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I. Resumo 

 

O câncer de colo do útero é um importante problema de saúde presente em todo mundo, 

principalmente em países em desenvolvimento. O Papilomavírus humano (HPV) é o 

agente etiológico responsável por causar as lesões pré-malignas e malignas. Duas 

vacinas contra o HPV foram aprovadas para a comercialização com o objetivo de 

prevenção do câncer de colo uterino, indicadas para mulheres adolescentes e adultas 

jovens: a vacina bivalente previne contra os HPV tipos 16 e 18 e a vacina quadrivalente 

previne contra os HPV tipos 6, 11, 16 e 18. Objetivo: Avaliar a biossegurança das 

vacinas bivalente e quadrivalente contra HPV. Metodologia: Foi realizada revisão 

sistemática de publicações científicas em meio eletrônico, entre junho e julho de 2014, 

utilizando a base de dados MEDLINE™, através do endereço eletrônico: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. Resultados: Foram selecionados artigos que 

continham dados sobre a segurança das vacinas contra HPV. Após a busca, 416 artigos 

foram selecionados por leitura de títulos e resumos, destes, 14 artigos atendiam os 

critérios de elegibilidade e foram incluídos na pesquisa. Destes, seis continham dados 

tabelados referente as efeitos adversos da vacina quadrivalente e oito da vacina 

bivalente. Discussão Segundo os estudos, as queixas mais frequentes são referentes aos 

eventos locais; dor, edema e eritema. Foram relatados três casos de efeitos adversos 

graves considerados pelos avaliadores como sendo relacionados às vacinas, um no 

estudo da quadrivalente e dois na bivalente. Conclusões: As vacinas bivalente e 

quadrivalente contra o HPV são vacinas seguras. Os efeitos adversos mais frequentes 

são locais e estão relacionados aos adjuvantes das vacinas. Não foi determinada 

associação causal entre as vacinas e os efeitos adversos graves. 

Palavras – chave: HPV, Segurança, Vacina 
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II. Objetivo 

 

Realizar uma revisão sistemática sobre os efeitos adversos leves, moderados e graves 

relacionados ao uso das vacinas bivalente e quadrivalente contra HPV na prevenção do 

câncer do colo do útero.  
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III. Fundamentação teórica 

 

O Papilomavírus humano (HPV) é o agente etiológico das verrugas anogenitais, 

que é uma das doenças sexualmente transmissíveis mais comuns e afeta milhões de 

pessoas em todo o mundo (MATTHEW et al., 2013), principalmente adolescentes e 

adultos jovens, por serem os grupos etários mais sexualmente ativos, e portanto, mais 

expostos à infecção pelo HPV (MARION et al., 2013). Os genótipos mais comumente 

associados ao condiloma são os tipos  6 e 11 (MATTHEW et al.2013; MARION et al., 

2013), estando presentes em cerca de 90% dos casos (SUSAN et al., 2011). 

O HPV, é um vírus de DNA, envolto em um capsídeo de 55nm, e possui um 

genoma circular composto por cerca de 8.000 pares de base, sendo classificado como 

epiteliotrófico. O genoma do HPV divide-se em 3 regiões: Long Control Region (LCR) 

ou Upstream Regulatory Region (URR), Late (L) e Early (E). A região Early tem essa 

denominação devido expressar mais precocemente suas proteínas no ciclo viral, e a 

expressão das sub-regiões, oncogênicas, E6 e E7, está diretamente relacionado com a 

gravidade das lesões no colo do útero. A infecção se dá através das micro lesões dos 

queratinócitos basais presentes no epitélio cervical. Quando há infecção persistente, o 

genoma viral passa a integrar o genoma do hospedeiro (THOMAS et al., 2011)  que 

superexpressa as duas onco-proteínas, E6 e E7. A proteína E6 degrada o gene p53, 

levando a instabilidade genética e consequente expressão de DNA mutante, o que 

implica multiplicação descontrolada de celulas (MANTOVANI et al., 2001). A proteína 

E7, por sua vez, degrada a forma ativa da proteína do retinoblastoma, levando-a para a 

fase S da replicação celular de forma desregulada (BOYER et al., 1996). Assim, 

proliferação celular desregulada no epitélio infectado leva ao desenvolvimento de lesões 

pré-malignas, Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), podendo evoluir para o câncer do 

colo do útero. 

O HPV também é o principal fator relacionado ao câncer de colo do útero,  

sendo este a segunda causa mais comum de câncer em mulheres em todo o mundo, 

excetuando-se os tumores de pele. (JEMON et al., 2013). No Brasil, dispomos como 

medida do governo para o controle das lesões causadas pelo HPV, o exame 

citopatológico, também conhecido como exame Papanicolaou. Dentre as causas de 

morte por câncer, na população feminina na faixa etária até 35 anos, o câncer do colo do 

útero ainda é a principal causa de morte e com destaque para a região amazônica: única 
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região do Brasil em que a taxa de incidência do câncer do colo do útero é maior do que 

o câncer de mama. Em Roraima, em 2010, chegou a uma incidência de 46,2/100.000 

habitantes, comparando-se a países subdesenvolvidos de baixa renda (FONSECA et al., 

2010). 

No trato geniturinário são encontrados mais de 40 sorotipos de HPV. O tipo 

mais comumente associado a estes cânceres é o tipo 16, que em alguns trabalhos chega 

50% dos casos (JEMON et al., 2013). Os tipos 16 e 18 juntos, são responsáveis por 

cerca de 70% dos casos de câncer do colo uterino (SUSAN et al., 2011).  

Antes do surgimento do câncer invasor, o colo do útero passa por uma série de 

estágios de neoplasia intraepitelial cervical (NIC), lesão precursora do câncer cervical, 

classificadas do ponto de vista citohistopatológico em: grau I (lesão de baixo grau), grau 

II e III e carcinoma in situ (lesões de alto grau). A maioria das lesões de NIC I regridem 

espontaneamente em 12 a 24 meses após o diagnóstico, sendo que a regressão é mais 

frequente nas mulheres infectadas pelos genótipos de HPV não oncogênicos (BANSAL 

et al., 2008; WINER et al., 2011). Essa regressão provavelmente é decorrente da 

resposta imune mediada por células T CD4+, que desempenha importante papel na 

regressão ou progressão da NIC para estágios mais avançados. A importância do 

envolvimento dos linfócitos T CD4+ é evidenciada pelo fato de as mulheres infectadas 

com o vírus da imunodeficiência humana terem um aumento de incidência de lesões 

intraepiteliais (STUART et al., 2012; GERCIA et al., 2013). 

A NIC é diagnosticada, em sua grande maioria, a partir da segunda década de 

vida, tendo seu pico de incidência na quarta década, entre 45 e 49 anos (MCMURRAY 

et al., 2001). Em decorrência da iniciação precoce das práticas sexuais associada a 

outros fatores de risco para a NIC, o acometimento por estas tem ocorrido cada vez mais 

precocemente (BEZERRA et a., 2005).  

O câncer cervical geralmente tem início na zona de transformação, que é a 

região delimitada entre a mucosa glandular e a mucosa escamosa cervical. Nesta zona 

encontram-se células metaplásicas imaturas que, em decorrência de estímulos 

oncogênicos, distúrbios imunológicos, e outros fatores, podem se alterar e se 

encaminhar para as lesões pré-malignas (NIC) (FREGA et al., 2003; SCHIFFMAN et 

al., 2000). No primeiro estágio, NIC I, as células ainda não ultrapassaram a membrana 

basal, podendo regredir ou evoluir para o câncer invasor. Isso ocorre em 

aproximadamente 1 a 3% dos casos (MICHELIN et al., 2008). As lesões NIC 2 e 3 
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também não ultrapassam a membrana basal do epitélio, mas quando não tratadas, têm 

alto risco para evoluírem para o câncer invasor (ZUR HAUSEN, 2000). 

