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RESUMO

A vacinagio contra o papilomavirus humano (HPV) consolidou-se como uma das principais estratégias de prevenc¢do primaria
de infec¢des e neoplasias associadas ao virus. Entretanto, nos ltimos anos, tem crescido o interesse pelo possivel beneficio da
vacina profildtica em contextos pds-exposicio, especialmente como estratégia adjuvante apds o tratamento de lesdes HPV-
relacionadas. Este estudo teve como objetivo revisar as evidéncias disponiveis sobre o papel da vacinag¢io contra o HPV além
da profilaxia, com énfase em seu potencial beneficio adjuvante na reducdo da recorréncia e no controle clinico de doengas
associadas a0 HPV em diferentes sitios anatdomicos. Trata-se de uma revisio narrativa, com busca nas bases PubMed, Scopus e
LILACS, incluindo publicagées em portugués, inglés e espanhol publicadas nos tltimos 15 anos. Foram considerados estudos
que avaliaram o uso da vacina em individuos previamente expostos a0 HPV ou submetidos ao tratamento de lesées HPV-
relacionadas, abrangendo ensaios clinicos, estudos observacionais, séries de casos e revisoes relevantes. As evidéncias foram
organizadas segundo o sitio anatémico acometido. Observou-se maior consisténcia de beneficio adjuvante no trato cervical,
especialmente apos tratamento de neoplasia intraepitelial cervical, e resultados promissores na papilomatose respiratdria
recorrente, com redugio do nimero de procedimentos e aumento do intervalo entre recorréncias. Na vulva, vagina e regido
anal, estudos observacionais sugerem possivel reducdo de recorréncia em contextos especificos, embora os achados sejam
heterogéneos e nem sempre confirmados por ensaios clinicos randomizados. Para cincer de pénis e neoplasias de cabega e
pescogo, predominam evidéncias indiretas ou ainda insuficientes para conclusdes robustas. Conclui-se que a vacina profildtica
contra o HPV nio deve ser interpretada como tratamento direto da doenga ativa, mas pode exercer papel adjuvante em
determinados cendrios clinicos, sobretudo na redugio da recorréncia apds tratamento local. A magnitude desse beneficio
varia conforme o sitio anatdémico e a qualidade metodolégica dos estudos disponiveis, sendo ainda indefinida, indicando a
necessidade de ensaios clinicos prospectivos e diretrizes especificas para sua incorporagio na pritica clinica.
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Vacinacdo contra o papilomavirus humano além da profilaxia:
uma revisao narrativa para avaliar o beneficio na associacdo ao tratamento em diferentes tipos de lesdes

ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV') vaccination has established itself as one of the main strategies for the primary prevention of
HPV-associated infections and neoplasms. However, in recent years, there has been growing interest in the potential benefit of
the prophylactic vaccine in post-exposure settings, particularly as an adjunctive strategy following treatment of HPV-related
lesions. The objective of this study was to review the available evidence on the role of HPV vaccination beyond prophylaxis,
with an emphasis on its potential adjuvant benefit in reducing recurrence and in the clinical management of HPV-associated
diseases at different anatomical sites. This is a narrative review, with searches conducted in the PubMed, Scopus,and LILACS
databases, including publications in Portuguese, English, and Spanish published over the past 15 years. We included studies
that evaluated the use of the vaccine in individuals previously exposed to HPV or who had undergone treatment for HPV-
related lesions, encompassing clinical trials, observational studies, case series, and relevant reviews. The evidence was organized
according to the affected anatomical site. Greater consistency in adjuvant benefit was observed in the cervical tract, especially
following treatment for cervical intraepithelial neoplasia, and promising results were noted in recurrent respiratory papillomatosis,
with a reduction in the number of procedures and an increase in the interval between recurrences. In the vulva, vagina, and
anal region, observational studies suggest a possible reduction in recurrence in specific contexts, although the findings are
heterogeneous and not always confirmed by randomized clinical trials. For penile cancer and head and neck neoplasms, the
evidence is predominantly indirect or still insufficient to support robust conclusions. It is concluded that the prophylactic
HPV vaccine should not be interpreted as a direct treatment for active disease, but may play an adjunctive role in certain
clinical scenarios, particularly in reducing recurrence after local treatment. The magnitude of this benefit varies depending on
the anatomical site and the methodological quality of the available studies and remains undefined, indicating the need for
prospective clinical trials and specific guidelines for its incorporation into clinical practice.

