabalho foi realizado uma
ampla pesquisa na literatura médica disponivel, incluindo estudos
publicados e ndo publicados. Os estudos foram identificados e
selecionados por meio das referéncias obtidas em base de dados,
utilizando os seguintes sites de busca eletrdnicos: PubMed,
Cochrane, Lilacs, banco de teses das principais universidades
(USP, Capes, Unicamp, UFR], UNB e CNPQ) e Google scholar.
Foram incluidos ainda no estudo: referéncias fornecidas por es-
pecialistas da drea que foram contatados por correio eletronico,
busca manual das principais revistas nacionais e internacionais
que escrevem sobre o tema (Revista Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia, Femina, Jornal Brasileiro de Doengas Sexualmente
Transmissiveis, International Journal of STD & AIDS, Vaccine,
American_Journal of Obstetrics & Gynecology, Gynecologic Oncology) e
artigos obtidos por meio de referéncias bibliograficas de revisdes

sobre o tema.
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A pesquisa na midia digital foi realizada utilizando termos
relacionados 2 intervencdo (vacina contra HPV), ao desfecho clinico
(lesdes HPV induzidas) e ao desenho de estudo (ensaio clinico), assim
como associagdes especificas de descritores para cada base de dados
eletrdnicos, almejando uma busca de maior sensibilidade. A busca
incluiu filtro e abreviaturas, tais como: Papillomavirus, Human
[MeSH Terms} OR papillomavir® {Text Word} OR “papilloma
virus” {Text Word} AND Vaccines [MeSH Terms} OR Vaccination
[MeSH Terms} OR TA-human papillomavirus vaccine {Substance
Name] OR vaccin* [Text Word]) OR immunoprophyl*[Text
Word} AND randomized controlled trial{ Publication Type}l OR
controlled clinical trial[Publication Typel OR randomized con-
trolled trialsfMeSH Terms} OR random allocation [MeSH Terms}
OR double blind method {MeSH Terms} OR single blind method
[MeSH Terms} OR clinical trial [Publication Type} OR clinical
trialsfMeSH Terms} OR clinical*{Text Word} ANDtrial*{Text
Word}) OR single*[Text Word} ORdouble*{Text Word} OR
treble*[ Text Word} OR triple* [Text Wordl OR placebos [MeSH
Terms} OR placebo*[Text Word} OR random?* [Text Word} OR
research design [MeSH Terms} OR comparative study {MeSH Terms}
OR evaluation studies [MeSH Terms} OR follow-up studiesfMeSH
Terms} OR prospective studiesfMeSH Terms} OR control*[ Text
Word} OR prospectiv¥[Text Word} OR volunteer* [Text Word],
assim como as adaptagdes necessérias para cada base de dados avaliada.
ApGs extensa busca, foram encontrados 2.395 artigos, sendo 2.053
artigos indexados no PubMed, 236 registros de artigos encontrados
por busca manual, 88 extraidos de referéncia bibliografica de artigos
de revisdo, 11 extraidos de banco de teses das principais universidades
e sete encaminhados apGs contatos com expertises.

Foram incluidos todos os estudos até o periodo de janeiro
de 2009, sem restri¢des quanto a l{ngua de publicacio, e que se
caracterizassem por estudos do tipo ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, com controle, realizado em populacio feminina, que
tivessem como interven¢ao a vacina profildtica contrao HPV e,
como desfecho, a presenca de lesdes HPV induzidas.

Um revisor analisou os titulos e resumos dos 2.395 artigos,
identificando a sobreposi¢do de 314 artigos selecionados, sendo
estes descartados. Os 2.081 artigos foram avaliados por dois
revisores segundo protocolo adaptado para coleta de dados desta
revisdo sistemética (D)."”

Em caso de discordancia entre os revisores foi realizada reu-
nido de consenso para defini¢do da inclusdo ou ndo do estudo.
Foram selecionados 45 artigos, a partir dos critérios de selegdo,
para avaliagdo metodoldgica pela escala de Jadad.