Como recurso para a prevenção de infecções e agravos ocasionados pelo HPV, 

dispomos de ferramentas como: o uso de preservativos, o exame citológico 

Papanicolaou (PAP) e as vacinas. O uso de preservativos apresenta um efeito protetor 

considerável, quando usado corretamente e rotineiramente, contra doenças sexualmente 

transmissíveis, as DST, como AIDS, tricomoníase, clamídia e gonorreia. (SPENSE et 

al., 2007). No entanto, os dados sobre o efeito protetor do preservativo contra infecções 

por HPV e lesões cervicais tem se mostrado menos eficazes, sugerindo que este método 

não é altamente eficaz para o controle de infecções de HPV e seus agravos 

(MANHART LE et al., 2002). O exame de Papanicolaou é um método eficaz para a 

prevenção e detecção do câncer de colo do útero. Quando o resultado do teste é anormal 

deve-se fazer a colposcopia e biópsia. A biópsia é o método específico para diagnosticar 

a NIC e o câncer cervical (MOJGAN et al., 2013). O PAP é um teste de baixo custo que 

reduz a prevalência e mortalidade do câncer cervical em cerca de 90%, quando é 

realizado regularmente e com altas taxas de cobertura populacional (KARIMY et al., 

2012). Pode-se atribuir à baixa frequência do rastreio do PAP como o fator principal do 

desenvolvimento do câncer invasivo do colo. Aproximadamente 54% das mulheres com 

câncer de colo tem histórico de rastreio inadequado e cerca de 42% nunca foram 

rastreadas (SPENCE et al., 2007).  

As vacinas contra o HPV são produzidas a partir de partículas virais semelhantes 

ao vírus ou virus-like particles (VLP), sendo semelhantes morfologicamente ao vírus, 

porém, sem o DNA viral, necessário à infecção viral. As VLP não têm a capacidade de 

infectar ou se reproduzir, por não conter o DNA viral, logo não causam lesões. Os 

mecanismos pelos quais as vacinas conferem proteção ainda não são completamente 

elucidados. Sabe-se que, as vacinas induzem níveis elevados de anticorpos IgG, contra 

os seus respectivos tipos de HPV. São secretados na região cérvico-vaginal e também 

são exsudados nas micro lesões epiteliais. A presença dos anticorpos no ponto de 

entrada do vírus garante a neutralização do vírus antes que ele tenha oportunidade de 

infectar e se ligar ao DNA dos queratinócitos basais (STANLEY et al., 2006). 

No Brasil foram aprovadas duas vacinas contra o HPV, a bivalente da Glaxo 

Smith Kline em 2008 que é indicada para mulheres a partir de 9 anos de idade, sendo 

indicada na prevenção contra os HPV tipos 16 e 18 e a quadrivalente da Merck Sharp e 

Dohme em 2006, indicada para mulheres e homens entre 9 a 26 anos, para prevenção 

contra HPV tipos 6, 11, 16 e 18 (SILVA et al., 2009; LINHARES et al., 2006). O 
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esquema de vacinação é de três doses de 0,5mL administrada por via intramuscular, em 

ambas as vacinas, sendo a quadrivalente administrada em 0, 2 e 6 meses, e a bivalente 

administrada em 0, 1 e 6 meses (POMFRET et al., 2011; HARPER et al., 2011). 

O compromisso de garantir a segurança de vacinas é dirigida pelo governo 

federal, universidades e indústria, através de estudos e pesquisas pós-licenciadas. As 

atividades de investigação e vigilância quanto à segurança e prováveis efeitos adversos 

são desenvolvidas pelas empresas fabricantes e abrangem todas as fases de 

desenvolvimento da vacina, desde a seleção e formulação da vacina até estudos pós-

licenciamento e relatórios de vigilância de efeitos adversos (MANHART LE et al., 

2002). 

As contribuições de vários grupos funcionais que interagem no sentido de 

fiscalizar a segurança das vacinas são necessárias para executar estas tarefas através do 

ciclo de vida de um produto. Os relatos de riscos são uma área crítica para a parceria de 

empresas de vacinas com o governo, associações profissionais e grupos de defesa sem 

fins lucrativos para fornecer informações sobre os benefícios e riscos de vacinas. O 

papel crucial das empresas fabricantes para garantir o perfil de vacina com segurança 

ideal, muitas vezes esquecido, tende a crescer com este cenário dinâmico 

(MANHART  et al., 2002). 

No Brasil, o Ministério da Saúde iniciou a campanha gratuita de vacinação 

contra HPV com a vacina quadrivalente em Março de 2014. A vacina quadrivalente é 

disponibilizada na rede pública de saúde para adolescentes mulheres entre 11 a 13 anos, 

como uma medida de prevenção da infecção pelo vírus e redução da incidência de 

doenças relacionadas ao HPV, com foco principal no câncer de colo do útero. 

A exemplo de Canadá, México, Colômbia e Suíça, o Ministério da Saúde adotou 

o esquema de vacinação estendida, que segue o esquema de duas doses inicias, 0 e 6 

meses, e um reforço 60 meses após a primeira dose. Esta medida foi adotada após 

recomendação do Grupo Técnico Assessor de Imunizações da Organização Pan-

Americana de Saúde (TAG/OPAS), após ser aprovado pelo Comitê Técnico de 

Imunizações do Programa Nacional de Imunizações (PNI). 

Programas de vacinação como prevenção do câncer cervical já foi implantado 

em 51 países. A experiência desses países com as campanhas de vacinação tem 

mostrado diferenças quanto à administração das vacinas. Tendo em vista avaliar a 

resposta imune da vacina contra HPV, alguns estudos clínicos randomizados com 

esquemas diferentes, tanto para a administração das doses em intervalos diferentes 

quanto à redução do número das doses, foram realizados. Num estudo de 
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imunogenicidade da vacina quadrivalente comparando um grupo de mulheres entre 9 e 

13 anos num esquema de duas doses e um grupo de mulheres entre 16 e 26 anos com 

esquema de três doses, foi concluído que, nas mulheres que receberam o esquema de 

duas doses, a resposta imunológica não foi inferior àquelas que receberam três doses 

(DOBSON et al., 2013). Outros estudos mostram que, quanto maior o intervalo entre as 

primeiras duas doses de vacina quadrivalente, maior é a titulação dos anticorpos 

imediatamente antes da terceira dose, indicando uma resposta imunológica mais efetiva 

em adolescentes e adultos jovens (NEUZIL et al., 2011; ZIMMERMAN et al., 2010, 

KAHN et al., 2010).  

Este modelo de programa traz como vantagem a possibilidade de estender a 

vacinação da faixa etária inicialmente proposta, que é de adolescentes de 10 a 11 anos, 

para adolescentes de 11 a 13 anos, possibilitando, portanto, que mais dois anos tenham 

acesso à vacina gratuitamente, e a partir de 2015, a campanha abrangerá, também, 

adolescentes de 9 a 11 anos de idade, logo, nos dois anos iniciais da campanha de 

vacinação, com o mesmos recursos, será possível ampliar a faixa etária da população 

alvo para adolescentes de 9 a 13 anos de idade (Informe Técnico Sobre a Vacina 

Papilomavírus Humano (HPV) na Atenção Básica, 2014). 
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IV. Metodologia 

 

Foi realizado revisão sistemática de publicações científicas em meio eletrônico 

utilizando a base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online 

Medline (MEDLINE™). Realizamos, também, busca ativa nas referências 

bibliográficas de alguns artigos encontrados. 