Keywords: human papillomavirus vaccine; HPV vaccine.

INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) infecta o epitélio
escamoso e pode causar diversas lesdes cutaneomucosas,
especialmente na regido anogenital'. Entre os tipos virais,
aqueles de alto risco (principalmente 16 e 18) podem
causar leses precursoras de cincer, enquanto os de baixo
risco (principalmente 6 e 11) causam verrugas®. Global-
mente, o HPV ¢ responsavel por aproximadamente 99%
dos casos de cancer do colo do ttero, além de estar asso-
ciado a cerca de 90% dos cinceres anais, 65% dos vagi-
nais, 50% dos vulvares, 50% dos cinceres de pénis e apro-
ximadamente 26% dos carcinomas de cabega e pescogo’.
Em uma revisio brasileira, a prevaléncia de HPV cervi-
cal foi de 25,41% (intervalo de confian¢a IC95% 22,71—
28,32),36,21% (1C95% 23,40-51,33) na regido peniana,
25,68% (IC95% 14,64-41,04) na regido anal e 11,89%
(IC95% 6,26-21,43) na regido oral®.

Como a infecgio pelo HPV apresenta alta prevaléncia
e, quando causada por tipos de alto risco, persiste asso-
ciada ao cancer, muitos esforgos tém sido utilizados para
rastrear e conduzir lesées precursoras. Nesse contexto,
surgiram as vacinas preventivas visando evitar a infec¢o.
Os tipos virais 16 e 18, que apresentam maior associagio
com lesdes precursoras e cancer, foram os primeiros inclui-
dos nas vacinas, bem como os tipos 6 e 11 para evitar os
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condilomas. Assim, as vacinas bivalente (Cervarix), qua-
drivalente (Gardasil) e nonavalente (Gardasil-9) se mos-
traram altamente efetivas no sentido de prevenir a infec-
¢io pelo HPV e, consequentemente, as lesbes precursoras
e o préprio cancer HPV-associado. Segundo Drolet et al.
(2019)°, é notéavel a diminuigio expressiva da prevaléncia
dos tipos 16 e 18 em até 83% em adolescentes vacinadas,
além da redugio de outros tipos do virus associados por
meio da protegdo cruzada’.

Assim sendo, as vacinas contra o HPV foram incor-
poradas as politicas de satde de diferentes paises como
instrumentos de prevengdo primdria. Dessa forma, tradi-
cionalmente, seu uso ndo ¢é classificado como terapéutico,
dado que sua principal a¢do consiste na indugdo de anti-
corpos neutralizantes contra a proteina L1 do capsideo
viral, com maior efetividade quando administrada antes
do contato com o virus®’. Por essa razdo, durante muitos
anos prevaleceu a compreensio de que a vacinagio nio
exercia efeito relevante sobre infecgdes ji estabelecidas,
lesdes em curso ou neoplasias HPV-relacionadas previa-
mente desenvolvidas”®. Entretanto, o avanco do conhe-
cimento sobre a interagdo entre resposta imune humoral,
reinfecgio viral, autoinoculagdo e persisténcia da doenga
tem sustentado o surgimento de evidéncias que apontam
possivel beneficio da vacinagdo mesmo apds a exposigio
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ao HPV, tanto no sentido de prote¢io contra novas infec-
¢des quanto em contexto adjuvante ao tratamento de tais
lesoes. Nesse contexto, Kechagias et al. (2022)° apon-
tam que a vacinagio adjuvante contra o HPV apés trata-
mento local pode contribuir para a redugio da recorréncia
de lesoes HPV-relacionadas em determinados cendrios,
especialmente ao reduzir a probabilidade de novos even-
tos infecciosos, ainda que a evidéncia disponivel apresente
heterogeneidade entre os estudos®°.

Diante desse contexto, este estudo teve como objetivo
revisar o papel da vacinagdo contra o HPV como estraté-
gia adjuvante ao manejo de doengas HPV-relacionadas
em diferentes sitios anatdmicos. Buscou-se analisar criti-
camente as evidéncias disponiveis quanto ao seu potencial
impacto na redugio da recorréncia e no controle de lesoes
persistentes em individuos previamente expostos ao virus,
abrangendo tanto o trato genital inferior quanto outros
sitios associados a infec¢do pelo HPV.

METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa com o objetivo de
sintetizar as evidéncias disponiveis acerca do papel da
vacinagio contra o HPV como estratégia adjuvante no
manejo de doengas HPV-relacionadas em diferentes
sitios anatémicos.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados
PubMed, Scopus e LILACS, contemplando publicagées
em portugués, inglés e espanhol. Foram utilizados des-
critores e termos livres combinados, incluindo “Auman
papillomavirus vaccine”, “HPV vaccine”, “adjuvant therapy”,
“recurrence”, “therapeutic vaccination”, “treated’, “recurrent
respiratory papillomatosis’, “cervical intraepithelial neopla-
sid”, “anus neoplasms”, “anal cancer”,“anal carcinoma”,“anal

» « » o«

squamous cell carcinoma’,“penile cancer”,“penile carcinoma”,
“penile neoplasms”,“head and neck cancer”,“cervical cancer”,
“vulvar neoplasms” e “vaginal neoplasms”, adaptados con-
forme a base consultada.

Foram incluidos estudos publicados nos dltimos 15
anos que abordassem o uso da vacina contra o HPV em
individuos submetidos ao tratamento de lesbes HPV-re-
lacionadas, incluindo ensaios clinicos, estudos observacio-
nais, séries de casos e revisdes sistemdticas. Estudos com
foco exclusivo em prevengdo primdria, sem avaliagdo de
desfechos relacionados a recorréncia, progressio ou res-
posta terapéutica, foram excluidos.

A selegio dos estudos foi realizada de forma nio sis-
tematizada, com base na relevancia clinica, atualidade e
aplicabilidade dos achados. Os dados foram analisados

de forma descritiva e organizados por sitio anatémico
acometido, incluindo o trato genital inferior feminino e
masculino, a regifo anogenital e sitios extragenitais, com
énfase na papilomatose respiratéria recorrente e nas neo-
plasias de cabeca e pescogo.

COLO UTERINO

O céncer do colo do ttero é a principal neoplasia asso-
ciada ao HPV e se mantém como um problema relevante
de saude pablica mundial. O HPV é um virus que infecta
as células epiteliais basais situadas na base do epitélio da
mucosa circundante 2 jungio escamo-colunar. A maio-
ria das lesdes precursoras regride, mas uma pequena por-
centagem pode progredir para lesbes invasoras. Entre-
tanto, esse é um dos poucos tipos de cincer que podem ser

totalmente evitados com a vacinagio!l'?

. Estudos apon-
tam que a vacina contra o HPV reduz a incidéncia de
leses pré-neoplasicas e cancer cervical, principalmente
quando administradas na adolescéncia®. No contexto das
lesdes precursoras cervicais, a vacinagio profildtica contra
o HPV tem sido investigada como estratégia adjuvante
ap6s o tratamento cirdrgico, com potencial para reduzir
a recorréncia de neoplasia intraepitelial cervical grau 2 ou
superior (NIC 2+) ou de lesdes mais graves'. Em revisio
sistemdtica com metandlise, observou-se redugio signifi-
cativa da recorréncia de NIC 2+ entre mulheres vacinadas
apés o tratamento, com taxas de 1,9% no grupo vacinado
e 5,9% no grupo nio vacinado, correspondendo a um
risco relativo de 0,36, o que indica redugdo aproximada
de 64% no risco de recorréncia, além de redugio absoluta
de aproximadamente 4% e nimero necessério para tratar
estimado em cerca de 25 pacientes para prevenir um caso
de recorréncia®. De forma semelhante, Di Donato et al.
(2021)", em metanalise com 11 estudos e 21.310 mulhe-
res, identificaram razdo de chances de 0,35 apés vacina-
¢do adjuvante. Jentschke et al. (2020)'® encontraram risco
relativo de 0,41 em revisdo que incluiu 9 estudos e 21.059
mulheres, enquanto Kechagias et al. (2022)' observaram
risco relativo de 0,43, além de 0,26 para lesdes associa-
das aos tipos HPV 16 e 18 ao avaliarem 11 estudos com
19.909 mulheres.

