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Resumo

Objetivo: Identificar a ocorréncia de eventos adversos pds-vacinais da vacina contra o Papiloma
Virus Humano, no municipio de Andpolis, no ano de 2014. Métodos: Foram analisadas as fichas de
Notificacdo dos Eventos Adversos Pds-Vacinais da vacina contra o Papiloma Virus Humano e as
variaveis: idade do paciente, dose da vacina, lote da vacina, tipo de evento adverso (sistémico ou
local), o tempo decorrido entre a aplicagdo do imunobioldgico e o aparecimento do evento
adverso, e as acdes realizadas em casos de ocorréncia de eventos adversos. Resultados: Foram
analisadas sete fichas de Notificagdo de Eventos Adversos Pds-vacina, representando 0,0829%
das adolescentes vacinadas. Sete meninas apresentaram eventos sistémicos como palidez,
sincope, cefaleia, vOmitos, nauseas, hipotensdo, espirros, rinorreia, sonoléncia, dor lombar,
fraqueza, dor abdominal, parestesia e placas avermelhadas na regido abdominal. J& em relacdo
aos eventos adversos pdés-vacinais locais, 03 adolescentes apresentaram dor e calor local e placas
avermelhadas no brago. Conclusdo: Apesar do pequeno intervalo de tempo estudado, os
resultados desse trabalho se aproximam dos resultados encontrados por outros estudos.

Abstract

Objective: To analyze the occurrence of post-vaccine adverse events of the human
papillomavirus vaccine, in the city of Anapolis, in the year 2014. Methods: he records of the
Notification of Adverse Events after Vaccine of the Human Papilloma Virus Vaccine were analyzed
and variables as patient age , vaccine dose, vaccine lot, kind of adverse event (systemic or local),
the time between the application of immunobiological and the onset of the adverse event, and
the actions taken in case of occurrence of adverse events were considered. Results: Seven Post-
Vaccine Adverse Events Notification sheets were analyzed, representing 0.0829% of the
adolescents vaccinated. Seven girls had systemic events such as pallor, syncope, headache,
vomiting, nausea, hypotension, sneezing, rhinorrhea, drowsiness, back pain, weakness,
abdominal pain, paresthesia, reddish plaques in the abdominal region. Concerning local post-
vaccine adverse events, 03 girls presented pain and local heat and red plaques in the arm.
Conclusion: The results of our study are in agreement with that expected for the vaccine and
approach with other studies in the literature.
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INTRODUCAO

HPV é uma sigla em inglés para designar o
Papilomavirus Humano que infecta tanto a pele
como as mucosas.' Cancer do colo uterino é
considerada uma doenca sexualmente
transmissivel e tem como principal fator de
risco a infeccdo pelo HPV.?

Cerca de 10% a 20% da populagdo sexualmente
ativa entre 15 e 49 anos é portadora do HPV. Os
sorotipos 16 e 18, de alto potencial oncogénico,
sao observados em 70% dos relatos de cancer
do colo uterino, enquanto os sorotipos 6 e 11,
considerados nao oncogénicos, sdao
encontrados em 90% dos condilomas genitais e
papilomas laringeos. '

O ministério da Sadde, através da Portaria n°
54, de 18 de novembro de 2013, incorporou a
vacina quadrivalente contra HPV no Programa
Nacional de Imuniza¢do.” A vacina¢do é uma
ferramenta de prevencdao primdria e ndo
substitui o rastreamento do cancer, pois a
vacina ndo confere protecdo contra todos os
subtipos oncogénicos do virus (apenas aos
sorotipos 6, 11, 16 e 18). A vacina comecou a ser
oferecida em 2014, para adolescentes de 11 a 13
anos em um esquema estendido, composto
por trés doses: 0, 6 e 60 meses. *

Segundo a Organiza¢gdao Mundial de Saude, as
vacinas tém bom perfil de seguranca e até o
momento ndo foi documentado efeito adverso
grave como causa-efeito da vacinag@o. °

