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Abstract

Persistent HPV infection is a necessary condition
for the occurrence of cervical cancer. Prophylac-
tic HPV vaccines have been developed to reduce
the incidence of cervical cancer. Two vaccines are
commercially available: bivalent (types 16, 18)
and quadrivalent (6, 11, 16 and 18). This study
aimed to perform a systematic review and meta-
analysis of the HPV vaccines’ efficacy in women,
focusing its performance stratified by clinical
outcomes. Randomized controlled trials (RCT)
published between 2000 and 2009 were identi-
fied from searches of MEDLINE, LILACS and Co-
chrane Library, and evaluated by two indepen-
dent reviewers. Six RCT were selected. The vac-
cines reduced the risk of precursor lesions of cer-
vical cancer, presenting efficacy of 97% (95%CI:
90-99) for CIN 2 and 96% (95%CI: 89-99) for CIN
3, in the per protocol analysis. The efficacies in
the analysis by intention to treat were smaller:
63% (95%CI: 52-71) and 42% (95%CI: 26-55),
respectively. In order to evaluate its effectiveness
on the incidence and mortality rates for cervical
cancer, longer-term studies will be needed.
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Resumo

Infecgdo persistente por HPV é condigdo necessd-
ria para ocorréncia de cancer do colo de titero.
Visando a reduzir sua incidéncia, foram desen-
volvidas vacinas profildticas contra HPV; existin-
do duas formulagbdes comercialmente disponi-
veis: bivalente (subtipos 16 e 18) e quadrivalente
(6, 11, 16 e 18). Realizou-se uma metandlise da
eficdcia dessas vacinas em mulheres, com foco
na avaliagdo estratificada por desfechos clinicos.
Ensaios clinicos randomizados (ECR) publica-
dos entre 2000 e 2009 foram identificados com
base em busca no MEDLINE, Biblioteca Cochra-
ne e LILACS, e avaliados por dois revisores inde-
pendentes. Seis ECR foram incluidos na metand-
lise. As vacinas reduziram o risco de ocorréncia
de lesoes precursoras da neoplasia, com eficdcia
de 97% (IC95%: 90-99) para NIC 2 e 96% (IC95%:
89-99) para NIC 3, nas andlises por protocolo. As
eficdcias nas andlises por intengdo de tratar fo-
ram menores: 63% (1C95%: 52-71) e 42% (1C95%:
26-55), respectivamente. Para avaliagdo de sua
eficdcia sobre a incidéncia e mortalidade por
cdncer do colo de titero sdo necessdrios estudos
com maior tempo de seguimentos.
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Introducao

O cancer do colo de ttero é ainda um impor-
tante problema de satide publica, particular-
mente nas regioes mais pobres. Anualmente,
surgem cerca de 500 mil novos casos e perto de
230 mil mulheres morrem, em todo o mundo,
acometidas pela neoplasia 1. Mais de 80% dos
casos ocorrem nos paises em desenvolvimen-
to 2. No Brasil, a incidéncia estimada para 2013
é de 17.540 novos casos, com um risco de 17
casos/100 mil mulheres 3.

Estudos confirmam a presenca do papiloma-
virus humano (HPV) em quase 100% dos casos
desses canceres 4. Cerca de 20% de individuos
sadios, em todo o mundo, estdo infectados pelo
HPV 5. A maior parte dessas infec¢des é assin-
tomadtica e transitdria, tornando-se completa-
mente indetectdavel dentro de um a dois anos 6,
mas a infeccdo persistente pelo virus favorece
o desenvolvimento de lesdes pré-cancerosas e,
posteriormente, da neoplasia.

A deteccao precoce de lesdes precursoras
com o uso do teste de Papanicolaou € a princi-
pal estratégia de combate dessa neoplasia, mas
o rastreamento populacional nao afeta a inci-
déncia de infec¢do pelo HPV, e as lesdes neces-
sitam de seguimento cuidadoso e tratamento.
Devido a baixa sensibilidade do teste, 50% dos
adenocarcinomas e 25% dos carcinomas esca-
mosos ocorrem em mulheres examinadas, mes-
mo em paises com programa de rastreamento
adequado 7.

Vacinas profildticas contra o HPV foram de-
senvolvidas a partir de 1993, objetivando reduzir
ainfeccao e incidéncia do cancer do colo de tite-
ro. Parecem induzir titulos de anticorpos subs-
tancialmente mais elevados do que aqueles que
acompanham a imunidade natural. A partir de
2006, comegaram a ser comercializadas; mais de
cem paises ja aprovaram essas vacinas para uso,
com diversos deles incluindo o financiamento da
imuniza¢do em seus sistemas de saide 8, sendo
relevante a presenca de informacao atualizada e
qualificada para esses processos de decisao.

Atualmente, duas vacinas encontram-se co-
mercialmente disponiveis para utilizacao: a va-
cina bivalente, que protege contra os tipos virais
16 e 18, e a quadrivalente, que oferece protecao
contra os tipos 6, 11, 16 e 18, que protegeria adi-
cionalmente para condilomas anogenitais asso-
ciados a infeccdo pelos subtipos 6 e 11.

Sao eficazes para os tipos virais incluidos em
sua formulagdo, permanecendo o risco de infec-
¢do por outros tipos oncogénicos, que correspon-
dem a 30% dos casos de cancer 9,10, dependendo
da prevaléncia dos diversos subtipos virais em
cada regido e pafs.

METANALISE SOBRE EFICACIA DAS VACINAS PARA O VIRUS HPV

A vacina nao € terapéutica nem eficaz em
mulheres com infeccdo no momento da vacina-
¢do 11, reforcando a necessidade de que seja apli-
cada na pré-adolescéncia e adolescéncia. Mulhe-
res sexualmente ativas podem até se beneficiar,
mas apenas para a protecao contra subtipos que
ainda ndo tenham sido adquiridos.