A revisdo sistemdtica de Kapp et al. (2025)" também
sugere que a vacinag¢io pode reduzir a recorréncia de lesées
pré-cancerosas cervicais, inclusive NIC 2+ e les6es associa-
das ao HPV 16 e 18, embora tenha ressaltado que ainda
ndo ¢é possivel definir com seguran¢a o melhor momento
para a administragio da vacina em relagio a conizagio'*!¢7.
Em conjunto, esses achados sugerem que a vacinagio
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profildtica apés o tratamento cirdrgico pode atuar como
estratégia adjuvante promissora na redugdo das recidivas
de lesbes precursoras cervicais, ainda que persistam incer-
tezas quanto ao grau de efeito e a0 momento ideal de sua
aplicagdo. Ao que parece, quando as lesbes a serem trata-
das estdo associadas aos tipos HPV 16 e 18, o beneficio
se torna ainda mais evidente!®*1617,

Dessa forma, o uso de vacinas profiliticas como abor-
dagem adjuvante pés-tratamento cirdrgico tem sido explo-
rado com o objetivo de reduzir recorréncias ou reinfecgoes;
no entanto, os resultados disponiveis sdo heterogéneos e
ainda inconclusivos’.

VAGINA E VULVA

No contexto das lesdes vulvares e vaginais associa-
das ao HPYV, as evidéncias acerca do papel da vacinagio
como estratégia adjuvante ainda sio limitadas. Uma revi-
sdo narrativa recente destacou a escassez de estudos espe-
cificos voltados a avaliagdo da recorréncia de neoplasias
intraepiteliais vulvares e neoplasias intraepiteliais vaginais
ap6s vacinagio e identificou um dnico estudo clinico que
atendia ao objetivo'®. Nesse sentido, o estudo prospectivo
comparativo conduzido por Ghelardi et al.”® demonstrou
redugio da recorréncia de lesdes vulvares de alto grau em
pacientes submetidas a vacinagdo apés tratamento cirdrgico,
com taxas de recorréncia aproximadas de 19% no grupo
vacinado versus 32% no grupo nio vacinado, sugerindo
potencial beneficio da estratégia adjuvante'®. Assim, os
dados provenientes de revisdo sistemdtica e metandlise
permanecem limitados e inconclusivos'. Nesse contexto,
ensaios clinicos em andamento, como o estudo VulVaccin,
que avalia o impacto da vacina nonavalente na recorréncia
de lesdes vulvares de alto grau, poderdo contribuir para
elucidar o papel da imunizagdo nesse cendrio especifico®.

REGIAO ANOGENITAL

As neoplasias intraepiteliais anais (AIN), especial-
mente em seus estigios de alto grau — AIN II/III ou lesio
intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) — constituem
importantes lesGes precursoras do cancer anal associado
ao HPV, sendo a abordagem terapéutica um importante
passo para se evitar o cincer®. A evolugio clinica dessas
lesdes ¢ marcada por elevadas taxas de recorréncia apds
tratamento, superiores a 30%, sendo ainda mais expressi-
vas em popula¢ées de maior risco, como imunossuprimi-
dos, o que implica significativa morbidade e necessidade
de retratamentos sucessivos??. Nesse contexto, evidéncias
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oriundas de revisdo indicam que nenhuma modalidade
terapéutica isolada se mostra plenamente eficaz no con-
trole da AIN, sendo a recorréncia considerada um desafio
central no manejo da doenga?®.

No que se refere ao papel da vacinagio contra o HPV,
evidéncias observacionais sugerem um possivel benefi-
cio como estratégia adjuvante. Um estudo de coorte nio
concorrente conduzido com homens que fazem sexo com
homens portadores de AIN de alto grau previamente
tratada demonstrou redugio significativa da recorréncia
associada a vacinagdo quadrivalente, com taxas de 13,6%
no grupo vacinado wversus 30,7% no grupo ndo vacinado,
correspondendo a uma redugdo aproximada de 50% no
risco de recidiva®. De forma convergente, revisdes narra-
tivas destacam que a vacina apresenta elevada eficicia na
prevencio da infecgdo por HPV e de lesbes anais, embora
o seu efeito terapéutico direto sobre a doenga jd estabele-
cida permaneca incerto®.