A escala de Jadad pontua o estudo segundo a presenca de
randomizac¢do, de cegamento e da descri¢do das perdas. Pontos

adicionais sdo conferidos pelos processos de randomizagio e

cegamento apropriados. Cada um destes itens recebe um ponto,
e sdo considerados estudos de alta qualidade metodolégica os
que atingem pontuagdo igual ou superior a trés.

Foram encontrados quatro artigos com pontuagdo maxima
na escala de Jadad e que respeitavam os critérios de sele¢do da

utilizados para esta revisdo sistemdtica (Figura 1).

Resultados

Ap6s o processo de busca sistematizado e avaliacio metodolé-
gica rigorosa foram selecionados quatro artigos, cujos resultados
estdo descritos na Tabela 1.

Todos os artigos envolvidos caracterizam-se por ensaios clinicos
multicéntricos, randomizados, cegos e controlados por placebo.

O estudo de Villa ez 2/.'¥(A) é um estudo de fase 2 dividido
em duas etapas: a primeira etapa avaliou a dose da vacina, e a
segunda etapa fez o seguimento das 552 mulheres submetidas a
randomizacdo para vacina quadrivalente de baixa dose (20,40,40,20)
contra o HPV ou placebo. O seguimento do estudo ocorreu por
um periodo de 36 meses, com um alto percentual de mulheres
acompanhadas (87,1%).

O Females United to Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease'
(A) (FUTURE I) é um estudo de fase 3 da vacina quadrivalente
em andamento, que randomizou 5.455 mulheres para avaliagdo

de lesGes vaginais, vulvares, perineais e cervicais associadas ao

2.395 artigos identificados: (2053 de base
eletronica, 11 de banco de tese, 7 expertises, 236
busca manual e 88 de referéncias bibliograficas

314 registros excluidos

> -
manualmente por duplicidade

v

2.081 artigos com avaliacdo
de titulos e resumos

2.036 artigos excluidos pautados nos critérios
de elegibilidade: desenho de estudo que

nao fosse ensaio clinico randomizado, com
intervencao que ndo fosse vacina profilatica,
desfecho que ndo fosse lesées HPV induzidas,
v populacdo do sexo masculino e/ou com leséo

preexistente
45 artigos

41 artigos excluidos com escore

inferior a 3 na escala de Jadad

v

Figura 1 - Esquema do processo de selecdo dos artigos
utilizados na revisdo sistematica
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HPYV, com seguimento de 82% da populacdo por um periodo de
36 meses (Tabela 1).

Um novo estudo da vacina quadrivalente, o Females United to
Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease II (FUTURE II)* (A),
também em andamento, randomizou uma populagio de 12.167
mulheres e tem como desfecho o aparecimento de neoplasia in-
traepitelial cervical de alto grau, ou adenocarcinoma ou cincer
invasor associado ao HPV 16 e/ou 18. Sua andlise inicial inclui
o seguimento de mais de 80% da populacio por periodo de 48
meses (Tabela 1).

Atualmente, também se encontra em desenvolvimento o
PApilloma TRIlal against Cancer In young Adults (PATRICIA)™
(A), que avalia a vacina bivalente contra os virus 16 e 18. Neste
estudo 18.644 mulheres foram randomizadas para avaliacio do
desenvolvimento de lesdes intraepiteliais cervicais de alto grau
ou cancer. E, até o momento, a avaliacdo desta vacina foi realizada
pelo periodo de 14 meses (Tabela 1).

Na Tabela 2 estdo descritos os itens definidos pelos estudos

para realizagdo da andlise por protocolo e por inten¢do de tratar.

Todos os artigos incluidos na revisdo avaliaram mulheres
jovens, com média de idade de 20 anos (dp=1,7; 1,8; 2,2 e 3,1,
respectivamente na sequéncia dos estudos) ndo diferindo de forma
significativa para a populagdo controle (A)."52!

Em relagdo ao ntimero de parceiros referidos durante a vida,
todos os artigos da vacina quadrivalente apresentaram média de dois
parceiros sexuais. O estudo PATRICIA ndo cita este dado (A).'52!