Estudos sobre eficdcia das vacinas sao es-
cassos e pouco se sabe sobre seu impacto em
termos de prevenc¢do dos casos de cancer inva-
sivo. A eficdcia tem sido avaliada considerando
desfechos intermedidarios, devido ao tempo rela-
tivamente pequeno de seguimento das popula-
¢Oes incluidas nos ensaios clinicos em relacao a
histéria natural da neoplasia, reconhecidamente
longa e com aspectos ainda nao plenamente
compreendidos.

J4 existem algumas revisdes sistemdticas
sobre o tema 12,1314, que sinalizam para a efica-
cia da vacinagdo profildtica em mulheres sem
exposicdo prévia aos subtipos virais. Contudo,
alguns delas incluiram produtos vacinais nao co-
mercializados, como a vacina monovalente, nao
exploraram potenciais diferenciais de eficacia
segundo faixa etdria e tenderam a focar em um
espectro estreito de desfechos intermedidrios.
Estudos primdrios com maior tempo de segui-
mento, publicados mais recentemente, nio fo-
ram contemplados nessas revisdes anteriores.

Nesse cendrio de poucos estudos primdrios e
revisdes sistemadticas sobre a eficdcia vacinal e de
dificuldade em analisar os resultados devido as
distintas faixas etdrias e desfechos estudados, es-
te trabalho objetivou revisar sistematicamente a
literatura sobre a eficdcia das vacinas comercial-
mente disponiveis contra o HPV, em mulheres,
privilegiando uma avaliacdo estratificada pelos
tipos de desfechos.

Método

Identificacdo e selecdo de estudos

Foi realizada uma busca nas bases de referéncias
bibliograficas MEDLINE (via PubMed), LILACS
(via Biblioteca Virtual de Satide) e Biblioteca Co-
chrane (via Biblioteca Virtual de Satde), visando
alocalizar ensaios clinicos controlados randomi-
zados que avaliassem a eficdcia das vacinas biva-
lente e quadrivalente contra a infeccao pelo HPV
em mulheres. A busca foi realizada no periodo
de janeiro de 2000, que corresponde ao inicio da
década de comercializagdo da vacina, a novem-
bro de 2009.

Estratégias de busca compativeis com os des-
critores de cada base pesquisada foram delinea-
das com o auxilio de um profissional de bibliote-
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conomia. Essas estratégias incluiram a pesquisa
de descritores ou de palavras no texto relaciona-
dos a doenca [uterine cervical neoplasms, cervical
intraepithelial neoplasia, uterine cervical disea-
ses, uterine cervical dysplasia, cervix neoplasms,
cervical neoplasms, cervical cancer], ao agente
infeccioso [Papillomaviridae, papillomavirus in-
fections, human papillomavirus, papillomavirus]
e ao tipo de intervencdo [viral vaccines, cancer
vaccines, vaccines, vaccination]. A essa busca, fo-
ram adicionados filtros de elevada sensibilidade
para estudos terapéuticos 15. As estratégias de
busca utilizadas podem ser consultadas a partir
de correspondéncia aos autores.

A busca limitou-se a humanos. Foi realizada
sem qualquer restricao de idioma, embora poste-
riormente na fase de selecdo se incluissem ape-
nas estudos publicados em portugueés, inglés e
espanhol. Esse processo permitiu a identificacao
de eventuais publica¢ées ndo incluidas por conta
do idioma.

A inclusao teve como base os seguintes crité-
rios: estudos que avaliavam a eficdcia das vacinas
bivalente e quadrivalente contra a infeccao pelo
HPV; utilizando placebo ou outras vacinas co-
mo controle; incluindo somente mulheres, sem
restricao de idade, raca ou contato prévio com o
virus, e tendo como desfechos a resposta imune,
infeccao persistente pelo HPV ou lesdes precur-
soras do cancer do colo de ttero.

Foram critérios de exclusao: editoriais, car-
tas, artigos de revisao, resumos de conferéncias;
estudos em animais; trabalhos que incluiam
apenas individuos do sexo masculino ou vaci-
nas nao comercialmente disponiveis, como as
monovalentes.

Tanto a avaliagdo de titulos e resumos quanto
de texto completo foram realizadas por dois revi-
sores (S.C.EA e EV.C.S.), de forma independente,
com as discordancias examinadas e resolvidas
por um terceiro revisor (R.C.).

Revisdes e textos selecionados para leitura
completa foram examinados na tentativa de re-
cuperar artigos relevantes ndo identificados pe-
las estratégias de busca.

Asreferéncias bibliograficas identificadas por
meio da estratégia de busca foram gerenciadas
pelo software EndNote, versao X (Thomson Rese-
arch Soft., Carlsbad, Estados Unidos).

Avaliagdo de qualidade metodolégica

A qualidade metodolégica foi avaliada de for-
ma independente e por dois revisores (S.C.FA. e
EV.C.S.), utilizando o checklist CONSORT 16 para
avaliacdo dos ensaios clinicos controlados ran-
domizados. Desse modo, todos os ensaios clini-
cos incluidos foram examinados no que se refere
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aos seguintes critérios de qualidade: justificativa
para o estudo; descricdo de objetivos especifi-
cos e hipéteses; critérios de elegibilidade dos pa-
cientes; descricao da intervencao; descri¢dao dos
desfechos primadrio e secunddrio; justificativa do
tamanho da amostra; detalhamento dos procedi-
mentos de mascaramento e randomizagao.