Por outro lado, uma revisio sistematica com metand-
lise avaliou o uso da vacina para o tratamento de lesdes
associadas ao HPV e demonstrou que nio houve redugio
significativa na recorréncia de verrugas anogenitais entre
individuos vacinados e nio vacinados. Entretanto, o estudo
também destaca que a vacinagio pode induzir uma res-
posta imune humoral robusta, com produg¢io de anticor-
pos neutralizantes capazes de prevenir novas infecgdes ou
disseminagio viral, embora esse mecanismo nio tenha se
traduzido em beneficio clinico na redugdo da recorrén-
cia das lesdes ja estabelecidas®. Os resultados do ensaio
VIVA, um estudo randomizado, duplo-cego e contro-
lado por placebo conduzido por Stankiewicz Karita et al.
(2026)%, contrariaram as expectativas geradas pelos estudos
observacionais anteriores ao avaliarem a eficicia da vacina
nonavalente contra o HPV na prevengio da recorréncia de
HSIL anal e vulvar em individuos previamente tratados
e livres de doenga no momento da inclusio®. O estudo
demonstrou que a vacinagio nio foi superior ao placebo
na reducdo da recorréncia de HSIL, com incidéncia de
8,1 versus 10,1 casos por 100 pessoas-ano, respectivamente
(p=0,54), além de ndo haver diferenca significativa na per-
sisténcia do HPV entre os grupos (21% no grupo vacinado
versus 31% no placebo; p=0,20). Diante desses achados,
o estudo foi interrompido precocemente por futilidade,
uma vez que andlises intermedidrias indicaram baixa pro-
babilidade de demonstrar beneficio clinico mesmo com a
continuidade do acompanhamento?. Apesar de a vacina
ter se mostrado segura e bem tolerada, os resultados nio
sustentam seu uso como terapia adjuvante apds o trata-
mento de HSIL da regido anal.
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Portanto, evidéncias sobre o uso da vacina contra o
HPV como adjuvante na AIN sio predominantemente
baseadas em estudos observacionais, sugerindo possivel
beneficio na redugio da recorréncia, porém ainda nio
confirmado por ensaios clinicos randomizados.

CANCER DE PENIS

O cancer de pénis ¢ uma neoplasia relativamente rara,
porém associada a importante morbidade, cuja etiopato-
génese ¢ heterogénea e inclui, em parcela relevante dos
casos, a participagdo do HPV. Uma anilise global sobre
o papel do HPV nos carcinomas penianos estimou que
aproximadamente 25 a 30% dos casos estdo relacionados
ao virus, o que reforca as estratégias preventivas direcio-
nadas 2 infecgdo?.

Revises narrativas apontam que a vacinagdo masculina
representa uma estratégia promissora para a prevengio da
neoplasia intraepitelial peniana e, possivelmente, do cancer
de pénis associado ao HPV, mas ressaltam que os dados
clinicos especificos para esse sitio anatdmico permanecem
limitados e derivam, em grande parte, de evidéncias indi-
retas?**. De forma convergente, um estudo observacio-
nal retrospectivo identificou HPV-DNA em 92,9% das
lesbes pré-malignas penianas e em 45,5% dos carcinomas
espinocelulares de pénis, reforcando o papel do virus na
patogénese dessas afecgdes e, consequentemente, o racio-
nal para estratégias preventivas voltadas & imunizagio®'.

Do ponto de vista do papel da vacina como adjuvante ao
tratamento, nio foi demonstrada evidéncia. Assim, embora
os dados disponiveis sustentem uma relagio causal e apon-
tem possivel beneficio na prevengio de novas lesées HPV-
-relacionadas, bem como a hipétese de impacto favorével
sobre a recorréncia, a evidéncia atual ainda € insuficiente
para estabelecer conclusdes definitivas quanto ao papel

terapéutico ou adjuvante da vacinago nesse cendrio®*.

