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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Vacinas contra Objetivo: Identificar e quantificar os efeitos adversos associados a vacina papillomavirus
papillomavirus; humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) em adolescentes.

Efeitos adversos; Fontes de dados: Revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados nas bases de dados do
Adolescente; PubMed, SciELO e Lilacs. Foram incluidos artigos que abordavam a seguranca da vacina em
Metanalise; menores de 18 anos e que comparavam a vacina papillomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recom-
Seguranca binante) com grupo controle. Foram feitas metanalises para os desfechos de dor, eritema,

edema e febre com o uso de ensaios clinicos com escore de Jadad maximo.

Sintese dos dados: Foram incluidos 14 estudos. Os efeitos adversos mais comuns relacionados
a vacina foram intercorréncias sem gravidade (dor, eritema, edema e febre). Cinco estudos
foram usados para as metanalises, incluindo os desfechos: Dor - Diferenca de Risco (DR)=11%
(p<0,001); Edema-DR=8% (p<0,001); Eritema-DR=5% (p<0,001); Febre-DR=2% (p<0,003).
Conclusées: A vacina papillomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) mostrou-se segura
e bem tolerada. Os principais efeitos adversos relacionados a vacinacdo foram dor, eritema,
edema e febre. A baixa frequéncia de efeitos adversos graves encoraja a aplicacdo da vacina
na populacao de risco.

© 2015 Sociedade de Pediatria de Sao Paulo. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob a licenca CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt).

* Autor para correspondéncia.
E-mail: plsc.fcms@gmail.com (P.L.S. Coelho).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rpped.2015.02.006
0103-0582/© 2015 Sociedade de Pediatria de Sao Paulo. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob a licenca CC
BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt).


dx.doi.org/10.1016/j.rpped.2015.02.006
http://www.rpped.com.br
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rpped.2015.02.006&domain=pdf
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt
mailto:plsc.fcms@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.rpped.2015.02.006
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt

Seguranca da vacina papillomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) 475

KEYWORDS
Papillomavirus
vaccines;
Adverse effects;
Adolescent;
Meta-analysis;
Safety

Safety of human papillomavirus 6, 11, 16 and 18 (recombinant): systematic review
and meta-analysis

Abstract

Objective: To identify and quantify the adverse effects associated with the recombinant human
papillomavirus (types 6, 11, 16 and 18) vaccine in adolescents.

Data source: Systematic review of randomized clinical trials from PubMed, SciELO and Lilacs
databases. Articles investigating the safety of the vaccine in subjects under 18 years and compa-
ring the recombinant human papillomavirus types 6, 11, 16 and 18 vaccine with a control group
were included. Meta-analyses were performed for the outcomes of pain, erythema, swelling
and fever, using clinical trials with maximum Jadad score.

Data synthesis: Fourteen studies were included. The most commons adverse effects related to
the human papillomavirus vaccine were effects with no severity (pain, erythema, edema, and
fever). Five studies were used for the meta-analyses: Pain-Risk Difference (RD)=11% (p<0.001);
edema-RD=8% (p<0.001); erythema-RD=5% (p<0.001); fever-RD=2% (p<0.003).

Conclusions: The recombinant human papillomavirus types 6, 11, 16 and 18 vaccine was safe
and well tolerated. The main adverse effects related to vaccination were pain, erythema,
edema and fever. The low frequency of severe adverse effects encourages the administration
of the vaccine in the population at risk.

© 2015 Sociedade de Pediatria de Sao Paulo. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open

access article under the CC BY- license (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

O cancer de colo de Utero é o segundo tipo de cancer que
mais atinge mulheres em todo o mundo, com incidéncia
de aproximadamente 500 mil casos e 270 mil mortes por
ano."? Frequentemente, a doenca apresenta-se na forma
avancada devido a menor eficiéncia de estratégias de ras-
treamento na fase inicial e as opcoes de tratamento nem
sempre efetivas.>® Pelo menos 80% das mortes por cancer
do colo do Gtero ocorrem em paises em desenvolvimento. A
maioria é proveniente das regides mais pobres, como Sul da
Asia, Africa Subsaariana e partes da América Latina. Nessas
areas, que recebem apenas 5% dos recursos para cancer no
mundo, o acometimento do colo do Utero tem sido respon-
savel por 15% de todas as mortes por cancer.”