Extracido de dados

Os desfechos de interesse do estudo foram aque-
les relativos as infecgoes persistentes e lesdes
histolégicas cervicais, por estarem diretamente
relacionadas ao cancer do colo de ttero. Lesoes
genitais externas ndo foram o foco principal
desta revisao, porém, para o desfecho “infeccao
persistente ou doenca” nao foi possivel realizar a
andlise dos dados em separado, ja que a condicao
“doenca” incluia tanto lesdes externas quanto
do colo do tutero. Foram utilizados os seguintes
desfechos: (i) infeccao persistente; (ii) infeccao
persistente ou doenca; (iii) neoplasia intraepi-
telial cervical de baixo grau/grau 2 (NIC 2); (iv)
neoplasia intraepitelial cervical de alto grau/grau
3 (NIC 3); e (v) adenocarcinoma in situ.

Os desfechos relativos a “infec¢des persisten-
tes” levaram em consideracdo dois periodos de
duragdo — seis e 12 meses — e envolviam a de-
teccdo dos tipos de HPV relevantes para as vaci-
nas em tela em duas avaliacdes consecutivas, sem
negativacao das amostras entre o intervalo de, no
minimo, cinco e 10 meses, respectivamente. J4 o
desfecho “infeccao persistente ou doenca” foi ca-
racterizado por infeccao pelo HPV mantida por
seis meses ou mais, ou pela presenca de doenca
cervical histolégica ou genital externa. Os desfe-
chos relativos a “neoplasia intracervical” (NIC2 e
NIC 3), bem como o de “adenocarcinoma in situ”,
tomaram por base o diagnéstico histolégico des-
tas condicoes.

Para a extracdo de dados, foi desenvolvido
um formuldrio padrdo com campos referentes
as caracteristicas de identificacdo dos estudos,
caracteristicas clinicas dos participantes, desfe-
chos observados, medidas de eficacia e critérios
da avaliagdo de qualidade.

Os dados foram armazenados por dupla digi-
tacao em um banco de dados do aplicativo Epi-
Data (EpiData Assoc., Odense, Dinamarca).

Anélise estatistica dos dados

O tamanho do efeito da intervencao foi estima-
do usando-se a medida sumadria do risco relativo
(RR) e o respectivo intervalo de 95% de confianca
(IC95%). Um RR menor que um sugeria prote-
¢do vacinal contra o desfecho avaliado, com a
eficdcia sendo estimada como [1-RR] e expressa



como porcentagem. Quando foi possivel com-
binar resultados segundo diferentes desfechos
clinicos, foram calculadas as medidas sumarias.
Nessa andlise, foi usado um modelo de efeitos
aleatdrios.

Foram realizados dois tipos de andlise: por
protocolo (de acordo com a intervencao real-
mente adotada durante o estudo) e, quando ha-
via dados, também por intenc¢do de tratar (como
as pacientes foram designadas ao inicio do en-
saio, tenham recebido a intervenc¢ao ou nao).

Utilizou-se gréficos do tipo Forest na apresen-
tacao dos resultados da metandlise e compara-
¢ao dos estudos.

A heterogeneidade foi medida pelo teste qui-
quadrado (x2) com significancia assumida para
p < 0,1. Outro método para avaliar a heteroge-
neidade entre os estudos foi pela inconsisténcia
(I2), que descreve o porcentual de variacdo en-
tre os estudos atribuida a heterogeneidade além
da chance. Os valores da 2 variam de 0-100%.
Assumiu-se que um valor de 0% era indicativo de
nao heterogeneidade e valores acima de 50% de
heterogeneidade substancial.

Para as andlises foi empregado o METAN, m6-
dulo especifico para metandlises do Stata (Stata
Corp., College Station, Estados Unidos).

Resultados

Selecdo dos estudos

Foram identificados 378 estudos nas bases pes-
quisadas e dois por busca por referéncia cruzada.
Apés a eliminacao de 53 duplicatas, os titulos res-
tantes foram examinados, sendo excluidos 268
devido a: editoriais e cartas (1); estudos em ani-
mais (2); ndo atendimento dos critérios de inclu-
sdo, como: estudos ndo caracterizados como de
eficécia; avaliacdo de vacinas nao comercialmen-
te disponiveis; vacinas monovalentes; amostra
formada apenas por homens (265). Dos 59 traba-
lhos avaliados completamente, seis ensaios clini-
cos controlados randomizados foram incluidos
na revisdo sistemadtica 17,18,19,20,21,22. A Figura 1
sumariza os resultados das etapas de selecdo e os
motivos de exclusao.

Caracteristicas dos estudos e participantes

Um total de 41.750 mulheres participou dos es-
tudos selecionados, com a populacao por ensaio
variando entre 552 e 18.644 mulheres, com faixa
etdria de 15 a 45 anos. Todos os trabalhos foram
multinacionais, envolvendo multiplos centros de
3 a 16 paises das Américas do Norte e Latina, Eu-
ropa e Asia. Dois trabalhos incluiram pacientes

METANALISE SOBRE EFICACIA DAS VACINAS PARA O VIRUS HPV

brasileiras, correspondendo a 34% dos sujeitos
em um 22 e 45% no outro 18. Aproximadamente
90% das participantes dos ensaios apresentavam
citologia normal no momento do recrutamento.
Mulheres gestantes ndo fizeram parte de nenhu-
ma populacgdo de estudo e cinco trabalhos exclu-
fam, adicionalmente, participantes com histéria
de exame citolégico prévio com anormalidades.
Exceto pelo estudo de Mufioz et al. 19, que nado
impunha restrigdes ao niimero de parceiros se-
xuais ao longo da vida, todos os demais inclufam
participantes com menos de sete parceiros. As
participantes foram acompanhadas nos ensaios
com testagem semestral para DNA-HPV e com
avaliagdo da presenca de anormalidades citol6-
gicas a cada 6 a 12 meses. Em cinco dos seis es-
tudos, o tempo médio do seguimento foi de trés
anos ou mais, e um destes alcancou cinco anos
de tempo médio de acompanhamento. Foram
incluidos quatro trabalhos sobre a vacina qua-
drivalente 17,19,21,22 e dois sobre a bivalente 18,20,
Somente o estudo de Paavonen et al. 20 utilizou
a vacina contra a hepatite A como comparador,
o restante usou placebo. O esquema vacinal
incluiu trés doses, aplicadas com 0, 1 ou 2, e 6
meses. Todos os estudos incluidos tiveram como
financiador uma das duas empresas farmacéuti-
cas produtoras das vacinas comercialmente dis-
poniveis (Tabela 1).