SiTIOS EXTRAGENITAIS

PAPILOMATOSE RESPIRATORIA
RECORRENTE

A papilomatose respiratoria recorrente (PRR) constitui
o principal modelo de acometimento extragenital relacio-
nado ao HPV, sendo uma doenca cronica caracterizada
pela formagio de papilomas no trato respiratério, especial-
mente na laringe. Em razdo da alta recidiva da doenga, a
PRR frequentemente exige multiplas interveng¢oes cirtr-
gicas, afetando consideravelmente a qualidade de vida dos

pacientes. Nesse contexto, ¢ evidente a urgéncia da busca
por tratamentos adjuvantes efetivos para essa doenga.

No que diz respeito ao uso da vacina contra o HPV
como tratamento adjuvante 4 PRR, um ensaio clinico
nio randomizado demonstrou redugio significativa das
recorréncias com necessidade de intervengio cirdrgica
ap6s a vacinagio, passando de 0,85 para 0,36 recorrén-
cias/ano. Além disso, observou-se a indu¢io de uma
resposta imunoldgica consideravel, com soroconversio
e aumento expressivo dos titulos de anticorpo®’. Este
estudo também demonstrou que nio foram observadas
diferencas estatisticas relevantes entre pacientes com
doenga recém-diagnosticada e recorrente, sugerindo que
o beneficio é consistente independentemente do tempo
de evolugido clinica.

Resultados similares sdo observados em estudos pros-
pectivos e séries de casos, como no estudo com a vacina
quadrivalente, no qual aproximadamente 85% dos pacien-
tes ndo apresentaram recorréncia durante um ano apés a
aplica¢do da vacina, além de apresentarem aumento do
intervalo entre os procedimentos cirurgicos®. Revisoes sis-
temdticas, em sua maioria baseadas em estudos observa-
cionais, corroboram esses achados, demonstrando reducio
do nimero de cirurgias, melhora de escores de gravidade
e maior tempo sem recorréncia da doenga’.

Tais achados sugerem a insergio das vacinas profilaticas
contra o HPV como estratégia relevante no tratamento
adjuvante da PRR. Além disso, as anilises de custo-efe-
tividade sugerem que essa estratégia pode reduzir custos
em satde ao diminuir o nimero necessdrio de cirurgias,
o que levanta a discussdo sobre a introdugdo dessa tera-
pia em sistemas publicos de saude®. No entanto, nio se
encontrou nenhum estudo comparativo do tipo ensaio
clinico que fornecesse evidéncia mais robusta.

CANCER DE CABECA E PESCOCO

O HPV atua também na carcinogénese de tumores de
cabeca e pescoco, especialmente em carcinomas de orofa-
ringe. Nesse cendrio, a vacinagio representa um avango na
prevengio primdria de neoplasias associadas ao virus e, mais
recentemente, tem sido vista como uma forma adjuvante
de manejo de doencas ji existentes, embora as evidéncias
ainda sejam limitadas. Em uma revisio, observa-se que
a Food And Drug Administration (FDA) aprovou, desde
2020, a utilizagdo da vacina nonavalente na prevengio de
canceres orofaringeos; contudo, ainda nio hd evidéncias
provenientes de ensaios clinicos atuais que confirmem o
papel da vacinagdo na prevengio desses tumores'.
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Em uma revisdo sistemdtica, com foco no uso da
vacinagio contra o HPV como tratamento adjuvante
para doenga clinica ativa, nove dos 12 artigos incluidos
reportaram diminui¢fio da recorréncia, reducio da carga
de doenga ou aumento do intervalo entre as cirurgias®.

Além disso, o estudo de Reuschenbach et al. (2023)°
refor¢a que a vacinagio profilitica contra o HPV nio
tem como objetivo eliminar infecgdo persistente ativa ou
tecido displdsico residual; no entanto, pode contribuir
para a prevencio de reinfec¢do pelo mesmo tipo de HPV
e de infecgdes por tipos diferentes — fato que sustenta a
hipétese de redugio de recorréncias no periodo pés-tra-
tamento. Nesse sentido, outro estudo sugere que a eficicia
da vacinagdo parece mais evidente em estdgios mais pre-
coces da doenga, nos quais a carga tumoral ainda é menor

e a modula¢do imune mais vidvel*.

