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RESUMO

A vacina recombinante quadrivalente contra o HPV (Gardasil®, Merck), qHPV, protege con-
tra verrugas e neoplasia genitais. No Brasil, foi incorporada ao Programa Nacional de Imu-
nizagoes a partir de 2014. Desde entao, veiculos de midia brasileiros relataram a ocorréncia
de reacoes adversas graves atribuidas a vacina, como reagoes autoimunes e acometimentos
neurologicos. Tais relatos tém como consequéncia o surgimento de uma postura de descon-
fianca por parte tanto da comunidade leiga quanto da comunidade médica em relagao a
sua seguranca, levando a diminuicao da adesao a segunda fase do programa de vacinagao.
A presente revisao sistematica busca o embasamento cientifico em relagao a seguranca da
gHPV, como forma de avaliar a pertinéncia da desconfianca criada em relagao a vacina.

Palavras-chave: Vacinas contra Papillomavirus/efeitos adversos; Infec¢des por Papillo-
mavirus/prevengao & controle.

ABSTRACT

The recombinant quadrivalent HPV vaccine (Gardasil®, Merck), gHPV, protects against genital
warts and cancer, and in Brazil has been part of the National Immunization Program from 2014.
Since then, Brazilian media outlets have reported the occurrence of serious adverse reactions
attributed to the vaccine, such as autoimmune reactions and neurological effects. Such reports
have resulted in increasing distrust amongst both the general public and the medical community
regarding the vaccine’s safety, leading to a decrease in adhesion to the second phase of the vac-
cination program. This systematic review aims to provide the scientific basis for proving the secu-
rity of gHPV and assessing whether the mistrust created in relation to the vaccine is well founded.

Key words: Papillomavirus Vaccines/adverse effects; Papillomavirus Infections/preven-
tion & control.

INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é um virus-DNA associado a doencga sexual-
mente transmissivel mais prevalente no mundo. Ja foram identificados cerca de 130
subtipos virais, dos quais 40 infectam o trato anogenital humano, sendo subdividi-
dos entre associados ao aparecimento de verrugas e cancer anogenitais.!

Ha forte correlacao entre cancer cervical invasivo e a infec¢ao pelo HPV pelos
subtipos 16 e 18. A patogenia do virus envolve a integracao do genoma viral ao DNA
das células infectadas, resultando em desregulagcao dos genes supressores tumorais
e modificagcoes funcionais que permitem a indu¢ao da carcinogénese cervical.>*
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No Brasil, o cancer de colo uterino é atualmente
a terceira causa de morte por neoplasia em mulhe-
res, sendo superado apenas pela doenga de mamas
e pulmoes. Além disso, nos ultimos 10 anos houve
aumento de quase 30% no nimero de mortes atribu-
idas ao cancer cervical.®

A comercializagao da vacina recombinante quadri-
valente contra o HPV (Gardasil®, Merck), a qHPV, foi
autorizada pela Food and Drug Administration (FDA)
em 2006, produzida a partir das proteinas L1 do capsi-
deo de subtipos virais 6, 11, 16 e 18. A vacina, que prote-
ge contra verrugas e neoplasia genitais, ja teve sua dis-
tribuicao realizada em 121 paises e mais de 74 milhoes
de doses foram ja aplicados. Além da vacina quadri-
valente, também esta disponivel no mercado a vacina
recombinante bivalente (Cervarix®, Glaxo Smith Kli-
ne), protegendo apenas contra os subtipos virais 16 e
18, relacionados exclusivamente ao cancer anogenital.

Em marco de 2014, a qHPV foi incorporada ao
Programa Nacional de Imunizacoes (PNI) brasileiro
para meninas entre 11 e 13 anos. Foi adotado o esque-
ma vacinal que consiste na aplicacao de trés doses
da vacina: zero, seis e 60 meses. Esse esquema vaci-
nal estendido, comparado com o esquema classico
de trés doses aplicadas em zero, dois € seis meses, ga-
rante resposta imunolégica mais robusta decorrente
do maior intervalo entre a segunda e a terceira dose
e, paralelamente, possibilita a reducao da carga de
trabalho das equipes de satide, aumentando, portan-
to, as chances de alta cobertura vacinal sem impac-
tar na cobertura das demais vacinas.”