A busca pelos artigos em banco de dados eletrônico foi entre os meses de junho 

e julho de 2014. Utilizamos a seguinte estratégia de busca (no campo avançado): 

(vaccine) AND (HPV) OR (Papilomavirus humano) AND (safety) AND (quadrivalent) 

OR (bivalente) OR (Gardasil) OR (Cervarix). 

Em uma primeira etapa, foram lidos os títulos e resumos de cada artigo e 

incluídos os trabalhos originais que tinham relação específica com o tema e publicados 

entre 2004 e 2014, sendo descartados aqueles que não foram relevantes para o assunto 

estudado.  

Foram excluídos os trabalhos escritos em idiomas diferentes do inglês, espanhol 

ou português, e também aqueles cujo texto que não estavam disponíveis na íntegra pelas 

bases de dados, mesmo quando solicitados via VPN/UFBA (Virtual Private Network – 

ferramenta de acesso a periódicos e bases de dados do portal de periódico CAPES). 

Em uma segunda fase, foram lidas as introduções e conclusões de cada artigo, 

selecionando-se somente as publicações que, de alguma forma, responderam à pergunta 

principal do trabalho. Os artigos que não foram excluídos na triagem inicial foram 

avaliados de forma completa para definir se preenchiam os critérios de elegibilidade. E 

a terceira e última etapa da busca foi a leitura integral dos artigos até então 

selecionados, avaliando sua relevância, sendo elegíveis, portanto, artigos que continham 

dados tabelados de biossegurança das vacinas contra HPV, e excluídos os que não 

continham dados tabelados de biossegurança e os estudos duplicados do mesmos 

autores. 
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V. Resultados 

Figura1. Fluxograma 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Um diagrama de fluxo detalhando o processo de seleção de artigos relevantes 
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selecionados pela leitura de título e resumo, todos eles em idioma inglês. Após a leitura 

dos artigos que estavam disponíveis na íntegra, foram selecionados 12 e 10 artigos das 

vacinas quadrivalente e bivalente, respectivamente. 

 

V.1. Efeitos adversos leves e moderados 

 

No Quadro 1 podemos observar os dados dos estudos que apontam os efeitos 

adversos locais e sistêmicos decorrentes da vacina quadrivatente. Os participantes foram 

acompanhados através de anotação em um cartão diário padrão para os eventos adversos 

leves e moderados (AE), entre 7-14 dias após a vacinação. Estes eventos foram 

geralmente leves e os mais comumente relatados foram reações no local da injeção, 

como dor local, chegando a 73,2% quando comparado ao placebo 45,4% (KEITH et al., 

2007) e 71,6% comparando com a vacina bivalente 92,9% (MARK et al., 2009). Edema 

e eritema foram outros sintomas relatados mais frequentemente.  

As queixas dos participantes dos estudos que foram vacinados com a vacina 

bivalente contra o HPV, foram semelhantes aos da quadrivalente. Pode-se observar 

Quadro 2 que os sintomas locais (dor, eritema e edema) foram os mais frequentes. Em 

dois estudos, a frequência de relato de queixas de dor local, foram maiores que 90% 

(DIANE et al., 2004; JORMA et al., 2007). Dos eventos sistêmicos, os mais frequentes 

foram dor de cabeça, fadiga e mialgia. Os participantes utilizaram os cartões diários 

para relatar os eventos locais e sistêmicos no período de 7 dias após cada dose de vacina 

(dias 0-6). 

Os sintomas locais, considerados leves e moderados pelos avaliadores, foram 

transitórios, sendo resolvidos sem trazer danos ou sequelas aos participantes em todos 

os estudos e foram realizados com intervalo de confiança de 95%.  

No estudo de Mark et al., 2009, que compara as duas vacinas, a porcentagem das 

mulheres que receberam a bivalente e relataram um ou mais AEs num período de sete 

dias após a primeira dose foi mais frequente [95,1% (IC 95%: 92,8, 96,7)], enquanto 

para a quadrivalente foi 85,1% [(IC 95%: 81,8, 88,1)]. Quando foi avaliado os dados 

separadamente, a dor local aparece como a mais frequente em ambos os grupos, onde 

foram relatados 92,9% [IC 95%: 90,4, 95,0] no grupo da bivalente e 71,6% [IC 95%: 

67,5, 75,4] na quadrivalente, sendo estes relatos considerados de grau 3 ou severo, 

17,4% [IC 95%: 14,2, 20,9] na bivalente, e,3,4% [IC 95%: 2,0, 5.4] na quadrivalente. 

Nos quesitos eritema e edema (local), também foram mais frequentes na vacina 
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bivalente. Nos dois grupos, a frequência de sintomas locais, houve uma similaridade 

após cada dose, sem um padrão de aumento nas doses 2 e 3, e todos os sintomas foram 

transitórios, com resolutividade espontânea, com média de 3,3 dias. Dos sintomas 

sistêmicos, mialgia e fadiga, foram mais frequentes com a bivalente do que com a 

quadrivalente, e os eventos de grau 3 foram de 5,7% [IC 95%: 3,9, 8,0] e 3,8% [95% 

CI: 2.3, 5.8], bivalente e quadrivalente, respectivamente. Os sintomas foram 

transitórios, com uma média de 2,7 dias, e a grande maioria classificados como leves e 

moderados. 

No estudo multicêntrico e destinado ao público masculino realizado por Edson e 

colaboradores (EDSON et al., 2011), por possuir uma população bastante diversificada 

e de diferentes regiões, confere uma maior confiabilidade dos dados de segurança e 

reatogenicidade (a capacidade de produzir reações adversas localizadas). A maioria dos 

efeitos, tanto locais quanto sistêmicos, foram considerados de intensidade leve ou 

moderada e transitórios. Os eventos considerados como “novas condições médicas” 

mais comumente relatados foram, nasofaringite e faringite. A proporção de efeitos 

adversos graves ou interrupção do tratamento foram comparáveis e baixas nos dois 

grupos. De um modo geral, a incidência de efeitos adversos relatadas neste estudo, são 

compatíveis ou inferiores a outros estudos de fase III, realizados em mulheres. 
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Quadro 1. Efeitos adversos locais e sistêmicos da vacina quadrivalente 

 

Autor/ano 

Vacina Dor 

(%) 

Inchaço 

(%) 

Vermelhidão 

(%) 

Artralgia 

(%) 

Fadiga 

(%) 

Febre 

(%) 

GI 

(%) 

Cefaleia 

(%) 

Mialgia 

(%) 

Keith et al., 

2007 

1 

2 

73,2 

45,4 

20,7 

 7,7 

20,3 

13,2 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

7,2 

6,6 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

Mark et al., 

2009 

1* 

2* 

92,9 

71,6 

36,5 

21,8 

44,3 

25,5 

21,7 

15,4 

49,8 

39,8 

14,4 

11,0 

2,7 

6,5 

47,5 

41,9 

27,6 

19,6 

Edson et al., 

2011 

1 

2 

57,1 

50,8 

11,3 

 9,6 

15,6 

14,1 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

Keith et al., 

2010 

1 

2 

61,3 

56,2 

10,9 

  6,9 

7,2 

6,4 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 
Observações: 1= Vacina quadrivalente; 2= Controle; 1*= Vacina bivalente; 2*= Vacina quadrivalente; (-) Não citado. 