Evento adverso pds-vacinal é a ocorréncia de
qualquer clinica indesejdvel em um individuo
que tenha recebido algum imunobiolégico. Um
evento que estd temporalmente associado ao
uso da vacina, nem sempre tem relag¢do causal
com ela. De acordo com a intensidade, os
eventos podem ser classificados em grave,
moderado e leve. °

A grande maioria dos eventos sdo locais e
sistémicos leves e incluem reacdo no local de
aplicacdo com eritema, dor e edema, febre,
cefaleia e sincope. ’

Dado o exposto, esse trabalho tem como
objetivo descrever a ocorréncia de eventos
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adversos pds-vacinais da vacina contra o HPV
no municipio de Anapolis, no ano de 2014.

METODOS

Foram utilizadas para coleta de dados as Fichas
de Notificagdo dos Eventos Adversos POs-
Vacinais da vacina contra o HPV, que estavam
disponiveis na Coordenacdo do Programa
Nacional de Imuniza¢do da Secretaria de Saude
do municipio de Andpolis. A pesquisa sé foi
iniciada apds aprovacdo do Comité de Etica e
Pesquisa da UniEVANGELICA, de acordo com
suas normas e condutas

Foram incluidas no estudo todas as Fichas de
Notificacdo dos Eventos Adversos Pds-Vacinais
da vacina contra o HPV que estavam na
Coordenagdao do Programa Nacional de
Imunizacdo da Secretaria de Saude do
municipio de Andpolis, que correspondeu a
populacdo total estudada. Foi utilizado para
coleta das informacdes, um instrumento de
coleta de dados elaborado pelos prdprios
pesquisadores contendo as varidveis idade do
paciente, dose da vacina, lote da vacina, tipo
de evento adverso (sistémico ou local), o
tempo decorrido entre a aplicagdo do
imunobioldgico e o aparecimento do evento
adverso, e as agOes realizadas em casos de
ocorréncia de eventos adversos. 0]
preenchimento correto do instrumento de
coleta de dados, possibilitou a tabula¢do das
informagbes em banco de dados e planilhas
que facilitaram a interpretacdao das
informacdes.

Os dados foram tabulados em planilha do
programa Excel 2013. As varidveis foram
submetidas a andlise estatistica simples,
calculadas através de média e porcentagem e
apresentados por meio de tabela.

Para a realizacao dos calculos, foram levadas
em consideracdao o total de adolescentes
vacinadas e de doses da vacina administradas
durante o ano de 2014. Essa informagdo estava
disponivel no site do Programa Nacional de
Imunizacao.
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RESULTADOS

Foram coletados dados de sete fichas de
Notificagdo de Eventos Adversos Pds-vacinais
que estavam presentes na Coordenagdo do
Programa Nacional de Imuniza¢do (PNI) foram
analisadas. As notificacdes ocorreram no ano
de 2014. A amostra foi composta por
adolescentes do sexo feminino, sendo 03
(42,85%) com 11 anos, 02 (28,57%) com 12 anos,
01 (14,28%) com 13 anos e 01 (14,28%) com idade
ndo informada. Considerando que 8442
adolescentes foram vacinadas, apenas 0,0829%
apresentaram eventos adversos pds-vacinais
(EAPV) notificados.

No que se refere ao nimero de doses, em 2014,
foram administradas, no municipio de
Anapolis, 16.213 doses da vacina contra o HPV.
Em relacdo a primeira dose da vacina, foram
administradas 9.501 doses. Entretanto, quando
se trata da segunda dose da vacina, observa-se
um numero reduzido de doses administradas,
um total de 6.712 doses. Relacionando o
ndmero de EAPV com o nimero total de doses
aplicadas, em um total de 16.213 doses, em
apenas 07 (0,0431%) doses ocorreram
notifica¢6es de eventos adversos pds-vacinais.