A prevaléncia de lesdes intraepiteliais determinadas por cito-
logia no inicio do estudo foi de 12% no estudo de Villa, 10,9%
no FUTUREI, 11,8% no FUTURE Il e 13,7% no PATRICIA.
Observa-se também que ndo existiu diferenca significativa entre
as pacientes que receberam vacina ou o placebo quanto a presenca
de alteragdes a citologia (A).'%*!

O hibito de usar preservativo foi avaliado pelo estudo de Villa ez
al., com registro de 23 e 28% para a populagdo vacinada e controle.
No FUTURE I este hibito esteve presente em 32,19% das mulheres,
sem diferenca entre a populagio estudada (A).'5"

No que tange a eficicia da vacina na redugio das lesdes genitais
externas, o FUTURE I demonstrou eficdcia de 100% (IC=92-100),

Tabela 1 - Caracteristicas dos principais estudos selecionados para revisao

Estudo
Fase clinica
Critérios de selecdo

Paises envolvidos

Periodo de recrutamento
Pacientes randomizadas (n)
Intervencao

Tipo de HPV

Dose

Esquema posoldgico
Placebo

Desfechos primarios

Desfechos secundarios

Tempo de seguimento

Populagdo incluida no follow-up
Populagdo com término de follow-up
Populacéo incluida na andlise por protocolo

Populagéo incluida na anlise por intencao de tratar

Exame genital
Fabricante do produto

Villa et al."®
Il

16 a 23 anos, mulheres
saudaveis, ndo gravidas,
citologias anteriores
normais, maximo quatro
parceiros sexuais

5
2000 a 2004
552
Quadrivalente L1VLP

6,11,16,18
20,40,40,20 pg

0,2,6 meses
225 ou 450 pg Al

Infeccéo persistente de
HPV, ou pior, neoplasia
intraepitelial vaginal,
vulvar ou condiloma

Efeitos adversos

36 meses
552 mulheres
481(87,1%) mulheres
468 (84,7%) mulheres

529 (100%) mulheres
1,7,12, 24 e 36 meses
Merck

FUTURE |
Il

16 a 24 anos, mulheres
saudaveis, nao gravidas,
sem antecedentes de
verrugas genitais ou
alteragoes citoldgicas,
maximo de quatro
parceiros sexuais

16
2002 a 2003
5.455
Quadrivalente L1VLP

6,11,16,18
20,40,40,20 pg

0,2,6 meses
225 ou 450 pg Al

Neoplasias intraepiteliais
ou carcinoma cervical e
verrugas genitais

Efeitos adversos

48 meses
Estudo em andamento
Estudo em andamento
4.499 (82,5%) mulheres
4540 (83,2%) mulheres
5.455 (100%) mulheres
1,7,12,24,36 e 48 meses
Merck

FUTURE Il
Il

15 a 26 anos, mulheres,
nao gravidas, sem
antecedente de alteracoes
citologicas, maximo de
quatro parceiros sexuais

13
2002 a 2003
12.167
Quadrivalente L1VLP

6,11,16,18
20,40,40,20 pg

0,2,6 meses
225 ou 450 pg Al

Neoplasia intraepitelial
de alto grau relacionada
ao HPV 16 e 18,
adenocarcinoma /n situ ou
carcinoma invasor

Efeitos adversos

48 meses
Estudo em andamento
Estudo em andamento
10.565 (86,8%) mulheres

12.167 (100%) mulheres
7,12,24,36 e 48 meses
Merck

PATRICIA
Il

15 a 25 anos, mulheres,
maximo de seis parceiros
sexuais, concordancia no
uso de contraceptivos, e
cervixintacta

14
2004 a 2005
18.644
Bivalente L1VLP
16,18
20,20 pg
0,1,6 meses
Vacina Hepatite A