 

 

Quadro 2. Efeitos adversos e sistêmicos da vacina bivalente 

 

Autor/ano 

Vacina Dor 

(%) 

Inchaço 

(%) 

Vermelhidão 

(%) 

Artralgia 

(%) 

Fadiga 

(%) 

Febre 

(%) 

GI 

(%) 

Cefaleia 

(%) 

Mialgia  

(%) 

Diane et al., 2004 
1 

2 

93,4 

87,2 

34,3 

21,0 

35,6 

24,3 

(-) 

(-) 

58,0 

53,7 

16,6 

13,6 

33,5 

  2,0 

62,3 

61,2 

(-) 

(-) 

Tiina et al., 2009 
1 

2 

72,3 

22,0 

16,6 

11,2 

10,7 

  3,1 

6,7 

5,0 

24,9 

23,6 

  9,9 

  8,1 

11,7 

  7,3 

21,2 

17,4 

27,0 

12,4 

Jorman et al., 2007 
1 

2 

90,5 

78,0 

42,8 

19,8 

43,8 

27,6 

20,6 

17,9 

57,6 

53,6 

12,4 

10,9 

27,6 

27,3 

54,1 

41,3 

52,2 

44,9 

Neerja et al., 2010 
1 

2 

80,1 

60,3 

32,7 

13,8 

40,4 

20,1 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

(-) 

Young-Jae et al., 2010 
1 

2 

60,3 

30,4 

20,9 

  5,6 

25,1 

11,2 

5,5 

3,7 

19,0 

18,0 

2,7 

1,4 

5,1 

6,8 

13,1 

17,5 

16,7 

  8,3 
Observações: 1= Vacina bivalente; 2= Controle; (-) Não citado.
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V.2. Efeitos adversos graves 

V.2.1. Vacina quadrivalente 

 

Ao todo, foram relatados cinco efeitos adversos graves neste estudo (KEITH et 

al., 2007), até o 18º mês, os quais ocorreram nos grupos dos participantes da 

quadrivalente, sendo julgado pelo avaliador como não relacionadas à vacina. Um caso 

de insuficiência renal e outro de diabetes mellitus insulinodependente, seis e dois dias 

após a primeira dose, respectivamente. Anemia, apendicite, sangramento uterino 

ocorreram dois, três e onze dias após a segunda dose, respectivamente. As novas 

condições médicas relatadas até o 18º mês foram compatíveis entre os grupos e a 

principal queixa foi estado gripal. Houve uma maior proporção de relatos de efeitos 

adversos no grupo das mulheres. 

Segundo Keith e colaboradores (KEITH et al 2010), em estudo que avaliou o 

uso concomitante da vacina quadrivalente com as vacinas Menactra e Adacel, 

meningocócica e, difteria, tétano e coqueluche, respectivamente, ambas da Sanofi, não 

ocorreram mortes nem interrupção do tratamento por conta dos efeitos adversos das 

vacinas. Foram registrados episódios de síncopes em 0,2% dos participantes em ambos 

os grupos. Houve um Serious Adverse Eevents (SEA) que o avaliador julgou 

possivelmente estar relacionado à vacina. Foi um caso de fraqueza muscular em um 

adolescente de 12 anos, ocorrido um dia após administração da 3ª dose. O evento foi 

transitório. O adolescente recebeu alta após constatação de normalidade em exame 

neurológico, depois de ter procurado serviço de emergência médica.  

Os AEs locais foram proporcionalmente menores nos participantes que 

receberam apenas a vacina quadrivalente (grupo B) quando comparados ao uso 

concomitante às vacinas Menactra e Adacel (grupo A), não houve diferença estatística 

quando foi avaliado a gravidade. A frequência de edema também foi maior no grupo A. 

Os efeitos sistêmicos foram semelhantes entre os grupos, sendo que o mais comumente 

relatado foi dor de cabeça.  

No estudo comparativo entre a segurança e imunogenicidade entre as vacinas 

quadrivalente e bivalente (MARK et al., 2011), dentre as participantes do grupo da 

quadrivalente, sete queixaram-se de SEA. Dentre eles, um caso de aborto espontâneo 47 

dias após a administração da terceira dose, foi classificado pelo avaliador como um caso 
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não relacionado com a vacina. As outras queixas foram depressão, hipertensão e 

hipotireoidismo, sendo classificadas como não relacionadas à vacina. 

Edson em seu estudo (EDSON et al., 2011), realizado com um total de 4049 

participantes, não mostra a quantidade de indivíduos que relatou reações adversos 

graves. Foram classificados como tais problemas, apendicite, celulite, dor torácica não 

cardíaca e hipersensibilidade (alergia ao amendoim). Não foram considerados como 

sendo relacionados à vacina. 

Num dos estudos foi realizado com indivíduos portadores de HIV. A frequência 

de efeitos adversos foi bem semelhante, diferindo pouco entre os grupos infectados e 

não infectados (controle) em todas as doses, exceto pelo aumento de bilirrubina indireta 

após as doses 2 e 3, o que, segundo o avaliador, pode ser atribuível ao tratamento 

antirretroviral (atazanavir). Os casos relatados como sendo grau 3 e 4, que são 

classificados pelo avaliador como sendo severos (sete grau 3, um grau 4, e um que 

relatou um evento grau 3 e outro grau 4) foram considerados pelo avaliador como não 

sendo relacionados à vacina. Os autores não especificaram quais os efeitos adversos 

(MYRON et al., 2010). 

No estudo que avaliou esquemas alternativos de administração de doses da 

vacina quadrivalente e da vacina contra sarampo (KATHLEEN et al., 2011), os autores 

concluíram que as vacinas foram bem toleradas, não ocorrendo mortes ou eventos 

adversos graves em nenhum dos grupos.  
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Quadro3. Efeitos adversos graves da vacina quadrivalente 

Autor/ano Tipo de estudo 
Fase de 

estudo 

Nº 

amostral 

Estudo de 

populacional. 

Intervenção/N 

(amostral) 

Efeitos 

vacina 

(%) 

Efeitos 

controle 

(%) 

Keith et al., 

2007 

Clínico controlado, duplo-cego, 

randomizado, controlado, 

multicêntrico 

Fase II 1749 
Mulheres e homens 

saudáveis de 9 a 15 anos 

Grupo 1 Vacina 

N=1165; 

Grupo 2 Placebo 

N=584 

0,40 0,00 

Mark et al., 

2009 
Observador-cego, randomizado Fase III 1106 

Mulheres saudáveis de 

18 a 45 anos. 