Na primeira fase da vacinacao, o programa atin-
giu cobertura bastante expressiva, com média de
4,7 milhoes de meninas, correspondendo a 96% do
publico-alvo. Contudo, veiculos de midia brasileiros
relataram a ocorréncia de reacoes adversas graves
atribuidas a qHPV, como reag¢oes autoimunes e aco-
metimentos neurologicos. Tais relatos tém como
consequéncia o surgimento de uma postura de
desconfianga por parte tanto da comunidade leiga
quanto da comunidade médica em relacao a segu-
ranca da qHPV, levando a diminuicao da adesao a
vacina, exemplificada por desaceleracdao no ritmo
de vacinagao na segunda fase da campanha iniciada
em setembro de 2014, a qual mostrou cobertura de
apenas 45% do publico-alvo.?

A presente revisao busca o embasamento cienti-
fico a respeito da seguranca da qHPV como forma
de avaliar a pertinéncia da desconfianga criada em
relacao a vacina.

METODOLOGIA

O atual estudo visa a avaliacao sistematica da litera-
tura médica sobre a seguranca da vacina quadrivalente
contra o HPV (qHPV). A estratégia de busca baseou-se
na pesquisa de artigos com base nos termos “Papillo-
mavirus Vaccines/adverse effects” AND “Papillomavirus
Infections/prevention and control” pelo sistema de ter-
mos MeSH, na base de dados da PubMed. Tal estratégia
foi escolhida por ter gerado maior nimero de artigos re-
levantes e condizentes com o0s objetivos da pesquisa. A
revisao foi realizada tendo como base estudos clinicos
duplo-cegos randomizados controlados por placebo re-
alizados na era pré-vacinal, estudos retrospectivos de
coorte realizados em populagoes que ja introduziram a
vacinagao em massa e estudos de caso-controle.

Nos ensaios clinicos, as reacoes adversas graves
foram definidas como aquelas que causaram morte,
doenca com risco de morte, hospitalizacao, prolonga-
mento de hospitalizacao ou incapacidade permanente.’
Na andlise da prevaléncia de rea¢oes adversas graves, o
enfoque, na revisao, foi dado aos tipos de rea¢oes adver-
sas graves mais comumente veiculadas na midia, como
infeccoes, distirbios musculoesqueléticos, alteragoes
neurologicas, vasculares, respiratorias e autoimunes.

A opcao pela andlise dos estudos retrospectivos de
coorte baseou-se na constatacao de que alguns even-
tos adversos graves atribuidos a qHPV tém baixa pre-
valéncia na populagcao em geral®!, sendo, portanto,
necessaria a inclusao de amostras populacionais gran-
des a fim de se analisar a prevaléncia de efeitos adver-
sos raros, como distirbios autoimunes e neurolégicos.

RESULTADOS

A estratégia de busca gerou 229 artigos, dos quais
27 foram selecionados, a partir do titulo e do resumo,
para estudo. Ap6s a leitura na integra dos trabalhos
pré-analisados, foram finalmente selecionados 10 ar-
tigos. O fluxograma de selegao e os critérios de exclu-
sao de artigos estao detalhados na Figura 1.

Ensaios clinicos

Os estudos em questao avaliaram a segurancga da va-
cina por meio do acompanhamento de notificagcoes de
reacoes adversas por 15 dias (FUTURE I e FUTURE II)

e 14 dias' ap6s a administracao de qHPV e de placebo.

Rev Med Minas Gerais 2014;24 (Supl 9): S26-S30

27



Seguranca da vacina quadrivalente contra o papilomavirus humano: uma revisao sistematica

28

Estudos Gerados por
meio de estratégia de
busca no PubMed (N = 229)

Estudos selecionados para
i analise posterior (N = 17)

i
Excluidos (N = 202)

Artigos que abordavam:

« vacina bivalente;

« eficécia da vacina;

« politicas de vacinagao;
Critérios de Exclusdo: —»

(N=10)

Excluidos (N = 17)

« administragdo em meninos;

— Estudos de Coorte

Incluidos na Revisdo

———  Ensaios Clinicos

—— Estudos Caso-controle

« administracdo em situagdes especificas
(imunossuprimidos, portadores de
doengas autoimunes, gravidas etc);

« artigos de revisdo.

Figura 1 - Fluxograma de selecdo de artigos na literatura médica sobre a seguranca da vacina quadrivalente

contra o HPV (qHPV).