Avaliacdo da qualidade metodolégica
dos estudos

Apenas oito critérios do checklist CONSORT 16
nao foram plenamente atendidos. Clareza quan-
to a objetivos especificos e hip6teses e descricao
do fluxograma de pacientes estavam ausentes em
dois trabalhos. Os procedimentos relativos a ran-
domizagao e mascaramento foram adequados
em todos os estudos; em apenas um 22 nao estava
descrito se a sequéncia de alocagdo foi mantida
em sigilo até a intervencdo. A descri¢do do céal-
culo do tamanho da amostra 19, relato da data
de recrutamento e das datas do periodo de se-
guimento estiveram ausentes em um trabalho 22.
Em apenas um estudo 18 nao havia relato das
caracteristicas clinicas dos grupos pesquisa-
dos, nem dos efeitos adversos apresentados pe-
los individuos 22.

Eficacia da vacina para o HPV segundo
tipo de desfecho

e Eficacia na prevencéo de infeccédo
persistente

Dois estudos 1820 com vacina bivalente apresen-
taram resultados para estes desfechos — infeccao
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Figura 1

Fluxograma da reviséo sistematica.

Registros identificados nas
bases bibliograficas
(n=378)

Identificagao

Artigos identificados por
referéncia cruzada
(n=2)

Selecao Registros apds remocdo de duplicadas (n = 327)

v

Registros submetidos a leitura
de titulo e resumo
(n =327)

Registros excluidos (n = 268)

A 4

h 4

Elegibilidade

Artigos completos avaliados
para elegibilidade
(n=59)

Artigos completos excluidos: (n = 53)
Revisdes (20), outras vacinas (7),
imunogenicidade (4),
duplicagdo com dados menos atualizados (3),

A 4

A 4

fora dos critérios de elegibilidade (19)

Incluséo

Estudos incluidos na sintese
quantitativa (metanalise)
(n=16)

por seis e 12 meses — com as metanalises in-
cluindo 15.098 mulheres, na faixa etdria de 15 a
25 anos, ambas referindo-se apenas a andlise por
protocolo.

Para o desfecho relativo a persisténcia por
seis meses, os resultados mostraram beneficio
estatisticamente significante com a vacinacao
(eficacia de 94%, IC95%: 91-96), sem heteroge-
neidade estatistica entre os estudos (y2 = 0,2;
p = 0,658). No caso da persisténcia por 12 me-
ses, a vacina forneceu protecao estatisticamente
significante contra o HPV com eficacia de 91%
(IC95%: 86-94), também sem heterogeneidade
(x2=0,2; p=0,681).

e Eficacia na prevencéo de infeccdo
persistente ou doenca

Dois trabalhos 1922, ambos sobre vacina qua-
drivalente, apresentaram resultados para este
desfecho, com tempo de seguimento de 26 a 60
meses (Figura 2).

Na metanadlise, foram incluidas 4.371 mulhe-
res de 16 a 45 anos. Os resultados de eficdcia na
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avaliacao segundo protocolo demonstraram di-
ferenca significante a favor do grupo de vacina-
dos, correspondendo a uma eficacia de 93%. Nao
houve heterogeneidade entre os estudos, com
¥2=0,9 (p=0,353).

Na andlise por intencdo de tratar, ocorreram
112 eventos entre os 2.152 vacinados e 213 en-
tre os 2.146 controles. Houve uma reducao de
48% (IC95%: 35-58) na ocorréncia de eventos no
grupo que recebeu a vacina. Entretanto, houve
evidéncia de heterogeneidade entre os estudos,
com %2 =22,0 (p =0,000).

e Eficacia na prevencdo de neoplasia
intraepitelial cervical grau 2 (NIC 2)

Trés estudos, um com vacina bivalente 20 e dois
com a quadrivalente 17,21, apresentaram resulta-
dos para este desfecho, incluindo 29.720 mulhe-
res, na faixa etdria de 15 a 26 anos, com tempo
de seguimento mais longo alcancando 36 meses
(Figura 3).

A eficdcia segundo andlise por protocolo foi
de 97% (IC95%: 90-99), sem heterogeneidade



Tabela 1
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Caracteristicas gerais dos estudos.