Grupo 1 Vacina 

Bivalente N=553; 

Grupo 2 Vacina 

Tetravalente 

N=553 

4,00 4,20 

Edson et al., 

2011 

Randomizado, duplo-cego, 

placebo-controlado 
Fase III 4049 

Homens saudáveis de 16 

a 26 anos 

Grupo 1 

Quadrivalente 

N=2020 

Grupo 2 Controle 

N=2029 

0,40 0,60 

Keith et al., 

2010 

Randomizado, aberto, 

comparativo, multicêntrico. 
Fase III 1042 

Mulheres e homens 

saudáveis de 10 a 17 

anos 

Grupo A 

Concomitante N=518 

Grupo B Não-

concomitante N=524 

4,10 3,70 

Kathleen et 

al., 2011 

Aberto, randomizado, 

aglomerado. 
 903 

Mulheres saudáveis de 

11 a 13 anos 

Grupo 1 Doses 

padrão Grupo N=227 

Grupo 2 Doses 

Alternativas  N=676 

0,0 0,0 

Myron et al., 

2010 
Duplo-cego, randomizado  120 

Mulheres e homens HIV 

soro (+) de 7 a 12 anos 

4 Grupos (níveis 

CD4+ N=90 

Grupo 2 Placebo 

N=30 

7 7 
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V.2.2 Vacina bivalente 

No estudo que avaliou o esquema de doses da vacina bivalente, duas ou três 

doses (BARBARA et al., 2011), a porcentagem de participantes que relataram pelo 

menos um efeito adverso não solicitado, ou seja, efeitos diferentes de locais ou 

sistêmicos, pré-definidos, variaram de 32% a 45%, entre os grupos, destes, os mais 

comumente citados foram nasofaringite, dor de cabeça e faringolaringite, variando de 

4% a 6%, 2% a 4% e 1% a 4%, respectivamente, entre os grupos. A porcentagem de 

relatos de pelo menos um evento classificado grau 3 variou de 3% a 6% entre os grupos. 

Não houve morte entre os participantes. Até o 24º mês, 34 participantes relataram 43 

SEA. Nenhum destes foi considerado como sendo devido à vacina pelo avaliador, e não 

houve a necessidade de interrupção do tratamento. Houve uma similaridade início de 

“novas doenças autoimune”, sendo classificados como tais, transtorno de tireoide, 

diabetes mellitus, doença celíaca e artrite reativa, variando de dois a três indivíduos 

entre os grupos”. As gestações que ocorreram durante o período de estudo, foram 

acompanhadas até o parto; 23 nascimentos normais, dez interrupções eletivas, e dois 

nascimentos prematuros. As interrupções e os abortamentos não foram atribuídos à 

vacina. 

No estudo realizado por Tiina e colaboradores (TIINA et al., 2009), foram 

relatados como SEAs, um caso de doença de Crohn e outro de epilepsia. Ambos não 

foram considerados como relacionados à vacina.  

Um estudo realizado testando a administração da vacina bivalente em doses 

separadamente e concomitantemente com vacina contra difteria, tétano e coqueluche 

(JOSÉ et a., 2010), foram relatados como SEA: dois casos, gastroenterite e tentativa de 

suicídio, no grupo da vacina de contra HPV e quatro casos, apendicite, escoliose, 

ruptura do músculo, e aborto iminente, no grupo da dTpa. Nenhum caso foi associado 

ao uso das vacinas. 

Seis reações graves foram relatados no estudo de Neerja (NEERJA et al., 2010). 

Sendo dois no grupo da vacina, um caso de apendicite aguda e outro de tuberculose em 

gânglio linfático e quatro no grupo controle, cisto broncogênico, catarata, aborto 

espontâneo e pneumotórax em pulmão esquerdo. Nenhum destes foram considerados 

como relacionados à vacina. 

Há um total de 29 reações adversas graves relatadas por 25 participantes no 

estudo realizado por Tino e colaboradores (TINO et al., 2011), porém, apenas dois 
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casos foram considerados pelo avaliador como sendo relacionada à vacina  um caso de 

neurite óptica que o participante desenvolveu em olho esquerdo. O participante 

interrompeu o tratamento e fez tratamento com doses elevadas de corticoide e teve 

remissão dos sintomas após 4 meses; o outro caso foi um caso de urticária. 

De acordo com o estudo realizado entre mulheres do Brasil e Estados Unidos 

(CECILIA et al., 2012), o perfil de segurança foi semelhante entre os grupos da vacina 

bivalente e placebo. Dez mulheres no grupo da vacina e sete no grupo do placebo, 4,5% 

e 3,3%, respectivamente, relataram efeitos adversos graves. Nenhum foi considerado 

como relacionado à vacina. Os efeitos adversos que levaram as participantes a procurar 

um serviço de emergência ou uma consulta médica, diferente dos efeitos pré-

estabelecidos ou dos efeitos adversos graves, nos dois anos de acompanhamento, a 

porcentagem foi de 17,9% (48 eventos) no grupo da vacina bivalente e 11,3% (31 

eventos) no grupo placebo. Não foi observado um padrão clínico entre os eventos. A 

porcentagem de início de nova doença crônica foi de 2,2% (cinco participantes) no 

grupo das vacinas e 0,9 (dois participantes) no grupo placebo. Dentre estes, dois eventos 

foram classificados como sendo início de nova doença autoimune; hipotireoidismo e 

vitiligo. Ocorreram 72 gestações, das quais, terminaram em aborto, três do grupo da 

vacina e dois do placebo.  

A vacina bivalente foi testada em uso concomitante com a vacina contra difteria 

tétano e coqueluche (JOSE et al., 2010). A incidência de efeitos adversos locais de grau 

3, foi inferior a 6,5% em ambos os grupos. A frequência dos efeitos não pré-definidos 

foram semelhantes entre os grupos, tendo como os mais relatados, infecções do trato 

respiratório superior, faringite, dismenorreia e dor de cabeça, não havendo aumento da 

incidência com as doses posteriores. Oito participantes relataram efeitos adversos 

graves, nenhum fatal, e todos foram considerados como não sendo relacionados com a 

vacina. 

No estudo realizado Jorma e colaboradores (JORMA et al., 2007) a frequência 

dos relatos feitos pelas participantes com relação ao início de nova doença crônica, 

autoimune ou eventos adversos graves foi muito semelhante entre os grupos. Em ambos, 

os eventos adversos graves mais relatados foram relacionados a infecções, entretanto, o 

artigo não mostra qual o tipo de infecções. O artigo traz ainda o relato de cinco mortes, 

um no grupo da vacina e quatro no grupo controle, sendo considerado pelo avaliador 

como não sendo relacionadas com a vacina. 

.
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Quadro 4. Efeitos adversos graves da vacina bivalente 
 

Autor/ano Tipo de estudo 
Fase de 

estudo 

Nº 

amostral 

Estudo de 

populacional. 

Intervenção/N 

(amostral) 

Efeitos 

vacina 

(%) 

Efeitos 

controle (%) 

Diane et al., 

2004 

Ensaio clínico controlado, duplo-

cego, randomizado 
Fase I 1069 

Mulheres saudáveis de 

15 a 25 anos 

Grupo 1 Vacina N=531; 

Grupo 2 Placebo N=538 
4,00 3,50 

Barbara et al., 

2011 

Estudo parcialmente cego, 

controlado, randomizado 
Fase I/II 960 

Mulheres de 9 a 25 

anos. 

Grupo 1. 2 doses 

Grupo.2. 3 doses 
4,00 (-)  

Tiina et al., 

2009 

Estudo randomizado, cego, 

grupos paralelos 
Fase I/II 270 

Homens saudáveis de 

10 a 18 anos 

Grupo 1 Vacina N=181 

Grupo 2 Controle N=89 
0.75   (-) 

Jorman et al., 

2007 

Ensaio clínico, randomizado 

duplo-cego 
Fase III 18644 

Mulheres saudáveis de 

15 a 25 anos 

Grupo 1 Vacina N=9319 

Grupo 2 Controle N=9325 
3,50 3,50 

Jose Garcia et 

al.,2010. 