A infeccao pelo papillomavirus humano (HPV) é comum.
A probabilidade de o individuo adquiri-la ao longo da vida
excede 50%.% Aproximadamente 35 a 40 tipos de HPV sao
capazes de infectar o epitélio genital. A infeccdo pode
ser transitoria e ndo detectavel clinicamente, mas também
pode ocasionar verrugas genitais e uma variedade de lesoes
anogenitais pré-malignas e malignas, em ambos os sexos.’~'*
Estudos mostram que o pico de incidéncia da infec¢cao pelo
HPV ocorre 5-10 anos ap6s a primeira relacao sexual (entre
15-25 anos)>"? e a persisténcia de infeccao por um tipo
oncogénico do HPV é determinante na patogenia do cancer
cervical.>?%-?2 Dessa forma, passa a ser possivel impedir que
a doenca se instale por meio da vacinacado, antes do inicio
da atividade sexual.?23-2¢

As vacinas disponiveis atualmente contra o HPV dife-
rem entre si no nimero de genotipos, na maneira como
sdo fabricadas e no adjuvante que contém. Ambas as vaci-
nas disponiveis para uso, bivalente e quadrivalente, sao
altamente imunogénicas e previnem a infeccdo primaria
contra os genotipos de HPV e o adenocarcinoma NIC 2/3

(NIC - neoplasia intraepitelial cervical, refere-se a lesdes
escamosas do trato genital inferior precursoras do cancer
invasivo e apresentam-se em niveis comprometimento teci-
dual, desde alteracdes citoplasmaticas a displasia grave).
Estudos indicam um perfil de seguranca muito semelhante
para efeitos adversos graves e leves para cada uma das
vacinas.?’28

Aintroducao de vacinas novas leva a necessidade de fazer
estudos de seguranca. A preocupacao com os efeitos adver-
sos € considerada uma barreira a vacinacao e uma das causas
da baixa aderéncia as recomendacoes da aplicacao da vacina
papillomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante).?®:3°
Ainda nédo é unanime a opiniao de profissionais de salide com
relacao a sua seguranca. Diversos debates tém sido feitos
com persistentes controvérsias sobre as vantagens e des-
vantagens de seu uso. Assim, o conhecimento dos possiveis
efeitos adversos locais e sistémicos pode subsidiar estraté-
gias de adesao e orientar acoes de cuidados para a populacao
de risco.

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo é identifi-
car e quantificar os efeitos adversos associados a aplicacao
da vacina papillomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombi-
nante), como ferramenta para determinar a seguranca de
seu uso em adolescentes.

Método

Foi feita uma busca de publicacdes na base de dados eletro-
nica National Center For Biotechnology Information Advan-
ces Science and Health - National Library of Medicine - Nati-
onal Institutes of Health - PubMed, sem restricao de data de
publicacao e linguagem, em abril de 2014. Adicionalmente,
fez-se a busca nas bases de dados Lilacs e SciELO com o des-
critor ‘‘papillomavirus vaccines’’, seguida de busca manual
por ensaios clinicos randomizados (ECRs). Na primeira etapa
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da selecdo dos trabalhos usou-se o descritor de salde
Decs/Mesh ‘‘papillomavirus vaccines/adverse effects’’. O
filtro de delineamento de estudo ‘*ECRs’’ foi adicionado aos
resultados obtidos. A seguir, os trabalhos resultantes foram
analisados com a leitura dos titulos e dos resumos.

Nessa etapa, os critérios de exclusao dos artigos foram:
aplicacao da vacina do HPV concomitante a outras vaci-
nas; uso da vacina em pacientes que ja tinham doencas de
cérvice uterino instaladas; pacientes com teste para o HIV
reagente; pacientes ja vacinados para o HPV; estudos sobre
a aceitacao entre parentes da aplicacao da vacina do HPV
em adolescentes; estudos exclusivamente com pacientes de
idade superior a 18 anos; trabalhos repetidos e revisdes sis-
tematicas.