Referéncia (ano) Duragdo  Grupo de Grupo de Tipo de Idade em anos Média de Média de Desfechos avaliados
média de vacinagdo (n) comparacédo (n) vacina (amplitude) idade no  idade no grupo
seguimen- grupo de  de comparagdo
to (meses) vacinagao
Harper et al. 18 48 560 553 Bivalente 15-25 20,4 20,5 Infeccdo incidental associada
(2006) ao HPV; Infeccdo persistente
por 6 meses; Infecgdo
persistente por 12 meses;
ASCUS; LBG (LSIL); NIC 1
ou mais avancada; NIC 2 ou
mais avancada
Villa et al. 22 60 277 275 Quadriva 16-23 20,2 20,0 Infec¢do/doenca associada
(2006) lente ao HPV; Doenca associada
ao HPV; Infeccao persistente
> 12 meses; NIC 1-3;
Condiloma
The FUTURE I 36 6.087 6.080 Quadriva 15-26 20,0 19,9 NIC 2; NIC 3;
Study Group 21 lente Adenocarcinoma in situ
(2007)
Garland et al. 17 36 2.723 2.732 Quadriva 16-24 20,2 20,3 NIC 1; NIC 2; NIC 3;
(2007) lente Adenocarcinoma in situ
Munfoz et al. 19 26 1.911 1.908 Quadriva 24-45 34,3 34,3 Infec¢do ou doenca associada
(2009) lente ao HPV; Doenca associada ao
HPV; Infecgao persistente >
6 meses
Paavonen et al. 20 35 9.319 9.325 Bivalente 15-25 - - Infecgdo associada por 6

(2009)

meses; Infeccio associada
por 12 meses; NIC 2 ou mais
avancada; NIC 3 ou mais

avancada

ASCUS: atipias de significado indeterminado em células escamosas; HPV: papilomavirus humano; LBG: lesdo intraepitelial de baixo grau;

NIC1: leséo intraepitelial de grau 1; NIC 2: leséo intraepitelial de grau 2; NIC 3: leséo intraepitelial de grau 3.

entre os resultados, x2=0,4 (p = 0,813). Entretan-
to, na andlise por intenc¢do de tratar, a eficdcia
estimada foi bem mais baixa (63%, 1C95%: 52-
71), com presenca de heterogeneidade (32 =22,7;
p =0,000).

Quando considerados apenas os estudos da
vacina quadrivalente, a andlise por protocolo in-
dicou eficacia vacinal de 98% (IC95%: 86-100),
sem heterogeneidade. Ja na andlise por intencao
de tratar, a eficdcia foi de apenas 48% (IC95%:
31-60), com presenca de heterogeneidade
(x2=3,17; p=0,075).

e Eficacia na prevencédo da neoplasia
intraepitelial cervical grau 3 (NIC 3)

Trés trabalhos (n=29.720, 15 a 26 anos), um com
vacina bivalente 20 e dois com a quadrivalen-

te 17,21, apresentaram resultados para este des-
fecho.

Os resultados (Figura 4) apontam para uma
eficdcia vacinal na andlise por protocolo de 96%
(IC95%: 89-99), com homogeneidade entre os re-
sultados dos estudos (x2=0,08; p=0,960). A efica-
cia na andlise por intencao de tratar foi inferior,
42% (IC95%: 26-55) e foi detectada heterogenei-
dade (32 =10,26; p = 0,006).

Metanadlise somente com os dois estudos da
vacina quadrivalente indicou 97% de eficdcia na
andlise por protocolo, com diferenca significante
a favor do grupo de vacinados (IC95%: 84-99).
Nesse caso, o teste (32 = 0,01) rejeitou heteroge-
neidade, com valor de p igual a 0,922. Na and-
lise por intenc¢do de tratar, a eficdcia foi de 35%
(IC95%: 6-50), com presenca de heterogeneidade
(x2=3,16; p =0,075).
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Figura 2

Eficacia da vacina quadrivalente na prevencéo da ocorréncia de infeccdo persistente ou doenca.

2a) Anélise por protocolo

Estudo RR (IC95%) Peso (%)
Villa etal. # < *— 0,04 (0,01-0,18) 52,92
Mufoz et al. —_— 0,10 (0,03-0,27) 47,08

Medida combinada (I = 0,0%; p = 0,353) <> 0,07 (0,03-0,16) 100,00

0,0106 1 94,5
2b) Anélise por intengéo de tratar
Estudo RR (IC95%) Peso (%)
Villa etal. # —_— : 0,07 (0,02-0,18) 27,80
Mufoz et al. " + 0,70 (0,55-0,89) 72,20
Medida combinada (12 = 95,5%; p = 0,000) <> 0,52 (0,42-0,65) 100,00
1 1
0,0247 1 40,5

IC95%: intervalo de 95% de confianca; RR: risco relativo.

Figura 3

Eficacia das vacinas quadrivalente e bivalente na prevencao da ocorréncia de NIC 2.

3a) Anélise por protocolo

Estudo RR (IC95%) Peso (%)
The FUTURE I Study Group *' < * 0,02 (0,00-0,28) 29,77
Garland et al. *- 0,02 (0,00-0,39) 22,28
Paavonen et al. —_— 0,04 (0,01-0,18) 47,95
Medida combinada (I = 0,0%; p = 0,813) —_ 0,03 (0,01-0,10) 100,00
1 : 1
0,00106 1 941
3b) Anélise por intengdo de tratar
Estudo RR (IC95%) Peso (%)
The FUTURE Il Study Group * + 0,43 (0,30-0,61) 44,51
Garland etal. — 0,71 (0,46-1,08) 23,59
Paavonen et al. —_———— : 0,04 (0,01-0,14) 31,89
Medida combinada (12 = 91,2%; p = 0,000) <> 0,37 (0,29-0,48) 100,00
1 : 1
0,0138 1 72,7

IC95%: intervalo de 95% de confianca; NIC2: lesdo intraepitelial de grau 2; RR: risco relativo.
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Figura 4
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Eficacia das vacinas quadrivalente e bivalente na prevencao da ocorréncia de NIC 3.