Neoplasia intraepitelial

grau 2 ou pior associado

a infecgdo pelo virus 16
efou 18

Infeccéo persistente do
HPV, NIC 1 associada
ao HPV 16 e 18,
imunogenicidade e efeitos
adversos

12 meses
Estudo em andamento
Estudo em andamento

Nao realizada

15.626 (83,8%) mulheres
6 e 12 meses
Glaxo
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com intervalo de confianca de 95% para a andlise por protocolo.
Por intengdo de tratar esta eficdcia, na andlise hd a queda para 73%
(IC=58-83) no periodo de 48 meses de observacio. No estudo de
Villa ez a/. aparentemente hd redugio das lesdes, porém o pequeno
tamanho amostral ndo permite esta andlise (A).'%"

Em relagdo ao aparecimento das lesGes intraepiteliais cervicais,
o estudo de Villa ez /. ndo teve poder para estabelecer a taxa de
eficicia. No FUTURE I ocorre o registro de 100% de eficdcia na
andlise, por protocolo, para o desenvolvimento das lesGes intraepi-
teliais de baixo, alto grau e adenocarcinoma. Quando se avalia por
intengdo de tratar a eficcia, a taxa cai para 62% (IC=46-74) para
lesdes intraepiteliais de baixo grau e ndo se mostra significativa
para as lesdes intraepiteliais de alto grau {NIC II=30%(IC <0-56)
NIC III=12 (IC<0-44)} e adenocarcinoma {83(<0-100) (A).'$"?

No FUTURE II observa-se dados semelhantes, com taxas
de eficdcia para o aparecimento de lesdes de alto grau de 100%
[NIC II (86-100)1 e 97% [NIC III (79-100)1, ndo se evidencian-
do valores significativos para o adenocarcinoma pela andlise de
protocolo IC<0-100). Quando foi avaliado por inten¢do de tratar
observou-se expressiva reducio na taxa de eficdcia com valores de
57% (IC=38-71),42% (IC=23-61) e 28% (IC<0-82) para lesdes
de NIC II, NIC III e adenocarcinoma, respectivamente (A).%

O estudo de Villa ez 2/. demonstrou redugio da infecgéo pelos
virus 6 (p=0,0001), 16 (p=0,001) e 18 (0,0001). A infec¢do pelo
virus 11 ndo alcangou valores com significincia estatistica. No
FUTURE I, a taxa da eficdcia da vacina quadrivalente foi de 100%,
contra o virus 6,11,16 e 18, porém o intervalo de confianga para
o virus 11 também ndo foi significativo (A)."®"

No FUTURE II somente foi avaliada a eficicia para os virus
de alto risco (16 e 18), registrando valores de 97% (IC=84-100)
e 100% (IC=61-100), respectivamente (A).%

A andlise de intenc¢do de tratar evidencia que a taxa de eficdcia
da vacina quadrivalente foi de 46% (IC=21-61), contra o virus
16 e de 76% (IC=47-90) contra o virus 18, segundo o FUTURE
I. No FUTURE 1II observa-se valores préximos, no que tange a
infeccdo pelo HPV 16 e 18, com taxas respectivas de eficicia de
42% (IC=22-86) € 79% (1C=49-93). O estudo PATRICIA registra
taxas de 79,9% (IC=48,3-93,8) para o virus 16 € 66,2% (IC=32,6-
94) para o virus 18 apés um ano de observacgio (A)."!

Nos quatro estudos os efeitos colaterais apds a imunoprofilaxia
foram categorizados em efeitos locais, sistémicos ou graves. Os efeitos
locais inclufam basicamente: dor local, vermelhidéo, prurido e edema,
e foram presentes em 86; 86,8; 84,4 € 90,5% dos vacinados e 77;
77,4; 77,9 e 78% dos que receberam placebo, segundo a ordem da
apresentacdo dos estudos (Villa, FUTURE I e Il e PATRICIA). Para
os efeitos sistémicos, observa-se prevaléncia de 69; 65,3; 61,4 € 57,6%

para os vacinados, e 69; 63,7; 60 e 53,6% para o Grupo Controle. E,

em relagéo aos efeitos colaterais graves, observa-se que o valor maximo
foi de 3,5 para ambos os grupos no estudo PATRICIA (A).'#*!