Estudo aberto com 3 Grupos, 

randomizado, multicêntrico. 
Fase III 751 

Mulheres saudáveis de 

10 a 18 anos 

Grupo 1 HPV Grupo 

N=248 

Grupo 2 HPV + dTpa IVP 

Grupo N=255 

Grupo 3  dTpa IVP Grupo 

N=248 

1 (1%); 

2 (2%); 

3 (1%) 

(-) 

Neerja et al., 

2010 

Estudo duplo-cego, randomizado, 

multicêntrico, controlado. 
Fase III 354 

Mulheres saudáveis de 

18 a 35 anos 

Grupo 1 Vacina N=176 

Grupo 2 Placebo N=178 
2,00 6,00 

Tino et al., 2011 
Ensaio aberto, multicêntrico, 

idade estratificada, multicêntrico. 
Fase III 666 

Mulheres saudáveis de 

15 a 55 anos 

Grupo 1 15-25 anos 

N=229 

Grupo 2 26-45 anos 

N=226 

Grupo 46-55 anos N=211 

1(2,6%); 

2(3,5%); 

3(5,2%) 

(-) 

Cecilia et al 

2012 

Estudo duplo-cego, randomizado, 

multicêntrico. 
Fase III 436 

Mulheres saudáveis de 

15 a 25 anos 

Grupo 1 Vacina N=223 

Grupo 2 Placebo N=213 
4,5 3,3 

Observação. (-) não citado.
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VI. Discussão 

 

 
Os resultados compilados nesta revisão sistemática sugerem que as vacinas 

licenciadas contra o HPV são vacinas seguras, podendo ser utilizadas em pré-

adolescentes, adolescentes e adultos jovens, tanto em homens como mulheres. Alguns 

estudos foram realizados concomitantemente com outras vacinas (KEITH et al 2010 e 

JOSE et al., 2010) e em crianças imunossuprimidas, portadoras de HIV (MYRON et al., 

2010). Em ambos os estudos, os títulos de anticorpos dos pacientes que receberam as 

vacinas bivalente e quadrivalente concomitante com as vacinas meningocócica, a 

tríplice e que faziam uso do coquetel, foram comparáveis com o grupo controle. 

Os estudos são similares no que se refere a: os AEs locais foram os mais 

relatados, o que pode estar relacionado aos efeitos irritativos dos compostos adjuvantes 

utilizados nas vacinas; os efeitos adversos, locais ou sistêmicos têm uma maior 

frequência após a aplicação da primeira dose; as reações em sua grande maioria foram 

qualificadas como sendo grau 1 ou leve e grau 2 ou moderada; não houve mortes 

relacionadas ao uso das vacinas. 

Os adjuvantes podem atuar por mecanismos diferentes. Os que são à base de 

alumínio, tais como os utilizados nas vacinas contra o HPV (sulfato hidroxifosfato de 

alumínio amorfo na quadrivalente e lípido A 3-O-desacilo-4-monofosforilo + hidróxido 

de alumínio hidratado (AS04) na bivalente), têm como finalidade a estimulação do 

sistema imunológico, através de uma reação inflamatória local, o que traz irritabilidade 

local, contudo, ajuda na resposta imunológica. Funcionam como sistema de depósito de 

antígenos no local da injeção, proporcionando uma libertação lenta e aumento do tempo 

de permanência dos antígenos no local da injeção, como consequência, tem-se uma forte 

estimulação do sistema imunológico de forma contínua (MEGAN et al., 2011).  

A importância da nossa revisão consiste no fato de a segurança de vacinas ter 

sido muito discutida no âmbito científico e bastante explorada pela mídia, inclusive com 

impacto negativo para a saúde da população, como discutiremos a seguir. 

Em países subdesenvolvidos da África e Ásia, em que, a grade maioria da 

população não têm uma assistência médica adequada e o acesso às vacinas, não é 

incomum surtos endêmicos de doenças como sarampo, caxumba ou coqueluche.  

Porém, em alguns países desenvolvidos, como EUA, Grã-Bretanha e outros 

países da Europa, têm-se notado uma tendência ao aumento da incidência destas 

doenças, que há anos já se encontram vacinas disponíveis no mercado. Em 2013, nos 
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EUA, foram registradas 438 casos de caxumba, 189 de sarampo e, 24 mil casos de 

coqueluche, segundo os dados do CDC (Centers for Disease Control and Prevention), 

do Departamento de Saúde dos EUA.  

Especialistas atribuem estes dados aos grupos do movimento antivacina, que 

defendem a não vacinação da população por alguns motivos, dentre eles, o temor dos 

efeitos adversos que possam ser danosos à saúde. Este movimento ganhou força após a 

publicação no The Lancet em 1998, do médico Britânico Andrew Wakefild, que atribuía 

uma associação da vacina Tríplice viral e o desenvolvimento do autismo. Em seu 

estudo, Andrew atribuiu o desenvolvimento do autismo à vacina em 12 crianças. 

Motivados por esta possível associação, diversos estudos foram realizados, e 

posteriormente não foi confirmada tal associação. Mediante esta divergência de 

resultados, o estudo de Andrew foi submetido a uma investigação e em 2010, mais de 

uma década após, foi comprovado que o autor havia falsificado os dados. O Dr. Andrew 

Wakefild teve sua licença cassada, e em 2010 a revista The Lancet se retratou 

formalmente e retirou o artigo de circulação (LANCET, 2010).  

Mesmo com a retratação da revista e do descrédito do estudo, a teoria se 

espalhou, servindo para dar força ao movimento antivacina por todo o muno. Existem 

atualmente, grupos criados para fornecerem informações sobre os supostos riscos 

atribuíveis as vacinas. Nos EUA, o mais influente destes grupos é o National Vaccine 

Information Center, fundado em 1982, presidido por Barbara Loe Fisher, pioneira deste 

movimento que já possui três livros publicados sobre esse assunto.  

No Brasil, desde a divulgação do governo federal da campanha de vacinação das 

vacinas contra HPV em 2013, grupos começaram discussões, em meios de informação, 

principalmente pela internet, sobre a eficácia e riscos das vacinas e a necessidade da 

imunização em massa. Os principais argumentos são de cunho religioso e a 

possibilidade de que essa campanha venha a estimular a iniciação de práticas sexuais 

ainda mais precoce. 

Por conta de três internações em jovens que receberam a vacina, no mês de 

Setembro de 2014, em Bertioga, cidade do litoral paulista, em que estas foram 

internadas com o quadro de dor de cabeça, vermelhidão pelo corpo e perda da 

sensibilidade em pernas, o Ministério da Saúde emitiu em 17 de Setembro de 2014, uma 

Nota Informativa (NOTA INFORMATIVA 

N°.I09/2014/CGPNIIDEVIT/SVSIMS/MS), onde esclarece alguns pontos importantes 
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referentes aos casos, tais como: o fato de efeitos de ansiedade, como decorrentes de uma 

vacinação por via injetável, podem provocar em alguns indivíduos mais susceptíveis, 

efeitos psicogênicos, bem como, reações psicogênicas em massa é algo que pode 

ocorrer em crianças e adolescentes em decorrência de estresse físico e emocional; cita 

caso semelhante ocorrido na Austrália, onde ocorreram AEs (tonturas, síncope, e 

dificuldade de andar) em meninas de uma mesma escola, onde não houve evidências 

laboratoriais ou imagens em que os AEs tenham sido decorrentes da vacina nem outros 

casos foram relatados em outra localidade que utilizaram o mesmo lote, sendo 

concluído como um efeito psicogênico em massa à vacina; o mesmo ocorreu na 

Colômbia no mês de Agosto, e foi emitida uma nota pelo MS colombiano concluindo 

que foi um efeito psicogênico por ansiedade coletiva; no caso da Jordânia, na campanha 

de imunização com a vacina de difteria e tétano, em 1998, uma criança apresentou 

desmaio, após este fato mais 20 crianças apresentaram desmaio e mal-estar, com a 

repercussão na mídia mais 55 crianças apresentaram os mesmos sintomas na escola e 

751 crianças em outras localidades informaram algum mal-estar, mais uma vez os 

efeitos foram atribuíveis à reação psicogênica em massa; houve semelhança entre os 

casos supracitados e o ocorrido em Bertioga.  