4a) Anélise por protocolo

Estudo RR (IC95%) Peso (%)
The FUTURE Il Study Group *' *: 0,03 (0,00-0,25) 31,43
Garland et al. 7 < + : 0,03 (0,00-0,48) 18,82
Paavonen et al. —_— 0,04 (0,01-0,18) 49,75
Medida combinada (12 = 0,0%; p = 0,960) e 0,04 (0,01-0,11) 100,00
1 1
0,00173 1 577
4b) Anélise por intengao de tratar
Estudo RR (IC95%) Peso (%)
The FUTURE Il Study Group * e 0,55 (0,40-0,75) 61,24
Garland etal. —— 0,89 (0,58-1,36) 25,85
Paavonen et al. \ 4 : 0,09 (0,02-0,39) 12,91
Medida combinada (12 = 80,5%; p = 0,006) <> 0,58 (0,45-0,74) 100,00
1 1
0,0215 1 46,5

IC95%: intervalo de 95% de confianga; NIC3: lesdo intraepitelial de grau 3; RR: risco relativo.

e Eficacia na prevencdo do adenocarcinoma
in situ

Dois estudos com vacina quadrivalente 17,21 ava-
liaram a ocorréncia de adenocarcinoma, com o
maior tempo de seguimento sendo inferior a 36
meses. Na metandlise, foram incluidas 17.622
mulheres com idades entre 15 e 26 anos.

A avaliacao por protocolo nao permitiu con-
cluir sobre a eficdcia da vacina para HPV: o risco
relativo combinado foide 0,13 (IC95%: 0,02-1,00),
mas o intervalo de confianca da medida sumadria
incluiu o valor nulo. Na andlise por intencdo de
tratar, o RR combinado foi de 0,46 (IC95%: 0,18-
1,21), também sem significancia estatistica.

Discussao

Esta revisdo permitiu examinar as evidéncias es-
tratificadas por tipo de desfecho, apresentando a
eficdcia vacinal separadamente para persistén-
cia da infeccdo pelo HPV, lesdes intraepiteliais
de graus 2 e 3, e adenocarcinoma. No caso do
desfecho lesao intraepitelial de grau 2, a efica-

cia foi préxima a 98%, tanto para as vacinas exa-
minadas conjuntamente quanto para a vacina
quadrivalente tomada de forma isolada. Para as
lesdes de grau 3, a eficdcia também foi alta. As-
sim, a revisdo indicou que as vacinas comercial-
mente disponiveis contra a infec¢do pelo HPV
sao eficazes em mulheres que ndo tenham in-
feccao prévia pelos subtipos virais constituintes
dos imunobiolégicos estudados, considerando
esses desfechos intermediarios. Contudo, no ca-
so do adenocarcinoma in situ, embora as estima-
tivas pontuais da eficdcia vacinal sinalizassem
tendéncia de protecdo, os resultados nao foram
estatisticamente significantes, seja na avaliacao
por protocolo, seja por intencao de tratar.

Um aspecto importante de ser destacado
refere-se as eficdcias vacinais bem menores nas
andlises por intencdo de tratar, relativos a todos
os desfechos analisados. A andlise por intencao
de tratar parte do pressuposto que os desvios do
protocolo inicial sdo irrelevantes frente a garan-
tia de comparabilidade dos grupos obtida pela
randomizac¢do. Outrossim, essa abordagem de
andlise reflete uma avaliacdo do beneficio frente
a perdas ou mudancas ocasionais na orientacao
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de tratamento previsto no protocolo inicial, co-
mo por exemplo, a incompletude do esquema
vacinal proposto, passivel de acontecer em uma
intervencao que se apoia em doses repetidas em
uma populagdo que usualmente é menos acessi-
vel a um cuidado regular. Como a andlise por in-
tencdo de tratar garante a randomizacdo, o acha-
do pode indicar que as estimativas de eficdcia
para a abordagem por protocolo poderiam estar
enviesadas. De forma semelhante a este trabalho,
revisoes sistematicas realizadas por Rambout et
al. 14 e por Lu et al. 23 também apresentaram re-
sultados por inten¢do de tratar com eficacia me-
nor que nas andlises por protocolo.

A eficdcia na prevenc¢do do céancer do colo
de utero, enquanto desfecho finalistico obser-
vado apenas no longo prazo, persiste como uma
questdo a ser respondida. Considerando a his-
toria natural da doenca, o efeito da imunizacado
na incidéncia da neoplasia somente podera ser
sentido apds um longo periodo de laténcia, que
se estima superior a pelo menos 10-20 anos ap6s
a introducdo de um programa de vacinagao 24.
Os estudos clinicos controlados disponiveis tém
tempo de seguimento curto, que ndo ultrapassa
60 meses, e apenas indicam eficécia relativa a
resultados considerados intermedidrios na his-
téria natural da doenca, como a reducgdo da in-
feccao persistente ou de lesdes precursoras do
cancer cérvico-uterino. Assim, embora os acha-
dos possam indicar diminuicdo na propensao
ao desenvolvimento do desfecho definitivo (no
caso, o cancer do colo de ttero), sinalizando pa-
raresultados promissores, deve-se levar em con-
sideracao que parte dessas lesoes regride, em
alguns casos mesmo sem tratamento. Ostor 25,
em uma revisao de trabalhos que avaliaram a
histéria natural das lesodes intraepiteliais cer-
vicais, publicados entre 1950 e 1990, concluiu
que a probabilidade de um epitélio atipico
evoluir para neoplasia invasora é diretamente
proporcional a gravidade da atipia; todavia, es-
ta progressdo nao € irreversivel, ocorrendo com
frequéncia regressao das lesdes para estdgios
anteriores. Os resultados desse autor apontam
que, no caso das lesdes intraepiteliais de grau
2, 42% regridem, 40% persistem e a progressao
para invasao ocorre apenas em 5%. Jd nas lesoes
intraepiteliais de grau 3, embora a progressao
para invasao seja superior a 12%, as lesdes regri-
dem espontaneamente em aproximadamente
um terco dos casos. Outros trabalhos sinalizam
no mesmo sentido, com a probabilidade de re-
gressdo das lesdes de grau 3 menor que as de
segundo e uma maior propensao de evolu¢do da
doenca para cancer do colo de utero 26.27.