Os efeitos locais foram os mais prevalentes, e nos estudos
FUTURE I e IT observa-se diferenca significativa entre os grupos
imunizados e controle. Tal fato ndo ocorreu para os efeitos sistémicos
ou para os eventos graves em nenhum dos estudos incluidos nesta

revisao (A).!8-2!

Discussao

Os quatro estudos selecionados para esta revisdo alcancaram
pontuagdo médxima na escala de Jadad, sendo, portanto, con-
siderados de alta qualidade metodolégica. Mais dois estudos
incluidos inicialmente foram retirados, pois apresentavam perda
de seguimento superior a 20% ao final do estudo.

O estudo de Koustsky ez /. realizou o processo de randomi-
zacdo para 2.392 mulheres, mas avaliou as altera¢des citologicas
associadas 2 infec¢do por HPV de somente de 1.533 mulheres.
Dessa forma, existiu uma perda de seguimento de superior a 20%,
prejudicando o processo de randomizagdo, o que justificou a sua
exclusdo da revisdao (A).?

No estudo de Harper ez /., 1.113 mulheres foram envolvidas
no processo de randomizagdo e o seguimento ocorreu para 721
pacientes. Houve perda de seguimento em mais de 20%, o que
também o excluiu da avaliacdo qualitativa final (A).?

O estudo de Villa ez #/. avaliou 552 mulheres que receberam a
vacina quadrivalente durante um perfodo de 36 meses, com perda de
seguimento inferior a 20% e com a andlise das perdas ndo diferindo
de forma significativa nos dois grupos. O processo de randomizacdo
da primeira parte do estudo foi feito por bloco 2:2:2:1:1 em funcdo
do tipo de intervengio, por isso ndo houve prejuizo do seguimento
das pacientes que receberam doses baixas de vacina. O tamanho
amostral foi calculado em fung¢do da persisténcia de infec¢ao por
HPV 6,11,16 ou 18. Tal fato, pela maior prevaléncia em relacdo as
lesdes precursoras, reduz o tamanho amostral para niveis inferiores
ao necessério para demonstrar a eficdcia na reducio das lesdes in-
traepiteliais cervicais. Por esta razdo ndo houve nimero de lesGes
suficientes para mostrar a significAncia deste dado (A).*8

Em 2006, Villa e a/. publicaram o seguimento de cinco anos
das 241 mulheres dentre as 552 mulheres randomizadas, nio sendo
este tltimo estudo considerado, pois o pequeno nimero de mulheres
seguidas podem comprometer o processo de aleatoriedade, de modo
que foram utilizados somente os dados do estudo inicial (A)."®

Os estudos FUTURE I, FUTURE II e PATRICIA sdo grandes
estudos, multicéntricos, de fase III, que ainda estio em anda-
mento. Portanto, os dados apresentados nesta revisdo sdo dados

preliminares (A)."?!
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O FUTURE I analisou 5.455 mulheres que tiveram como
intervengdo a vacina quadrivalente para HPV, e realizou o se-
guimento de 82% da populagdo por um periodo de 36 meses,
avaliando como desfechos as lesdes vaginais, vulvares, perineais
e cervicais associadas ao HPV (A).?

No estudo FUTURE II foram randomizadas 12.167, avaliadas
10.565 mulheres submetidas a vacina quadrivalente, as quais foram
seguidas por um periodo de 36 meses. O desfecho principal deste
estudo foi lesdo intraepitelial de alto grau, o que vem ao encontro
dos objetivos desta revisio (A).*

O estudo PATRICIA envolveu a randomizagio de 18.644 mulheres
para receber vacina contra 0o HPV 16,18 ou vacina contra hepatite
A. Em sua andlise interina foram estudadas 15.626 mulheres por
intengdo de tratar, ndo sendo realizada andlise por protocolo. Nele, foi
excluida a populacio contaminada pelos HPVs 16 e/ou 18 no inicio
do estudo e as perdas de follow-up no periodo de 14 meses(A).*

Observa-se, na Tabela 2, a descrigdo dos protocolos de andlises
dos quatro artigos selecionados. A ndo realizagdao da andlise por
protocolo dificulta a percepcio da sua violagdo. Desta forma, mais
dados sdo esperados do estudo PATRICIA para uma avaliagdo
mais rigorosa da populagdo que concluiu o seguimento e as taxas
de violagdo de protocolo.