Nesse estudo, 04 (57,14%) adolescentes do
sexo feminino apresentaram EAPV com a
primeira dose da vacina e 03 (42,85%)
adolescentes do sexo feminino com a segunda
dose. Considerando que na primeira dose da
vacina, foram administradas 9.501 doses, o
total de EAPV ocorridos nessa etapa

corresponde a 0,0421%. J& na segunda dose,
foram aplicadas 6.712 doses da vacina, e o
percentual de EAPV que ocorreram foi de
0,0446%.

Em relacdo ao tipo de EAPV, 07 (100%)
adolescentes apresentaram eventos
sistémicos, dentre eles podemos citar: palidez
(28,57%), sincope (28,57%), cefaleia (71,42%),
vomitos (14,28%), nduseas (28,57%), hipotensdo
(14,28%), espirros (14,28%), rinorreia (14,28%),
sonoléncia (14,28%), dor lombar (28,57%),
fraqueza (14,28%), dor abdominal (14,28%),
parestesia (14,28%), placas avermelhadas na
regido abdominal (14,28). J& em relacdo aos
EAPV locais, 03 (42,85%) meninas apresentaram
esse tipo de evento: dor e calor local (28,57%) e
placas avermelhadas no braco (14,28%). A
Tabela 1 apresenta a descricdo dos eventos
adversos pds-vacinais da vacina contra o HPV,
no ano de 2014 em Andpolis.

Todos os eventos adversos ocorridos foram
classificados como ndo graves. Apenas 01
(14,28%) necessitou de avaliagdo médica com
evolucao favordvel e cura sem sequelas, em 06
(85,71%) foi mantido o esquema vacinal, e em
01 (14,28%) ndo foi informado se houve ou ndo
a continuagao do esquema vacinal.

Em se tratando do tempo decorrido entre a
aplicacdo e o EAPV, em 03 (57,14%) casos
ocorreram cerca de 30 minutos apds a
administracdo da vacina, em 01 caso (14,28%)
apos 20 minutos, em 02 casos (28,57%) o tempo
ndo foi informado e em 01 caso (14,28%) novos
EAPV ocorreram apds 24 horas.

Tabela 1- Descricao dos eventos adversos pds-vacinais notificados da vacina contra o Papiloma Virus

Humano, em Anapolis-GO, em 2014.

Tempo decorrido

Eventos . ara o Acoes
Idade Dose e in Eventos locais p‘ g
sistémicos aparecimento do realizadas
EAPV
o Hipotensao 30 N
Cefaleia, vomitos, P . . 3 Avaliacao
. - min apds .
febre, hipotensao, L médica e
a . . . vacinacao
11 2 espirros, rinorreia,  Dor e calor local. . esquema
o Cefaleia, febre e .
dor em regiao vomitos 24h ap6s vacinal
lombar .. P mantido
a vacinacao
“ " Palidez, sincope, 30 min apds Esquema
cefaleia vacinagao vacinal
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mantido
. . . . Esquema
. Palidez, sincope, 30 min apods .
11 1 . . vacinal
cefaleia vacinagao :
mantido
. . . Esquema
A Cefaleia e 30 min apds .
12 1 a . Dor e calor local . vacinal
sonoléncia vacinagao .
mantido
Dor emregiao =
a ~ Nao
12 2 lombar, fraqueza Nao informado .
) informado
e nduseas
Placas Placas Esquema
13 anos 2? avermelhadasna  avermelhadas no Ndo informado vacinal
regidao abdominal braco direito mantido
- Dor abdominal, . . Esquema
Nao a . 20 min apos .
. 1 parestesia, . vacinal
informado. . . vacina¢do .
nauseas, cefaleia mantido

DISCUSSAO

Para a maioria dos governos federais de vérios
paises no mundo e Jrgaos reguladores
internacionais, a vacina quadrivalente Gardasil,
de uma forma geral, é considerada segura para
a maioria das mulheres. Os estudos Merck
publicados, indicam pouca preocupagao em
relacdo aos EAPV, e mostram a seguranga da
vacina entre as cerca de 12.000 mulheres
vacinadas nos ensaios clinicos randomizados. ®

Em um estudo realizado em Ontario no
Canadd, analisando a ficha de notificagdo de
eventos adversos pds-vacinais da vacina
quadrivalente contra o HPV, Harris et al °
encontraram, entre 2007 e 2011, 133 (0,0192%)
EAPV confirmados, em um total de 691.994
doses da vacina. Em Andpolis, foi observado
numero mais elevado de EAPV, em um total de
16.213 doses, 07 (0,0431%) EAPV foram
notificados, no ano de 2014.