Podem existir variagoes locais da prevaléncia
especifica dos subtipos virais do HPV nos diver-
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sos paises e até continentes 28,29, o que justifica-
ria possiveis diferencas na efetividade das vaci-
nas. Ainda que os subtipos virais 16 e 18 sejam
os mais frequentes, inclusive na América Latina
e Caribe 30, os subtipos 31, 33, 35, 45, 52 e 58 sdo
responsdveis por 20 a 30% dos casos de cancer do
colo de tdtero em todo o mundo. Nesse sentido,
as conclusodes acerca da eficdcia vacinal de qual-
quer revisdo sistemdtica, inclusive esta, apenas
deverao ser generalizadas se considerada a pre-
valéncia especifica dos subtipos virais.

Sabe-se que o risco de infeccdo pelo HPV
aumenta com a idade 31,32, e a vacinacao, de ca-
rater preventivo, é preconizada de ser realizada
em faixas etdrias precoces, no caso adolescentes
e pré-adolescentes, de modo a imunizd-las an-
tes da vida sexual ativa. Uma suposi¢do que se
pretendia examinar, quando da realizacdo desta
metandlise, era que a eficdcia das vacinas vem
sendo testada em mulheres com faixa etdria di-
ferente daquela indicada como o principal grupo
alvo, qual seja, meninas entre 9 e 15 anos antes da
sexarca. Todos os estudos identificados corrobo-
ram nesse sentido, pois as populacdes estudadas
eram de mulheres com idade minima de 15 anos,
indo até os 45, isto €, fora da populacao alvo. Nao
foi possivel, contudo, estratificar os resultados
por idades dentro dessa faixa mais ampla, dado
que apenas um estudo (Munoz 19) trazia resulta-
dos em subgrupos de idade.

Trabalhos com populagdes mais jovens es-
tdo focados, geralmente, em avaliar a presenca
de imunogenicidade 3334. Eles tém por pres-
suposto que a presencga e persisténcia de anti-
corpos neutralizantes nas superficies mucosas
possam ser um fator determinante de protecao,
ainda que seja desconhecida a velocidade de
declinio destes anticorpos e a necessidade de
doses de reforco subsequente, com seus impac-
tos nos custos da estratégia de prevencao prima-
ria. Desse modo, ndo € possivel afirmar que os
resultados de eficdcia verificados nesta revisdao
possam ser seguramente generalizados para a
populacao alvo. A lacuna verificada assinala a
necessidade de mais estudos, com foco na ava-
liacdo dos grupos etdrios mais jovens, uma vez
que as formulagGes vacinais ja foram aprovadas
e estao sendo usadas de forma sistemdtica em
alguns paises.

A eficdcia das vacinas para o HPV foi obje-
to de outras revisoes sistemdticas e metandlises
12,13,14,23,35,36,37, as quais também indicam um
efeito protetor da imuniza¢do profildtica em
mulheres sem exposicdo prévia aos subtipos vi-
rais. Os desfechos utilizados nesses estudos de
sintese variaram significativamente, dificultando
a comparacao de seus achados com os nossos
resultados.



Cabe ainda serem assinaladas algumas ou-
tras diferencas em relagao a esses trabalhos. Nos-
sa revisdo estendeu o periodo de busca biblio-
grdfica até novembro de 2009, o que ultrapassa
inclusive o periodo da revisdo de Lu et al. 23, que
encerrou em julho de 2009. Embora a nossa bus-
ca compreenda um periodo anterior aquele do
estudo de sintese publicado por Rey-Ares et al. 37,
que foi até julho de 2011, o nimero de estudos
incluidos por esses autores foi menor (apenas
quatro trabalhos) do que o nosso. Na revisao de
Rey-Ares nao foram incluidos os estudos de Villa
et al. 22, de 2006, e de Garland et al. 17, de 2007.
O estudo Future II 21, também do mesmo ano,
foi substituido por Munoz et al. 38, de 2010, que
nao estava disponivel quando da busca realiza-
da para o nosso trabalho. Em contrapartida, nés
incluimos um outro estudo de Munoz et al. 19:
uma avaliacdo multicéntrica randomizada da va-
cina quadrivalente, envolvendo 3.817 mulheres
de 24 a 45 anos, sem histéria prévia de ulceras
genitais ou de doenca cervical e soronegativas
para os subtipos vacinais no recrutamento. Esse
trabalho é o tnico que traz dados estratificados
por faixa etdria. No caso da faixa de 24 a 34 anos,
a eficdcia da vacina foi de 92% (IC95%: 67-99),
enquanto para as mulheres de 35 a 45 anos foi de
89% (I1C95%: 52-99).

E importante ter em mente que as vacinas
para HPV sdo ainda bastante recentes e que o
numero de trabalhos e o tempo de seguimen-
to dos estudos primdrios sdo ainda pequenos,
sendo identificadas vdrias publicacoes relativas
as mesmas populacoes de estudo, mas trazendo
diferentes tempos de seguimento, o que reforca a
importancia de monitoramento de novos traba-
lhos com tempos maiores de acompanhamento.

Exceto pelo nosso trabalho e o de Rey-Ares
et al. 37, todos os demais inclufam a vacina mo-
novalente. Esse imunobiolégico ndo estd co-
mercialmente disponivel para uso, e os estudos,
geralmente de fase I ou I, foram usualmente re-
alizados para avaliacdo de imunogenicidade. A
diferenca entre esta metandlise e a de Lu et al. 23,
que incluiu sete estudos, repousa exatamente na
inclusdo de um ensaio com vacina monovalente
nao comercializada, o trabalho de Koutsky etal. 39.
Tratou-se, no nosso caso, de uma op¢ao meto-
dolégica assumida pelos autores, entendendo
que o escopo da revisao deveria privilegiar a apli-
cabilidade de seus resultados em termos de uso
populacional.