A descricdo das caracteristicas socioepidemioldgicas das popu-
lagdes que foram incluidas nos estudos primérios ndo demonstrou
diferenca significativa quanto a idade, a sexarca, ao uso de preser-
vativo, de anticoncepcionais orais e ainda quanto a presenca de
lesGes intraepiteliais observadas a citologia no inicio dos estudos
(Tabela 3). Tal fato se torna importante porque o inicio da vida
sexual precoce e a ndo utilizagdo de preservativo estdo associadas
ao maior risco de cancer de colo uterino e outras DST.

A prevaléncia de alteracdes citoldgicas foi em média 12%, a
alta taxa se justifica por tratar a grande maioria de lesdes de baixo
grau presentes em populacio jovem, quando se é mais frequente

a infec¢do pelo virus do HPV.

Na Tabela 4 encontram-se os dados finais dos estudos selecio-
nados para revisdo, segundo a andlise por protocolo e por inten¢do
de tratar. As lesdes associadas ao HPV foram consideradas como
desfecho primdrio, pois estas apresentam maior relevincia clinica
quando comparadas 2 infec¢do viral. Apesar de toda discussdo so-
bre a vacina referir-se ao impacto da mesma na redugio do cincer
de colo uterino, sua avalia¢do ndo seria ética, sendo impossivel
acompanhar uma mulher desde a infec¢io pelo HPV até o de-
senvolvimento do cincer de colo uterino. A presenca da infec¢do
pelo HPV e os efeitos adversos da vacina sio considerados, ainda,
desfechos alternativos e de importincia clinica menor.

No que tange ao aparecimento das lesdes intraepiteliais de baixo
grau apGs a utilizagdo da vacina quadrivalente, observa-se importante
redugio no aparecimento de lesdes no perfodo de 48 meses, com taxas
de eficdcia proxima a 100% em condigdes ideais. Quando se avalia
por inten¢do de tratar, esta taxa cai para 64%. Este dado nos aproxima
da realidade de vacinar a paciente apés inicio da vida sexual, quando
a possibilidade de ser infectada por algum tipo de HPV é maior e,
consequentemente, hd reducio na taxa da eficicia da vacina.

Quando o desfecho estudado foi lesdo intraepitelial de alto
grau, observou-se que a taxa de eficdcia foi de 100% na andlise por
protocolo, porém ndo foi significativa na andlise por inten¢do de
tratar no FUTURE I e reduzida a valores préximos da metade no
FUTURE II. Os resultados foram melhores no estudo PATRICIA,
porém as mulheres s6 foram acompanhadas pelo perfodo de 12
meses. Observa-se ainda que, com o passar do tempo, a taxa de
eficdcia da vacina para as infecgdes virais diminui. Como conse-
quéncia, a vacinagdo pode estar apenas retardando o aparecimento
de algumas lesdes e ainda é preciso que estudos de observacio por
periodos mais longos venham a ser publicados.

Os estudos de maior duragdo avaliaram um periodo de cinco
anos ap6s utilizagdo da vacinas profildticas, desconhecendo-se ainda
a eficdcia da vacina em longo prazo, bem como a necessidade de

reforco e periodicidade deste (D)."

Tabela 2 - Avaliacao das analises dos principais estudos selecionados para revisao sistematica apés avaliacdo de qualidade

Estudo
Anélise por protocolo

Anadlise por intencdo
de tratar

Villa et al'®*
Mulheres soronegativas e DNA

negativo para o virus 6,11,16,18.