DISCUSSAO

Por meio desta revisao, observou-se que a vacina profi-
latica contra a infec¢do pelo HPV deve apresentar alguma
funcdo além da profilaxia. Essa atividade ainda ndo estd
sabidamente definida, nem plenamente compreendida,
em relagdo a adjuvincia como associagdo na terapia de
algum tipo de lesdo induzida pelo HPV, e, a0 que parece,
ndo ocorre igualmente em todos os sitios.

Com o objetivo de propiciar uma visio geral,a Tabela 1
mostra eventuais e possiveis niveis de evidéncia da atuagio
da vacina em adjuvincia ao tratamento em cada um dos

locais estudados. Ressalta-se que tais niveis de evidéncia
nio apresentam for¢a quantitativa e nem demonstragio
estatistica, mas sdo baseados na andlise prépria dos estu-
dos avaliados pelo grupo de autores.

Observa-se, em relagio a a¢do da vacina profilatica con-
tra a infec¢do pelo HPV, que ela pode apresentar algum
efeito benéfico quando em associagio ao tratamento das
lesoes HPV-induzidas, com beneficio varidvel em cada
local estudado e revisado. Ao que parece, embora nio haja
estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo,
a utiliza¢do nos casos de PRR demonstra se tratar do mais
evidente, entre os beneficios sugeridos.

Em relagdo a associagio da vacina 4 ressec¢do de lesdes
de alto grau no colo uterino, embora a maioria das publi-
cacdes recomende essa indicagio, assim como o Ministé-
rio da Saude do Brasil por meio da Nota Técnica (NT)
n° 32/2026-CGICI/DPNI/SVSA/MS*, ainda existem
revisdes sistemdticas que ndo mostraram beneficio robusto
geral, mas apenas algum beneficio, quando as leses eram
originadas pelo HPV 16 e 18%. Assim sendo, frente a
revisio como um todo e somando-se a revisdo incluida
na NT, observa-se que os dados tendem a valorizar essa
adjuvéncia vacinal. E importante observar as recomen-
dag¢des da N'T, que indicam a vacina para mulheres sub-
metidas a procedimentos excisionais — como o proce-
dimento de excisio eletrocirtrgica com al¢a (LEEP) ou
conizagdo — por lesdes precursoras de cincer de colo
de utero, independentemente da idade, e com o objetivo
de reduzir o risco de novas lesdes de alto grau e cincer

Tabela 1. Sintese qualitativa das evidéncias sobre o uso adjuvante da vacinagdo contra o papilomavirus humano em

diferentes sitios anatémicos.

Sitio anatémico Condicdo Forca da evidéncia Principal efeito observado
Colo uterino NIC Moderada a consistente Reducéo da recorréncia apds tratamento
Vulva e vagina VIN/VAIN Limitada POSSIVE[.FEdUQ?O da e
ainda ndo definida
Anus e canal anal AIN Moderada Reducdo de lesdes e da.rec.o.rrenma, mas com
dados ainda incipientes
A LesGes associadas ao Possivel beneficio na reducdo da recorréncia,
Pénis . ! Escassa . I
papilomaviru s humano (HPV) mas com dados ainda incipientes
Trato respiratério PRR Moderada a consistente REEUEED E TS €2 dLIEES 6 FUTESTe 6l

intervalo entre procedimentos

Carcinoma espinocelular

Lelbieisl @ paticacy HPV-relacionado

Escassa

Efeito incerto

NIC: Neoplasia intraepitelial cervical (NIC); VIN/VAIN: Neoplasia intraepitelial vulvar e vaginal; AIN: Neoplasia intraepitelial anal; PRR:

Papilomatose respiratdria recorrente.

A classificagdo da forca das evidéncias foi realizada de forma qualitativa pelos autores, considerando o nimero de estudos disponiveis,
a consisténcia dos achados e o delineamento metodoldgico, sem corresponder a uma avaliacdo formal do nivel de evidéncia.

Fonte: Os autores, 2026.
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invasor. A vacina¢io deve ser realizada no mesmo ano do
procedimento, no periodo perioperatério ou até 12 meses
ap6s o tratamento, obedecendo ao esquema vacinal de trés
doses (0,2 e 6 meses). Além de prevenir recorréncias, visa
a protecdo contra infecgo por outros tipos de virus conti-
dos na vacina; 4 limita¢do da disseminagdo do virus HPV
para regides vizinhas a lesdo inicial e para outros sitios
anatémicos e, também, 4 redugdo da necessidade de pro-
cedimentos repetidos, minimizando assim complica¢oes
ginecoldgicas e obstétricas, como prematuridade.