Em um estudo desenvolvido por Van Klooster
et al,” investigou-se a ocorréncia de eventos
adversos no prazo de 7 dias apds a vacinagao
com a vacina contra o HPV bivalente, onde
4.248 meninas com idade entre 13 e 16 anos,
responderam a um questionario enviado por e-
mail, focado em reacdes locais e sistémicas. As
meninas mais velhas relataram uma proporc¢ao
maior de eventos adversos do que as meninas
mais jovens. A idade das adolescentes

estudadas em Anapolis com EAPV notificados
foi variada: 03 (42,85%) com 11anos, 02 (28,57%)
com 12 anos, 01 (14,28%) com 13 anos e 01
(14,28%) com idade ndo informada. Em uma
revisdo sobre a vacina quadrivalente Gardasil,
foi observado que meninas (501, com idades
entre 10-15 anos) e meninos (500, com idades
entre 10-15 anos) tiveram uma frequencia
significativamente maior de febre no prazo de
5 dias apds a vacinacao do que as mulheres dos
16-23 anos de idade, mas menos dor e eritema
local da injeccdo. ®

Jain, Paul e LaMontagne," realizaram uma
pesquisa sobre a ocorréncia de EAPV
entrevistando os pais e responsdveis de
criancas que receberam pelo menos uma dose
da vacina HPV, no Vietna (quadrivalente) e em
Uganda (bivalente). As meninas vacinadas com
tinham entre 10 e 14 anos de idade ou mais. Em
relagdo a vacina quadrivalente, foram
entrevistadas 670 pessoas e, do total de 1998
doses da vacina administradas, houve 231
(11,6%) EAPV: 108 (60,3%) relatos de dor ou
inchaco no local da injecdo, 62 (34,6%) de
febre, 17 (9,5%) de dor de cabeca, 18 (10,1%) de
cansaco, 16 (8,9%) de tontura e 10 (5,6%) foram
categorizados como outros.

No presente estudo, foram observadas 03
(42,85%) fichas de notificacdo que continha
EAPV locais, dentre eles: dor e calor local
(28,57%) e placas avermelhadas no braco
(14,28%). Um ndmero menor do que os
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apresentados por Jain, Paul e LaMontagne "

descrito acima.

Os estudos desenvolvidos durante a fase de
testes da vacina, que mostraram que em 272
mulheres vacinadas entre 16-23 anos de idade,
seguidos durante trés anos também
apresentaram maior nimero de EAPV quando
comparado aos resultados encontrados em
Anapolis, 85% tiveram reac¢bes no local da
injecdo (comparada 77% dos placebos), sendo
dor (85%) e endurecimento (28%) de
intensidade leve ou moderada. Por outro lado,
Harris et al,’ em seus 133 EAPV encontrados
entre 2007 e 2011, observaram reagao alérgica
dermatoldégico-mucosa (25%), rash (22%) e
reacdo local/sitio da injecdo (20%), um valor que
se aproxima mais dos resultados encontrados
pelo nosso estudo em Andpolis.

Entretanto, esses eventos locais podem estar
sendo subestimados na notifica¢do. Isso foi
demonstrado no estudo de Jain, Paul e
LaMontagne," no qual os autores perceberam
que os EAPV foram mais frequentes em seus
relatdrios de entrevistas em comparagao aos
relatdrios de notificacdo. A maioria dos pais
que relataram EAPV ndo tomou nenhuma a¢ao
ou tratava a crianga em casa, o0 que sugere que
a maioria dos EAPV ndo era grave o suficiente
para entrar em contato com o sistema de
saude. Foi demonstrado que os pais e
responsaveis mais frequentemente
procuravam aconselhamento profissional de
saide em casos de tontura (25,0%), dor de
cabeca (22,2%) e febre (21,7%). Dor ou inchaco
no local da injecdo era mais provavel de ser
tratada em casa (14,8%) ou ndo recebiam
nenhum tratamento (73,5%).