Casos contados a partir de um
més apos a terceira dose da
vacina. Recebimento das trés
doses no intervalo de um ano.
Excluido violagdo de protocolo

Mulheres soronegativas e DNA

negativo para o virus 6,11,16,18.

Recebimento de pelo menos uma
dose da vacina. Incluso violacao
de protocolo

FUTURE |
Mulheres soronegativas e DNA

negativo para o virus 6,11,16,18.

Casos contados a partir de

um més apds a terceira dose
da vacina que permaneceram
negativos. Recebimento de trés
doses no periodo de um ano.
Excluido violacdo de protocolo

Todos as mulheres randomizadas
independente do status de

HPV ou evidéncia de lesao HPV
associada. Casos contados do
primeiro dia

FUTURE II
Mulheres soronegativas e DNA

negativo para o virus 6,11,16,18.

Casos contados a partir de

um més apos a terceira dose
da vacina que permaneceram
negativos. Recebimento de trés
doses no periodo de um ano.
Excluido violacdo de protocolo

Todos as mulheres randomizadas
independente do status de

HPV ou evidéncia de lesao HPV
associada. Casos contados do
um dia

PATRICIA
Nao realizado na analise interina

Todas as mulheres randomizadas
sem infecgdo de HPV 16 e 18.
Recebimento de pelo menos uma
dose da vacina. Casos contados
do primeiro dia

* Estudo de fase 2
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Tabela 3 - Caracteristicas socioepidemiolégicas das populagdes dos quatro estudos incluidos na revisdo sistematica

Estudo Villa et al® FUTURE | FUTURE II PATRICIA

Vacina Controle Vacina Controle Vacina Controle Vacina Controle
Populacéo 277 275 2.723 2.732 6.087 6.080 9.319 9.325
Idade 20,2 (1,7) 20,2 (1,7) 20,2 (1,8) 20,3 (1,8) 20,0(2,2) 19,9 (2,1) 20,0 (3,1) 20,0 (3,1)
Brancos 216 (78%) 214 (78%) - - - - 5.117 (55%) 5.098 (55%)
Sexarca 16,7 (1,8) 16,7 (1,8) 16,9 (1,9) 16,9 (1,9) 16,6 (1,9) 16,6 (1,9) - -
Parceiros sexuais 2 2 2 2 2 2 - -
LIE* no inicio do estudo 33 (12%) 29 (11%) 288 (10,9%) 316 (12%) 697 (11,8%) 654 (11,1%) 1.284(13,7%) 1.267 (13,5%)
Preservativo 63 (23%) 76 (28%) 872 (32,1%) 874 (32, 1%) - - - -
Contracepcao hormonal 161 (58%) 157 (57%) 1.568 (57,7%)  1.539(56,5%) 3.613(59,4%) 3.614(59,5%) - -

* LIE: lesao intraepitelial.

Tabela 4 - Resultados dos desfechos primarios e secundérios da revisao sistematica, segundo o tipo de andlise utilizada
(por protocolo ou por intencao de tratar)