LIMITACOES

Entre as limitagdes da indica¢do da vacina contra o
HPV como adjuvante aos tratamentos das lesdes HPV-
-induzidas, ¢ importante ressaltar a escassez de evidéncias
adequadas e que o beneficio em um dos sitios ndo implica
o mesmo resultado em outro sitio. Assim, a auséncia de
ensaios clinicos robustos, heterogeneidade dos dados e
eventuais vieses de sele¢do limitam a anilise adequada.
Para futuras defini¢bes sobre a utilizagdo clinica e a ela-
boragdo de diretrizes, mais dados serdo necessdrios.

PERSPECTIVAS FUTURAS
SOBRE A VACINA CONTRA O
PAPILOMAVIRUS HUMANO

A vacinagio contra o HPV tende a avangar, nos pré-
ximos anos, em trés dire¢bes principais: a simplificagdo
dos esquemas vacinais, a amplia¢do das populagdes con-
templadas e o desenvolvimento de estratégias terapéuti-
cas. Nesse contexto, a possibilidade de utilizagio de dose
Unica tem ganhado destaque, uma vez que esse esquema
pode manter protegio relevante contra a infec¢do pelos
principais tipos oncogénicos, além de representar uma
alternativa promissora paraampliar a cobertura vacinal
em diferentes cendrios*

Outra perspectiva relevante refere-se a consolidagio
da protegio a longo prazo. Nesse sentido, dados de segui-
mento de 14 anos da vacina quadrivalente demonstraram a
manutencio da efetividade e da imunogenicidade ao longo
do tempo, reforgando a durabilidade da resposta imune
induzida pela vacinagio profilatica*. Esses achados sus-
tentam a perspectiva de protegio prolongada e reforcam
o potencial impacto da vacinagio na prevengio de lesdes
e neoplasias associadas ao HPV.

Além disso, observa-se a tendéncia de ampliagdo das
indicagbes vacinais para grupos especificos, como as pes-
soas vivendo com HIV. Nessa populagio, as vacinas contra

o HPV tém demonstrado perfil de seguranga favordvel e
capacidade de induzir resposta imune satisfatéria, o que
reforca a possibilidade de expansio do seu uso em grupos
de maior vulnerabilidade*

Entre as perspectivas mais inovadoras, destacam-se as
vacinas terapéuticas direcionadas as oncoproteinas virais
E6 ¢ E7, desenvolvidas com o objetivo de estimular a res-
posta imune celular contra células ji infectadas ou trans-
formadas. Embora essa estratégia ainda esteja em desen-
volvimento, os estudos disponiveis indicam potencial
promissor para aplicagio futura no tratamento de lesées
precursoras e neoplasias associadas ao HPV*.

Por fim, nesse contexto também se inclui como uma
das perspectivas a utilizagdo da vacina como modalidade
adjuvante em esquemas terapéuticos. Sobretudo quando
associada ao tratamento da PRR e s ressec¢des de lesdes
precursoras do cincer do colo uterino.

CONCLUSAO

Conclui-se que a vacinagio profildtica contra o HPV,
embora nio atue diretamente sobreinfec¢des persisten-
tes ou lesdes jd estabelecidas, pode ter papel adjuvante
em algumas doengasrelacionadas ao virus. Os dados mais
consistentes foram observados nas lesdes precursoras do
colouterino tratadas por excisdo e na papilomatose res-
piratdria recorrente, situagdes em que avacinagio esteve
associada a redugio de recorréncias, menor necessidade
de novos procedimentose aumento do intervalo livre de
doenga. Para lesbes vulvares, vaginais, anais, penianas e de
cabecae pescogo, as evidéncias ainda sio bastante limita-
das, especialmente pela falta de ensaios clinicosrandomi-
zados. Assim, o uso da vacina como estratégia adjuvante
deve ser avaliado conforme ositio acometido, a robustez
dos dados disponiveis e as recomendagdes vigentes, sendo
necessdriosnovos estudos prospectivos para definir melhor
sua efetividade, o momento ideal de aplicagdo eos grupos
com maior beneficio.
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