J& em relacdo aos eventos sistémicos, foi
observado no estudo de fase Il, de testes da
vacina quadrivalente HPV, entre as 272
mulheres de 16-23 anos, 38% das mulheres
vacinadas tinham reac¢des adversas sistémicas
(vs. 33% dos placebos) e 1% das mulheres que
receberam a vacina e placebo relataram
eventos adversos graves (vs. 1% de placebos).
No estudo de fase Ill, a febre ocorreu 3-11 vezes
mais frequentemente que aquelas que
receberam placebo.®
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As sete adolescentes do deste estudo,
apresentaram eventos sistémicos, sao eles:
palidez (28,57%), sincope (28,57%), cefaleia
(71,42%), vomitos (14,28%), nauseas (28,57%),
hipotensdo (14,28%), espirros (14,28%), rinorreia
(14,28%), sonoléncia (14,28%), dor lombar
(28,57%), fraqueza (14,28%), dor abdominal
(14,28%), parestesia (14,28%), placas
avermelhadas na regido abdominal (14,28%). E
importante salientar que esses eventos foram
considerados como ndo graves.

Crawford et al,” realizaram um estudo entre
2007 e 201, que buscava quantificar e
caracterizar os relatos de sincope e convulsdes
pds-vacinagao HPV quadrivalente e,
encontraram, em um total de 1653 relatdrios, a
notificacio de  convulsGes febris  (3),
convulsbes sincopais (31) e sincope sozinha
(63). A idade mediana dos individuos vacinados
foi de 15 anos (8-26 anos). A taxa de notificacdo
apdés a vacina para sincope e convulsdes
sincopal foi de 7,8/100 000 e 2,6/100 000 doses
distribuidas, respectivamente. Os autores
concluram que os eventos observados
ocorreram em taxas similares as observadas
internacionalmente.

Harper, Vierthaler e Santee,® relataram
sincope em 8,2 caso0s/100.000 doses
distribuidas e foi relatado por ter resultado em
quedas, ferimentos na cabeca e na face,
fraturas de dentes, concussdes, hemorragias
intracranianas e laceragdes.

Neste estudo evidenciou 28,57% de episddios
de sincope nos EAPV notificados. Se levarmos
em conta que 16.213 doses foram distribuidas
em Andpolis em 2014, houve sincope em 1,23
€asos/10.000 doses, uma taxa maior que a
encontrada nos estudos citados. A importancia
do relato desse evento se deve ao risco de
queda da prépria altura e suas complica¢des.
Deve-se ressaltar a necessidade de a paciente
permanecer sentada e em observacdao por
alguns minutos apds a administra¢ao da vacina
como forma de reduzir risco de quedas e
permitir pronta interven¢do caso ocorra a
sincope.
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Notificagbes de eventos graves no municipio
de estudo ndo foram encontradas. A maioria
dos eventos ocorreu cerca de 30 min apds a
vacinagdo e ndo necessitaram de intervengao
médica. Em apenas um caso houve
atendimento médico com cura sem sequelas.
Na maioria dos casos, o esquema vacinal foi
mantido, revelando que esses EAPV foram
leves e que ocorreram conforme descritos pela
literatura.

Entretanto, Alvarez-Soria et al,” descreveram
casos de quatro mulheres jovens que
desenvolveram doenca desmielinizante apds a
vacinacdo do HPV, com uma classificagdo de
tempo entre a administracdo da dose e o
desenvolvimento do quadro clinico de sete dias
a um més, com sintomas semelhantes com as
doses sucessivas. Foram seis episddios
coincidentes apds a vacinagao. Foram descritas
convulsbes, desordens autoimunes, como a
sindrome de Guillain-Barré, mielite transversa,
ou doenca do neurénio motor, provavelmente
efeitos adversos apds a imunizagao pela vacina
HPV. Os autores sugerem que a vacina pode
desencadear um mecanismo imunoldgico
levando a eventos desmielinizantes, talvez em
jovem predispostos.