O estudo FUTURE I, realizado entre janeiro de 2002
e junho de 2006, avaliou a seguranca da vacina em
5455 mulheres entre 16 e 24 anos. O estudo FUTURE
[, foi realizado entre junho de 2002 e junho de 2006 e
envolveu 12.050 mulheres entre 15 e 26 anos. Ja o estu-
do de Villa et al.’?, publicado em 2005, estudou o perfil
de seguranca da qHPV em 1.158 mulheres entre 16 e
23 anos. Os resultados desses estudos estao resumidos
nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1 - Ocorréncia de reacoes adversas graves
a gHPV por ensaio clinico

sl Vacina Placebo Risco Relativo*
(Reacéo/Total) (Reacéo/Total) (1C95%)

Future | 48/2673 45/2672 1,07(0,7; 1,60)

Future Il 45/6019 54/6031 0,83 (0,56; 1,24)

Villa et .

al. (2005) 2/212 2/274 1,01 (0,14;7,10)

* Intervalos de confianga que ndo incluem o valor zero indicam significancia
estatistica (0=0,05).

Estudos de coorte

Os estudos de coorte analisados abordam espe-
cificamente a prevaléncia de reacoes adversas autoi-
munes, neurolégicas e tromboembdlicas atribuidas
a qHPV, por meio da anélise de registros médicos.
Foram registradas as ocorréncias de diagnosticos
desses tipos de distirbios dentro do periodo de ris-
co estabelecido de 180 dias ap6s a administracao de
cada dose da vacina.
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Tabela 2 - Ocorréncia de reacdes adversas graves
a qHPV por ensaio clinico

Estudos Va~cina Pla~cebo I_)iferenga de
(Reacdo/Total) (Reacdo/Total) Risco*(IC95%)
Infeccdes
FUTURE | 10/2673 2/2672 0,3(0,0;0,6)
FUTURE Il 9/6019 10/6031 0,0(-0,2;0,1)

Distlrbios musculoesqueléticos/tecido conjuntivo

FUTURE | 0/2673 1/2672 0,0(-0,2;0,1)
FUTURE Il 0/6019 1/6031 0,0(-0,1;0,1)
Distarbios do sistema nervoso
FUTURE | 1/2673 4/2672 -0,1(-0,4;0,1)
FUTURE II 4/6019 1/6031 0,0(0,0;0,2)
Distarbios vasculares
FUTURE | 1/2673 1/2672 0;0(-0,2;0,2)
FUTURE II 3/6019 1/6031 0;0(-0,1;0,1)

Distarbios respiratérios/toracicos/mediastinais

FUTURE | 3/2673 1/2672 0,1(-0,1;0,3)

FUTURE II 2/6019 3/6031 0,0(-0,1;0,1)
Distdrbios do sistema imune

FUTURE II 0/6019 2/6031 0,0(-0,1;0,0)

*Diferenca de risco relativo entre grupo vacina e grupo placebo. Intervalos de
confianca que ndo incluem o valor zero indicam significancia estatistica (0=0,05).

Estudo envolveu cerca de um milhao de meninas
suecas e dinamarquesas entre 10 e 17 anos (300 mil
receberam cerca de 700 mil doses), entre outubro de
2006 e dezembro de 2010. Os resultados mostraram
que nao houve diferenca significativa na ocorréncia
de 53 doencgas autoimunes, neurolégicas e trombo-
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embolicas entre o grupo vacinado e o nao vacinado,
a excecao da sindrome de Behcget, que apresentou
risco relativo (RR), RR=3,37 [IC 95% (1,05;10,8)]; a do-
enca de Raynaud, com RR=1,67 [IC 95% (1,14;2,44)];
e o diabetes mellitus tipo 1, com RR=1,29 [IC 95%
(1,03;1,62)]". Entretanto, nao foram preenchidos cri-
térios posteriormente estabelecidos a fim de avaliar
a forca estatistica desses dados (ocorréncia de 20 ou
mais casos da doenga, RR>3 e RR significativamente
elevado nos dois paises analisados separadamente).

Outro estudo, envolvendo cerca de 190 mil mu-
lheres norte-americanas que receberam pelo menos
uma dose da qHPV entre agosto de 2006 e fevereiro de
2008, mostrou que nao houve risco relativo significati-
vamente aumentado para a ocorréncia de 12 doencgas
autoimunes entre as mulheres vacinadas e nao vacina-
das, exceto tireoidite de Hashimoto, com RR=1,29 [IC
95% (1,08;1,56)] e esclerose multipla RR=1,37 [IC 95%
(0,74;3,20)]. Porém, a anéalise aprofundada de cada um
dos casos confirmados dessas duas doengas mostrou
que as mulheres ja apresentavam sintomas da doenca
antes da aplicagao da vacina na maioria das vezes, o
que diminui a possibilidade de o distirbio ter se de-
senvolvido em razao da vacinacao'®.