Nesta Nota, o MS traz ainda, o reforço da informação de que a Vacina contra o 

HPV é segura e recomendada pela Organização Mundial de Saúde (OMS), para 

prevenir o câncer cervical, que no Brasil, é o terceiro mais frequente entre as mulheres e 

a terceira causa de morte por câncer, Sendo estimado pelo Instituto Nacional de Câncer 

(INCA), para o ano de 2014, 15 mil novos casos e 5 mil óbitos por câncer cervical; 

desde 2006 já foram aplicadas mais de 175 milhões de doses em mais de 100 países, 

sem evidências que colocassem em questionamento a segurança das vacinas.  

Os EUA possuem um sistema rigoroso de registro de AE, o Center for Disease 

Control and Prevention (CDC), que publicou recentemente os dados de uma 

investigação de cerca de 22.000 AE temporários relacionados a vacina contra HPV, 

num total de mais de 67 milhões de vacinas, o que corresponde a 0,03%, não sendo 

verificado, até então, uma associação entre a vacina e algum SAE.  

Um estudo multicêntrico realizado na Dinamarca e Suécia obteve satisfatória 

semelhança em relação à segurança da vacina. Após a aplicação de cerca de 700.000 

doses não se observou aumento de doenças neurológias, autoimune ou vasculares. 

Em países como Austrália, em que as políticas de vacinação da vacina contra 

HPV foram implantadas há mais tempo, apontam efetividade e sucesso da campanha de 

vacinação gratuita na população alvo, no controle e combate ao câncer cervical, haja 
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vista que a infecção pelo HPV é uma condição necessária para o desenvolvimento do 

câncer cervical. 

No Brasil a vacina aprovada para a campanha é a quadrivalente, semelhante à 

aprovada na Austrália, cuja campanha foi iniciada em 2007 em meninas de 12 a 18 

anos, tendo uma cobertura populacional de mais de 70%. Estudos apontam uma redução 

de 73% na incidência de verrugas genitais em mulheres da faixa etária de 12 a 26 anos, 

bem como uma redução em homens heterossexuais não vacinados em mesma faixa 

etária, por conta de um possível efeito de imunização coletiva decorrente das vacinas. Já 

foram vacinadas, aqui no Brasil, mais de 4,4 milhões de meninas de 11 a 13 anos, desde 

o início da campanha, sem registros de SAEs que pudessem ser atribuídos como sendo 

decorrentes das vacinas. O número de vacinas aplicadas corresponde a cerca de 90% da 

população alvo, o que pode ser considerado um número expressivo decorrente da 

adesão às campanhas promovidas pelo Programa Nacional de Imunização (PNI). 

Em Setembro de 2014 começou a administração da segunda dose da vacina 

quadrivalente no esquema adotado de três doses (0, 6 e 60 meses), denominado 

esquema estendido, por recomendação do Grupo Técnico Assessor de Imunizações da 

Organização Pan-Americana de Saúde (TAG/OPAS), depois de aprovado pelo Comitê 

Técnico Assessor de Imunizações do PNI. Esse esquema de doses possibilita uma alta 

cobertura vacinal, proporcionando proteção necessária até que estas recebam a terceira 

dose, 60 meses após a primeira dose. Estudos clínicos foram realizados com a finalidade 

de avaliar a resposta imune das vacinas contra HPV com esquemas de vacinação 

alternativos. Estes estudos de imunogenicidade mostraram que o esquema com duas 

doses da vacina quadrivalente comparado com esquema de três doses, não houve 

inferioridade nos títulos de anticorpos, inclusive, em alguns casos, a titulação foi maior 

no esquema de duas doses. Algo que também chama a atenção é o fato de que quanto 

maior o tempo entre a aplicação das duas primeiras doses da vacina quadrivalente, 

maiores são os títulos de anticorpos atingidos antes da terceira dose, indicando uma 

resposta imunológica mais robusta (NEUZIL et al., 2011; ZIMMERMAN et al., 2010, 

KAHN et al., 2010).  

O MS recomenda para essa segunda dose, uma cobertura de pelo menos 80% das 

meninas vacinadas com a primeira dose. A vacinação sendo iniciada no início da 

puberdade, juntamente com o rastreio do câncer cervical a partir dos 25 anos, essa 

geração de meninas estarão praticamente livres do risco do câncer cervical, o que será, 

uma enorme conquista de saúde pública.  
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Os AEs relatados pelos pacientes que receberam as vacinas contra o HPV, são 

comuns às outras vacinas, que são reações de dor edema e eritema (locais) e cefaleia e 

febre (sistêmicos), sendo os AEs locais os mais relatados, sendo provavelmente 

atribuíveis aos composto adjuvante das mesmas. Eventos como desmaios após injeções 

não são incomuns em adolescentes, não podendo ser atribuível à vacina contra HPV os 

poucos eventos de desmaios relatados.  

Os AE mesmo raros, aumentam em importância na medida em que suas doenças 

alvo são controladas pelo uso das vacinas, se contrapondo à época em que existia uma 

grande incidência das doenças que hoje são controladas pelas vacinas, que muito pouco 

se falava dos AE e da biossegurança das vacinas. Diante deste cenário, as campanhas de 

vacinação não são apenas uma relação de risco/benefício, mas faz-se necessário uma 

rigorosa e permanente vigilância sobre os eventuais riscos, agravos e impactos do seu 

emprego nas populações alvo. Os relatos dos AEs pós-vacinais devem ser vistos como 

instrumentos que servem para avaliar a qualidade dos programas, não esquecendo que 

muitos deles são associações temporais em que muitas vezes não se estabelece uma 

relação causal com as vacinas. Os casos de quadro infecciosos, alérgicos e neurológicos 

que manifestam-se nos usuários, tornou-se inevitável essa associação temporal e causal, 

principalmente quando a população alvo são crianças. 

A ocorrência de um AE e o uso de uma determinada vacina pode ocorrer em 

decorrência do acaso, e a associação causal necessita que tais AE ocorram em uma 

frequência maior no grupo em que faz uso da vacina quando comparado a grupos de 

mesma faixa etária e localidade que não receberam a vacina. Neste panorama faz-se o 

uso do termo eventos adversos, pois são eventos temporariamente relacionados à 

vacina, caso seja comprovada o efeito de causalidade AE e vacina, o termo é reação 

adversa, porque a palavra “reação” implica relação de causa, vacina e AE. Logo, uma 

avaliação clínica e laboratorial minuciosa deve ser conduzida, no intuito de averiguar 

com fundamentação científica o diagnóstico etiológico e se possa atribuir ou afastar 

uma associação causal da vacina com o AE, sequela ou até mesmo o óbito.  