Todos os trabalhos restantes foram lidos na integra, anali-
sados por cinco investigadores independentes e classificados
segundo o escore de Jadad.>' Nessa classificacao, atribuiu-se
um ponto para cada item a seguir: descricao do traba-
lho como randomizado e descricao do trabalho como duplo
cego; um ponto adicional para cada um dos itens cujo
método havia sido descrito e caso esse estivesse adequado;
0 ponto para randomizagao e cegamento era subtraido caso
o método de se fazé-lo fosse inadequado; e ainda um ponto
adicional para descricao de perdas.

Apos essa etapa, os investigadores se reuniram em um
painel de discussao de critérios de elegibilidade. Assim,
foram incluidos artigos que avaliavam a seguranca das vaci-
nas bivalente e quadrivalente para o HPV, em ambos os sexos
e com escore de Jadad®' >3. O processo de selecao dos
artigos esta descrito na figura 1.

Inicialmente, todos os efeitos adversos identificados nos
ECRs selecionados foram listados. Os artigos selecionados
foram descritos de acordo com os resultados apresentados
em cada um dos ECRs, como dados de prevaléncia e caracte-
risticas dos efeitos adversos identificados. Posteriormente,
fizeram-se quatro metanalises de quatro desfechos diferen-
tes avaliados nos ECRs (dor, edema, eritema e febre), que
incluiram artigos com escore de Jadad®' igual a cinco e
compararam sua ocorréncia entre grupo submetido a vacina
quadrivalente do HPV e placebo.

O pacote estatistico usado foi o software Review Mana-
ger 5.2. Os resultados foram expressos em diferenca de risco
(DR) com intervalo de confianca fixo em 95% e nivel de
significancia estatistica com p-valor maximo de 0,05 (5%).
A heterogeneidade foi calculada por meio do teste esta-
tistico qui-quadrado de Mantel-Haenszel e expressa em I2.
Foram considerados heterogéneos aqueles com valor acima
de 50% (12>50%). Assimetrias foram representadas no grafico
em funil (funnel plot).

Resultados

Foram incluidos no presente estudo 14 ECRs, nenhum deles
proveniente da SciELO ou Lilacs. A tabela 1 apresenta os
efeitos adversos associados a aplicacdao da vacina papil-
lomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante), sem
que necessariamente haja relacdao de causalidade entre
a vacina e os efeitos, e aponta quantos desses estu-
dos os identificaram e a variacdo entre as prevaléncias
encontradas.

Tabela 1  Frequéncia de identificacao e intervalo de pre-
valéncia de efeitos adversos associados com a aplicacao da
vacina contra o HPV e identificados nos 14 ensaios clinicos

randomizados selecionados

Efeitos adversos Fl IP (%)
Locais
Dor local 13 20,2-88,4
Edema 12 3,0-31,0
Eritema 11 1,0-41,0
Prurido 3 1,1-4,1
Sistémicos
Febre 12 2,7-23,5
Fadiga 9 0,3-38,8
Cefaleia 12 5,3-35,2
Tosse 2 3,6
Artralgia 7 5,5-13,4
Mialgia 8 3,6-33,9
Dor de garganta 3 0,4-4,0
Nausea 2 0,8-2,6
Calafrios 1 -
Dor abdominal 2 0,3
Diarreia e/ou vomitos 12 0,5-19,3
Acne 1 0,8
Tontura e vertigem 3 1,0
Doencas
Psiquiatricas 2 1,7-2,2
Sangue e sistema linfatico 1 0,4
Cardiovasculares 3 0,1-0,6
Orelha e labirinto 1 1,2
Sistema nervoso 4 1,3-33,7
Oculares 1 1,0
Imunoldgicas/alergia 3 0,6-2,6
Metabolicas e nutricionais 1 0,8
Infecciosas 1 20,7
Renais e urinarias 3 0,4-1,4
Reprodutivas e mamarias 1 8,4
Respiratorias, toracicas ou do 1 0,9-7,7
mediastino
Pele e tecido subcutaneo 3 4,2
Musculoesqueléticas e do tecido 5 1,1-9,1
conectivo
Mastoidite 1 -
Infeccao das vias aéreas superiores 11 0,1-6,0
Diabetes melito 2 -
Insuficiéncia renal 1 -
Envenenamento, traumas 2 -
Intoxicacao 1 1,7
Apendicite 1 -
Rash/Urticaria 7 0,8-6,6
Hipotireoidismo 1 0,4
Malaria 1 -
Perinatais
Sangramento uterino disfuncional 1 -
Prematuridade 2 -
Anomalia congénita 1 2,3
Morte fetal tardia 1 -
Aborto 1 22,2

FI, frequéncia de identificacéo; IP, intervalo de prevaléncia.
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Figura 1

A tabela 2 descreve as caracteristicas dos estudos seleci-
onados no processo de busca,?*32~** que incluem a autoria, o
ano de publicacao, a classificacao no escore Jadad,*' a meto-
dologia usada e os efeitos adversos que foram relacionados
estatisticamente a vacina.