Os resultados promissores apontados nao
eliminam a necessidade da continuidade da re-
alizacdo de rastreamento regular pelo teste de
Papanicolaou, que tem mostrado custo-efetivo
em nosso pais 40 desde que mantenha elevada
cobertura populacional e adequada indicacao e
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realizacdo do exame, com encaminhamento ao
tratamento correto e oportuno, nos casos neces-
sdrios. Cerca de 30% dos tipos virais oncogéni-
cos nao sao cobertos pelas vacinas atualmente
disponiveis; portanto, mesmo vacinadas, as mu-
Iheres podem ser infectadas por subtipos virais
nao constituintes dos imunobiolégicos. A vacina,
ademais, tem a¢do preventiva; imuniza os indivi-
duos contra a infec¢ao por HPV, mas nao erradica
a infecgao ja existente. Por conseguinte, mulhe-
res jd infectadas necessitam ser rastreadas e tra-
tadas para impedir que suas lesdes progridam, o
que por sisé jd inviabiliza pensar que a vacinacao
tornard os presentes programas de rastreamento
desnecessdrios.

O pequeno numero de estudos incluidos €
uma limitacado nas evidéncias apontadas por esta
revisao. Entretanto, as outras revisoes sistemati-
cas anteriormente referidas esbarram na mesma
escassez, que reflete a ainda pequena producao
cientifica na drea. A propor¢io que novos estu-
dos sejam publicados, estes poderao ser agrega-
dos e a metandlise poderd ser atualizada.

Outra limitacao foi a impossibilidade da ava-
liacao do viés de publicacao, devido ao niimero
muito baixo de trabalhos incluidos por desfe-
cho. Entretanto, a existéncia de outras revisoes
sistemadticas com semelhante nimero de artigos
incluidos reforca a baixa plausibilidade de viés
desse tipo e indica o atual estdgio desse progra-
ma de investigagao.

A ocorrénciade viés deidioma é pouco prova-
vel, ja4 que ndo foram identificados artigos poten-
cialmente relevantes nao publicados em inglés,
espanhol ou portugués, ndo havendo exclusao de
qualquer publicagado por este motivo.

Esta revisao nao pretendeu avaliar a eficdcia
vacinal contra tilceras anogenitais e outras lesdes
vaginais ou vulvares associadas ao HPV. Essas di-
versas lesdes podem ser prevenidas com a vacina
quadrivalente, que apresenta adicionalmente os
subtipos virais 6 e 11, com relatos na literatura de
eficdcia vacinal atingindo até 90% 817.

Por fim, um ultimo aspecto a ser levado em
conta na avaliacdo da eficdcia é a possibilidade
de conflitos de interesse, ja que todos os estudos
originais foram apoiados pelas grandes empresas
fabricantes das vacinas. Sabe-se dos interesses
financeiros envolvidos no desenvolvimento e co-
mercializacdo de novas tecnologias em satde e
do poder que as inddstrias produtoras tém de
influenciar na pesquisa médica e pratica clini-
ca. Angell 41, desde 2007, vem sinalizando que os
resultados das pesquisas financiadas pela indus-
tria favorecem os seus produtos, quando com-
parados a trabalhos com outras fontes de finan-
ciamento. Uma revisao realizada recentemente
apoia a existéncia dessa influéncia, que inclui a
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producdo e sinteses das evidéncias, estudos de
custo-efetividade, guias de prdticas e, também,
as decisoes de profissionais e consumidores 42.
Em conclusao, a vacinac¢do profildtica parece
prevenir a infeccao pelo HPV em mulheres de
15 a 45 anos sem infec¢do prévia pelos subtipos

Resumen

La infeccion persistente por VPH es una condicion ne-
cesaria para la aparicion de cdncer del cuello del titero.
Con el fin de reducir la incidencia se han desarrolla-
do vacunas profildcticas contra el VPH, existiendo dos
formulaciones disponibles comercialmente: bivalentes
(tipos 16, 18) y tetravalente (6, 11, 16 y 18). Se realizo
un meta-andlisis de la eficacia de estas vacunas en las
mujeres, centrdndose en la evaluacion estratificada por
los resultados clinicos. Se identificaron ensayos contro-
lados aleatorios (ECA) publicados entre 2000 y 2009 en
las basis MEDLINE, LILACS y Cochrane Library, y eva-
luados por dos revisores independientes. Seis ECA fue-
ron incluidos. La vacuna reduce el riesgo de las lesiones
precursoras del cdncer, con una eficacia de 97% (1C95%:
90-99) para CIN 2y 96% (1C95%: 89-99) para CIN 3, en
el andlisis por protocolo. La eficiencia en el andlisis por
intencion de tratar fue menor: 63% (1C95%: 52-71) y
42% (IC95%: 26-55), respectivamente. Para evaluar su
efectividad en la incidencia y mortalidad del cdncer
cervical, se necesitan estudios con un seguimiento mds
prolongado.

Vacunas contra Papillomavirus; Neoplasias del Cuello
Uterino; Eficacia; Evaluacion de Tecnologias de Salud
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virais por pelo menos cinco anos. Entretanto, a
auséncia de periodos de seguimento mais longos
torna impossivel definir a eficacia de longo prazo
dessa estratégia de prevencao primdria, sendo
ainda cedo para avaliar seu impacto na incidén-
cia e mortalidade pelo cancer do colo de ttero.
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