Podemos citar o ocorrido na Inglaterra em 1974 (KULENKAMPFF et al., 1974) 

(ARCH, 1974). Neste estudo descreveu-se 36 casos de doença neurológica grave que foi 

atribuível a utilização da vacina DTP, sem o estabelecimento do efeito causal, servindo 

de ferramenta para noticiários sensacionalistas de meios de comunicações leigos. Como 

consequência, houve queda na cobertura vacinal que era de 80% em 1974 para 31% em 

1978. Com isso, ocorreu no período entre 1977 e 1979 uma epidemia de coqueluche, 

com 5.000 internações e 36 óbitos, 200 casos de pneumonia e 83 de convulsões por 
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coqueluche. Outra epidemia ocorreu em 1981 com um registro de 100.000 novos casos 

de coqueluche. Nos anos seguintes estes números decaíram em decorrência da adesão 

da população aos programas de vacinação. Esse é um bom exemplo de o quanto a 

população deve ser bem informada sobre a possível ocorrência dos AEs pós-vacinação, 

para evitar que noticiários sensacionalistas abalem a confiança da população nas 

campanhas de imunização.  

As vacinas, de certo modo, estão entre os produtos biológicos de maior 

segurança para uso humano, o que propicia grandes benefícios à saúde pública. Mas, 

como qualquer produto farmacológico, estas não se isentam de risco, e alguns eventos 

adversos são esperados e aceitáveis. Para o controle, investigação e monitoramento 

destes eventos pós-vacinação, existem os órgãos que atuam na exercendo a vigilância 

epidemiológica. O Brasil, assim como muitos outros países, têm sistemas de vigilância 

de AEs pós-vacinação, o que demonstra que um monitoramento adequado é 

fundamental para a confiabilidade dos programas.  

Estes sistemas foram pioneiramente implantados nos EUA e Inglaterra e, a partir 

de 1991, passou a ser recomendação da OMS essa vigilância, sendo criado no Brasil, 

em 1992, através do PNI, o Sistema Nacional de Vigilância de Eventos Adversos Pós-

Vacinação (VEAPV), entretanto, foi apenas com a publicação do Manual de Vigilância 

Epidemiológica dos Eventos Adversos Pós-Vacinação, em 1998, que essa atividade de 

vigilância passou a ser mais sistemática em todo território nacional. Em 2000, foi 

implantado o Sistema de Informação da Vigilância Eventos Adversos Pós-Vacinação 

(SI-EAPV), possibilitando que as informações geradas em cada estado pudessem ser 

coletadas e analisadas forma mais completa. A prova de grande relevância dessa 

vigilância foi a publicação da Portaria nº 33 da Secretaria de Vigilância em Saúde do 

Ministério da Saúde, que classifica os AE pós-vacinação como um agravo de 

notificação compulsória.  

O Ministério da Saúde estruturou o SI-EAPV com os seguintes objetivos: 

“Normatizar o reconhecimento e a conduta frente aos casos suspeitos de eventos 

adversos pós-vacinação; permitir maior conhecimento sobre a natureza dos AE pós-

vacinação; dar subsídios ou sinalizar a necessidade de realização de pesquisas 

pertinentes; identificar eventos novos e/ou raros; possibilitar a identificação de 

imunobiológicos ou lotes com desvios de qualidade na produção resultando em 

produtos ou lotes mais “reatogênicos” e decidir quanto à sua utilização ou suspensão; 

identificar possíveis falhas no transporte, armazenamento, manuseio ou administração 

(erros programáticos) que resultem em eventos adversos pós-vacinação; estabelecer ou 
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descartar, quando possível, a relação de causalidade com a vacina; promover a 

consolidação e análise dos dados de AE pós-vacinação ocorridos no País num sistema 

único e informatizado; assessorar os processos de capacitação ligados à área de 

imunizações visando ao aspecto dos eventos adversos pós-vacinação, promovendo 

supervisões e atualizações científicas; assessorar os profissionais da assistência para a 

avaliação, o diagnóstico e a conduta frente aos AE pós-vacinação; avaliar de forma 

continuada a relação de risco-benefício quanto ao uso dos imunobiológicos; contribuir 

para a manutenção da credibilidade do PNI junto à população e aos profissionais de 

saúde; prover, regularmente, informação pertinente à segurança dos imunobiológicos 

disponíveis no programa nacional”  ( Manual de Vigilância Epidemiológica dos 

Eventos Adversos Pós-Vacinação). 

Como todo medicamento, as vacinas não estão isentas totalmente de 

manifestarem AE, contudo, os riscos de complicações graves em decorrência do uso das 

vacinas que fazem parte do calendário de imunizações são muito menores do que 

aqueles provocados pelas doenças as quais elas protegem. Por exemplo, a poliomielite, 

que o vírus selvagem tem uma frequência de sequela de aproximadamente 1/250 e 

enquanto que a sequela em decorrência da vacinação a frequência é de 

aproximadamente um caso para 3,2 milhões de doses (OMS).  

Todos os esforços são importantes no desenvolvimento, testagem e 

acompanhamento de novas vacinas, sempre em prol da prevenção de doenças, com 

campanhas informativas e vacinação gratuita. 

Este estudo traz como limitação, semelhante a outas revisões sistemáticas, a 

utilização de diferentes modelos de estudos, assim como um número de amostras com 

uma variação na qualidade dos estudos. Por ser uma vacina recentemente aprovada, não 

é possível avaliar o impacto (incidência e mortalidade) no câncer cervical, devido a seu 

lento densenvolvimento. 
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VII. Conclusões. 

 

Através da analise dos artigos selecionados nesta Revisão Sistemática, pode-se 

concluir que:  

1. As vacinas bivalente e quadrivalente contra HPV são seguras; 

2. Não foi determinada associação causal entre as vacinas e os efeitos adversos graves. 
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VIII. SUMMARY 

 

Systematic review of aspects of the biosafety of vaccines against HPV. 

Background: The uterus cervix cancer is a major health problem in all world, 

especially in developing countries. The human papillomavirus (HPV) is the etiologic 

agent responsible for causing the premalignant and malignant lesions. Two HPV 

vaccines have been approved to be sold for the purpose of cervical cancer prevention, 

indicated for adolescents and young adult women: a bivalent vaccine that prevents 

against HPV types 16 and 18 and a quadrivalent vaccine that prevents against HPV 

types 6, 11, 16 and 18. Objectives: To assess the biosafety of bivalent and quadrivalent 

HPV vaccines. Material and Methods: By means of a systematic review of scientific 

literature, data was obtained through search for articles available at MEDLINE™ 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) between June and July- 2014. Results: Articles 

that provided information about safety of vaccines against HPV were selected. After the 

search, 416 articles were pre-selected by reading their titles and abstracts. Of those, 14 

articles met the eligibility criteria and were included in this research. Among the 14 

articles, 6 presented tabulated data regarding the adverse effects of the quadrivalent 

vaccine and 8 presented data regarding adverse effects of the bivalent drug. Discussion: 

According to studies, the most frequent complaints are related to local events such as 

pain, swelling and erythema. Three cases of serious adverse events – one of them being 

a study on HPV quadrivalent vaccine and two of them a study on HPV bivalent vaccine- 

were considered by the evaluators as being related to the administration of the vaccines. 

Conclusions: The bivalent and quadrivalent HPV vaccines are safe. The most common 

adverse effects are local and related to adjuvants substances. There were no causal 

associations between HPV vaccines and serious adverse effects. 

 

KEY WORDS: 1.HPV 2.Safety 3.Vaccine 
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