Estudo caso-controle

Estudo realizado na Franga” comparou o indi-
ce de vacinacao pela qHPV entre meninas de 14 a
26 anos diagnosticadas com seis tipos de doencas
autoimunes — purpura trombocitopénica idiopatica,
doencas do tecido conjuntivo, esclerose muiltipla,
sindrome de Guillain-Barré, diabetes mellitus tipo 1
e doencas tireoidianas autoimunes - e controles indi-
vidualmente selecionados para cada menina doente
levando em consideracao idade, local de origem e
hébitos de vida. A selecao de casos baseou-se em
meninas cujos primeiros sintomas tiveram inicio en-
tre dezembro de 2006 (data em que a qHPV come-
cou a ser comercializada na Franga) e abril de 2011,
tendo sido selecionados, em média, quatro controles
para cada caso.

No total, 211 casos confirmados de doencga autoi-
mune foram combinados com 875 controles. Compa-
rando o indice de vacinagao entre os dois grupos, a
razao de chances medida pela Odds ratio (OR) foi
de OD=0,9 [IC 95% (0,5;1,5)]. Analisando cada doen-
ca individualmente: OR=1,0 [IC 95% (0,4;2,6)] para
purpura trombocitopénica idiopatica; OR=0,3 [IC

95% (0,1;0,9)] para esclerose multipla; OR=0,8 [IC
95% (0,3;2,4)] para doencgas do tecido conjuntivo; e
OR=1,2 [IC 95% (0,4;3,6)] para diabetes mellitus tipo
1. Nenhum caso de exposicao a qHPV foi encontra-
do em portadores de sindrome de Guillain-Barré e de
doencas tireoidianas autoimunes.

DISCUSSAQ

A andlise dos estudos realizados revela um perfil
de seguranca adequado da qHPV para a vacinacao
em massa, uma vez que nao foram identificadas
evidéncias cientificas de risco significativamente
elevado para a ocorréncia de efeitos adversos gra-
ves na populagao vacinada em comparagao com a
nao vacinada.

Os dois maiores ensaios clinicos realizados (FU-
TURE I e FUTURE II) mostram que nao houve risco
relativo significativamente elevado entre o grupo va-
cinado e o nao vacinado (RR=1,07 e RR=0,83, respec-
tivamente), sendo o intervalo de confianca bastante
estreito [IC 95% (0,71;1,60)] e [IC 95% (0,56;1,24)], res-
pectivamente, conferindo confiabilidade aos dados.

Os estudos de coorte abordam amostras grandes
de estudos com mulheres, permitindo a anéalise de
reacoes adversas graves pouco prevalentes na po-
pulacao; e os resultados demonstram que a vacina €
segura também em relacao a efeitos adversos graves
raros. Apesar disso, possuem a limitagao de levar em
consideracao apenas doencas diagnosticadas duran-
te o periodo de risco definido, o que leva a possibi-
lidade de vieses: chance de doencas diagnosticadas
durante o periodo de risco terem comecado a se ma-
nifestar antes da aplicagao da vacina, levando a falsa
interpretacao de que a vacina possui participagao na
génese da doenca; e a possibilidade de doencas que
comecaram a se manifestar durante o periodo de ris-
co terem sido diagnosticadas posteriormente, o que,
por outro lado, subestima a influéncia da vacina no
desenvolvimento da doenca.

O estudo caso-controle mostrou que nao ha evi-
déncia significativa que possa indicar mais expo-
sicao a qHPV, ao comparar portadoras de seis do-
encas autoimunes e controles higidos. Nesse caso,
deve-se considerar a restricao em relacao a doen-
¢as autoimunes, nao se podendo fazer a generaliza-
¢ao para reagoes adversas graves de outra natureza
bem como para outras doengas autoimunes além
das seis analisadas.
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CONCLUSAO

Estudos prévios mostram que a atual politica
brasileira de vacinac¢ao possui respaldo da literatura
cientifica no que diz respeito a seguranga da vaci-
na qHPV. Apesar disso, por se tratar de uma vacina
relativamente nova no mercado, estudos nacionais
subsequentes sao necessarios para determinar a real
incidéncia de efeitos adversos.