J4& um estudo de coorte, realizado na
Dinamarca e Suécia, de 2006 a 2010, com a
participacao de 997 585 meninas com idades
entre 10-17, dentre as quais 296 826 receberam
um total de 696 420 doses da vacina HPV, nao
encontrou nenhuma evidéncia apoiando
associagbes entre a exposicdao a vacina HPV
quadrivalente e  doencas  autoimune,
neuroldgicas e eventos tromboembdlicos
venosos. Embora inicialmente tenha sido
observada associacdo a trés eventos
autoimunes (sindrome de Behcet, doenca de
Raynaud e Diabetes tipo 1), em uma avaliacdo
mais aprofundada, estes foram temporalmente
n&o relacionados a exposi¢do a vacina. '

Outro ponto que merece ser discutido no
presente estudo, foi a redu¢ao no nimero de
doses administradas durante a segunda dose
da vacina HPV, passando de 9.501 (112,54%) na
vacinagdo da primeira dose para 6.712 (79,21%)
na segunda. Isso poderia ser reflexo da
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repercussao negativa promovida pela midia a
respeito dos EAPV e de questdes culturais e
religiosas que se difundem pela populacao.

Uma revisdo sistematica com vinte e dois
estudos, incluindo 8079 mulheres com idades
entre 9-26 anos na América do Norte,
publicados entre 2008 e 2011, relatou 21
barreiras a vacinacdao contra o HPV, entre
meninas adolescentes e mulheres jovens. O
custo foi a barreira mais frequentemente
relatada, seguido por crencas que a vacinacao
era desnecessdria, e preocupagdes sobre a

seguranca da vacina e efeitos adversos.

Em paises sem acesso universal a citopatologia
cervical de rastreio, onde a incidéncia de
cancer cervical uterino € 50-80/100.000
mulheres, levando-se em conta que a vacina
quadrivalente Gardasil, sob a suposicao nao
provada de imunidade vitalicia, na melhor das
hipdteses, pode reduzir essa incidéncia para
14/100.000. Este beneficio poderia ser real e
poderia salvar vidas no cendrio de uma
populacdo sem acesso a programas de
rastreio. Em paises com programas de rastreio
de citologia, a vacina¢do contra o HPV poderia,
teoricamente, resolver algumas das limita¢des
dos programas de rastreio. ™

A principal limitacdo deste estudo esta no
pequeno intervalo de tempo utilizado para
investigar os EAPV. Além disso, muitas fichas
de notificagdo ndo estavam totalmente
preenchidas e ndo se tem como afirmar que
todas as meninas que apresentaram EAPV
notificaram esses eventos, pois sabemos que
no Brasil ainda é grande a subnotificacdo nos
bancos de dados do SUS.

Nenhuma vacina estd totalmente isenta de
provocar eventos adversos, entretanto os
riscos de complicacGes graves ocasionadas
pelas vacinas do calendario de imunizacdes sao
muito menores do que os das doencas contra
as quais elas protegem. Deste modo §é
imprescindivel uma criteriosa avaliacao clinica e
laboratorial desses casos, para a busca rigorosa
do diagndstico etioldgico, com a finalidade de
que o evento adverso, a sequela ou mesmo o
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Oébito ndao sejam atribuidos a vacina, sem
fundamentacao cientifica.

Conclui-se que ndo houve relacdo entre a
ocorréncia do evento adverso, a idade e a dose
da vacina. Nao foi possivel verificar relagao
entre o lote da vacina e a ocorréncia do evento
adverso, pois essa informac¢do nao estava
disponivel na ficha de notificagdo. Os
resultados do deste trabalho estdo de acordo
com o esperado para a vacina, apesar do curto
intervalo de tempo estudado.

DECLARAQAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram a inexisténcia de conflito
de interesses.
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