Varivel Villa et al. 2005 FUTURE | FUTURE Il PATRICIA
Vacina Placebo IC Vacina Placebo IC Vacina Placebo IC Vacina Placebo IC
Lesdo genital 0/235 3/233 NE 0/2261 60/2279 100- - - - -
externa (92-100)
CIN 0/235 3/233 NE abr/41 93/2258 - - - - -
CIN1 - - 0/2241 49/2258 100 - - - -
(92/100)
o CIN2 - 0/2241 21/2258 100 0/5305 28/5305 100 - -
g (81/100) (86/100)
g CIN3 - 0/2241 17/2258 100 Jan/01 29/5260 100 - -
<] (76/100) (86/100)
o AdenoCA - 0/2241 Jun/58 100 0/5305 Jan/60 100 - -
= (15/100) (<0/100)
< Infeccéo por 0/214 13/209 0,0001 0/1961 Dez/75 100 - - - -
HPV 6 (64-100)
Infeccéo por 0/214 3/209 NS 0/1961 Abr/75 100 - - - - -
HPV 11 (<0-100)
Infeccéo por 3/199 21/198 0,0001 0/1888 39/1847 100 Jan/59 35/4408 97
HPV 16 (90-100) (84-100)
Infeccéo por 11224 9/224 0,01 0/2102 16/2120 100 0/5055 Nov/70 100
HPV 18 (74-100) (61-100)
Leséo genital 0/266 48/263 0,009 28/2723  102/2732 73 - - - -
externa (58/83)
CIN - - - - - - - - -
CIN1 - 45/2723  118/2732 62 - - Mar/88 28/7838 89,2
(46/74) (59,4/98,5)
CIN2 - 36/2723 51/2732 30 41/6087  96/6080 57 Fev/88 21/7838 90,4
(<0/56) (38/71) (53,4-99,3)
CIN3 - 39/2723 44/2732 12 57/6087  104/6080 42 (23/61) - -
(<0/44)
& AdenoCA - Jan/23 Jun/32 (<0/100) Mai/87 Jul/g0 28 - -
2 (<0/82)
% Infeccdo por - Jul/23 26/2732 73 - - - -
‘g@,« HPV 6 (37-90)
£ Infeccao por = 02723 Nov/32 100 = = = = =
= HPV 11 (60/100)
;’ Infeccdo por - 58/2723  106/2732 46 7716086  132/6080 42 Jul/4s 35/2972 79,9
1r_§ HPV 16 (21-61) (22-86) (48,3-93,8)
< Infecgdo por - Ago/23 33/2732 76 Jun/87 29/6080 79 Abr/43 Dez/90 66,2
HPV 18 (47/90) (49/93) (-32,6-94)
Efeito 234/272 2121274 2320/2673  2068/2672 9,4 378/457 348/454 6,5 *2786/3077  *2402/3080 -
colateral local (86%) (77%) (86,8%) (77,4%)  (7,3-11,5  (84,4%) (77,9%) (1,4-11,7)  (90,5%) (78%)
Efeito 1871272 190/274 17452673  101/2772 1,6 275/487  268/454 1,4 *1771/3076  *1652/3080 -
colateral (69%) (69%) (65,3%) (63,7) (-1-4,2) (61,4%) (60%) (-5-7,8) (57,6%) (53,6%)
sistémico
Efeito 21272 21274 48/2673 4512672 0,1 71457 6/454 0 *330/9319  *323/9325 -
colateral (1%) (1%) (1,8%) (1,7) (-6-8) (0,1%) (1%) (-1-2) (3,5%) (3,5%)
grave 6/454

* Efeito colateral local (dor), efeito colateral sistémico (fadiga) e efeito colateral grave (nimero de mulheres com registro de efeito colateral grave)

IC: intervalo de confianca de 95%.
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Desta forma, o curto periodo de seguimento dos estudos limita
a avaliagdo do impacto da vacina na redu¢do do cincer de colo
uterino. Além disso, parece que a vacinagao isoladamente nao serd
capaz de eliminar o cincer de colo uterino (D). Vale salientar
que a oportunidade do diagnéstico precoce de outras DST deve
ser sempre considerada quando se trata de prevencdo de cancer
de colo uterino, com ou sem vacinacio (D).!

Nenhuma vacina profildtica mostrou-se tdo efetiva para pacien-
tes que jd tinham lesdo (D)." Por outro lado, a insercdo de testes
moleculares prévios a realizacdo da vacina representaria aumento
importante nos custos e provavelmente outros entraves a vacinacao
de massa, reduzindo a sua efetividade (D).'¢

A vacina profildtica contra o HPV tem alta eficdcia avaliada em
um curto periodo de tempo, quando comparada a evolucdo natural
da infec¢do. Um periodo mais longo de observagdo é necessirio

para uma estimativa mais proxima do impacto da vacinagdo na

Leituras suplementares

redugdo do cancer de colo uterino e sua incorpora¢do na rede de

satide publica.
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