REFERENCIAS

1. Labadie J. Postlicensure safety evaluation of human papilloma
virus vaccines. Int J Risk Saf Med.2011;23:103-12.

2. Chao C, Klein NP Velicer CM, Sy LS, Slezak JM, TakharH, et al. Sur
veillance of autoimmune conditions following routine use of quadri-

valent human papillomavirus vaccine.J Intern Med.2012;271:193-203.

3. Walboomers JMM, Jacobs MV, Manos MM, Bosch FX, Kummer
JA, Shah KV, et al. Human papillomavirus is a necessary cause
of invasive cervical cancer worldwide.J Pathol. 1999; 189:12-9.

4. Nakagawa JTT, Schirmer J, Barbieri M. Human Papillomavirus
(HPV) and uterine cervical cancer. Artigo em portugués. Rev
Bras Enferm.2010;63:307-11.

5. Américo,C.Cresce nimero de mortes por cancer de colo de titero
no pais [Internet].2014 [cadastro e atualizacao 25 nov 2014,aces-
so 30 nov 2014] Disponivel em: http://portalsaude.saude.gov.br/
index.php/profissional-e-gestor/principal/noticias /15836-cresce-
-numero-de-mortes-por-cancer-do-colo-doutero-no-pais.

6. Haupt RM, Sings HL.The efficacy and safety of the quadrivalent

human papillomavirus 6/11/16/18 vaccine gardasil. J Adolesc
Health.2011;49:467-75.

7. Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Sadde.

Departamento de Vigilancia de Doencas Transmissiveis. Coor

denacao-geral do Programa Nacional de Imunizag¢oes. Jul 2014.

Brasilia. Informe técnico sobre a vacina papilomavirus humano

6,11, 16 e 18 (recombinante): administragao da segunda dose.

[Internet]. Disponivel em: http://www.soespe.com.br/noticias/
artigos/Informe_HPV.pdf.

15.

Guedes, H. Meninas devem tomar segunda dose contra HPV
para garantir protecao [Internet]. 2014 [Citado em 2014 nov
16]. Disponivel em: http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/
cidadao/principal/agencia-saude/15476-meninas-devem-tomar
-segunda-dose-contra-hpv-para-garantir-protecao.

Stokley S,Jeyarajah J,Yankey D,Cano M,Gee J,Roark J,et al. Human
papillomavirus vaccination coverage among adolescents, 2007-
2013, and postlicensure vaccine safety monitoring, 2006-2014—
United States. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.2014; 63:620-4.

. Cooper GS, Bynum ML, Somers EC.Recent insights in the epide-

miology of autoimmune diseases: improved prevalence estima-
tes and understanding of clustering of diseases.J Autoimmun.
2009; 33:197-207.

. MacDonald BK, Cockerell OC, Sander JW, Shorvon SD. The in-

cidence and lifetime prevalence of neurological disorders
in a prospective community-based study in the UK. Brain.
2000;123(Pt4):665-76.

. Villa LL, Costa RL, Petta CA, Andrade RPAult KA, Giuliano AR, et

al.Prophylactic quadrivalent human papillomavirus (types 6,11,
16,and 18) L1 virus-like particle vaccine in young women: a ran-
domised double-blind placebo-controlled multicentre phase II
efficacy trial. Lancet Oncol.2005;6:271-8.

Garland SM, Hernandez-Avila M, Wheeler CM, Perez G, Harper DM,
Leodolter S, et al. Quadrivalent vaccine against human papillomavi-
rus to prevent anogenital diseases.N Engl J Med.2007; 356:1928-43.

. FUTURE II Study Group. Quadrivalent vaccine against human

papillomavirus to prevent high-grade cervical lesions. N Engl J
Med.2007; 356:1915-27.

Arnheim-Dahlstrém L, Pasternak B, Svanstrom H, Sparén B Hviid
A. Autoimmune, neurological, and venous thromboembolic ad-
verse events after immunisation of adolescent girls with quadri-
valent human papillomavirus vaccine in Denmark and Sweden:
cohort study. BMJ.2013; 347:£5906.

. Lu B,Kumar A, Castellsagué X, Giuliano AR. Efficacy and safety

of prophylactic vaccines against cervical HPV infection and di-
seases among women: a systematic review & meta-analysis. BMC
Infect Dis.2011;11:13.

. Grimaldi-Bensouda L, Guillemot D, Godeau B, Bénichou J, Le-

brun-Frenay C, Papeix C, et al. Autoimmune disorders and qua-
drivalent human papillomavirus vaccination of young female
subjects.J Intern Med.2014,275;398-408.

Rev Med Minas Gerais 2014; 24 (Supl 9):S26-S30