Entre os estudos analisados, houve apenas um caso
de efeito adverso grave relacionado a vacina, bronco-
espasmo.>? Nos demais, nao houve relatos de efeitos adver-
sos graves ou Obitos relacionados a vacina. A incidéncia
de efeitos adversos foi maior apos a primeira dose do
esquema e sua ocorréncia se reduziu nas doses subse-
quentes.23’33‘3"’43

A selecao dos desfechos para as metanalises foi feita de
acordo com a frequéncia de aparecimento dos efeitos adver-
sos estudados nas publicacoes selecionadas, comparou-se
sua ocorréncia entre individuos vacinados e nao vacinados
contra o HPV e destacaram-se os efeitos locais (dor, eritema
e edema) e, como efeito sistémico, a febre.

Processo de selecao dos artigos.

Essa analise foi feita com cinco trabalhos com escore
Jadad®' igual a cinco,*343%* sem restricdo de sexo ou
faixa etaria, para vacina quadrivalente. Quatro deles foram
multicéntricos®*343 e um foi feito na Coreia do Sul.** Os
resultados obtidos a partir das metanalises dos desfechos
**dor’’, ‘‘edema’’, ‘‘eritema’’ e ‘‘febre’’ estao demonstra-
dos na figura 2.

Para o desfecho ‘‘dor’’, a metanalise reuniu cinco ECRs,
que totalizaram 12.060 participantes. Desses, 6.348 vacina-
dos para o HPV e 5.712 controlados com placebo. Daqueles
vacinados, 4.704 apresentaram dor no local da aplicacao,
enquanto apenas 3.639 relataram o mesmo desfecho com o
uso do placebo, o que resultou em DR=11% (1C95%, 9%-13%;
12=93%). Foi, portanto, significativamente mais comum sua
ocorréncia na aplicacao da vacina (p<0,001).

O desfecho ‘‘edema’’ foi analisado em trés artigos
multicéntricos.?>3*3¢ Esses somaram 5.783 pacientes, dos
quais 1.154 evoluiram com edema no local de injecao
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Tabela 2 Caracteristicas dos 14 ensaios clinicos randomizados selecionados pelos critérios de busca adotados

Autor (Ano/Jadad) Método Efeitos associados a
. ~ . vacina
Delineamento Intervencao Género
(faixa etaria)
Moreira et al.** ECR, DC, CP HPV QV (n=1945) vs. M (16-26a) Dor local
(2011/5) Placebo (n=1950)
Kim et al.,?? ECR HPV BV (n=474) vs. F (10-14a) Dor local, eritema,
(2010/5) Vacina hepatite A edema e mialgia
(n=483)
Sow et al.®® ECR lllb, DC, CP, HPV BV (n=1298) vs. F (10-25a) Dor local
(2013/5) MULTI (hidroxido Placebo (n=643)
de aluminio)
Reisinger et al.?¢ ECR, DC, CP HPV QV (n=1165) vs. MeF (1:1) Dor local, eritema e
(2007/5) Placebo (n=584) (9-15a) edema
Szarewski et al.?’ ECR, DC HPV BV (n=9319) vs. F expostos Dor local, eritema e
(2012/5) Vacina hepatite A HPV (15-25a) edema
(n=9325)
Petdja et al.® ECR, fase I/Il, HPV BV (n=181) vs. M (10-18a) Dor local, edema e
(2009/3) observador cego Vacina hepatite B (n=89) mialgia
FUTURE II*3 ECR, DC, CP HPV QV (n=448) vs. F (15-26a) Dor local, alergia
(2007/5) Placebo (n=447) sazonal
Medina et al.*® ECR, MULTI HPV BV (n=1017) vs. F (10-14a) Dor local, eritema,
(2010/3) Vacina hepatite A edema, cefaleia,
(n=1010) mialgia, fadiga,
urticaria e sincope
Romanowski et al.*? ECR fase I/1l, PC; 2 2 doses FOR20/20 M0/6 F (9-25a) -
(2011/3) vs. 3 doses de HPV (n=240); 2 doses
bivalente FOR40/40 M0/6 (n=241);
2 doses FOR40/40 M0/2
(n=240); 3 doses
FOR20/20 0/1/6 (n=239)
Garland et al.*? ECR, DC, CP, MULTI HPV QV (n=2673) vs. F (16-24a) Dor local, eritema,
(2007/5) Placebo (n=2672) edema e prurido
local, febre >38,9°C
broncoespasmo
Petdja et al.*! ECR fase Ill, MULTI HPV BV (n=616) F (10-25a) -
(2011/3)
Esposito et al.*? ECR, esquema HPV BV Padrao (n=1195) F (15-25a) -
(2011/3) padrao 0/1/6 m) vs. HPV BV Alternativo
vs. alternativo (n=1188)
(0/1/12 m)
Kang et al.*? ECR, DC, CP HPV QV (n=117) vs. F (9- 23a) Dor local, eritema,
(2008/5) Placebo (n=59) edema e febre
Li et al.* ECR, DC, CP HPV QV (n=302) vs. M (9-15a) e Dor local, edema e
(2011/3) Placebo (n=298) F (9-45a) prurido

ECR, ensaio clinico randomizado; DC, duplo cego; PC, parcialmente cego; CP, controlado por placebo; MULTI, multicéntrico; HPV,
papillomavirus humano; M, masculino; F, feminino; FOR, formulacdo; m, més; BV, bivalente; QV, quadrivalente; a, anos.

no grupo vacinado para o HPV, enquanto 645 de 5.206
no grupo placebo, que resultou em DR=8% (IC95%, 6%-
9%; 12=96%) para esse desfecho a favor do grupo vacinado

(p<0,001).

A metanalise do desfecho ‘‘eritema’’ incluiu os mesmos

artigos usados para edema. Dos pacientes vacinados para o

HPV, 1.200 desenvolveram eritema no local de aplicacao,

enquanto 802 apresentaram eritema no grupo placebo, com

DR=5% (1C95%, 4%-7%, p<0,001, 12=88%).

Por sua vez, a metanalise do desfecho *‘febre’’ envol-
veu quatro artigos. Dos 5.900 pacientes vacinados, 609

Discussao

evoluiram com febre, enquanto 468 dos 5.265 do grupo pla-
cebo tiveram o mesmo desfecho. Obteve-se DR=2% (1C95%,
1%-3%, 12=64%). Esse resultado foi significativo (p<0,003).

Como se trata de uma vacina incorporada recentemente

pelo Ministério da Salde do Brasil ao calendario vacinal

de adolescentes do sexo feminino e, ainda, com possibili-
dade futura de expandir seu publico alvo, é imprescindivel
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Desfecho “Dor”

HPV quadrivalente Placebo Diferenga de
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso riseo Mf'.-‘ , 1095% Diferenca de risco -
o M:-H, IC fixo, 95%" ofSER) :
rluture 372 448 339 447 7,6% 0,07 [0,02, 0,12] -G fixo, . Moreira et al ;iGafland'e'( al
Garland 2281 2673 2014 2672 45,1% 0,10[0,08, 0,12] L : Future Il oReisinger et al
Kang 85 17 30 59 1,3% 0,22[0,07, 0,37] 0,04
Moreira 1113 1945 991 1950 32,9% 0,06 [0,03, 0,10] . '
Reisinger 853 1165 265 584 13,1% 0,28[0,23, 0,33] = 0.0
Total 6348 5712 100% 0,11[0,09, 0,13] ) . i
Total de oKang etal
eventos 4704 3639 0,08 i \
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Z=13,59 (p<0,00001) HPV Quadrivalente placebo -1 -05 0 05 1
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Estudo HPV quadrivalente Placebo Poso riszgel\;?gligg"/ Diferenca de risco SeRD) .
Eventos Total Eventos Total fix'o ° M-H, IC fixo, 95%* ; Moreira etal 7 Garland et al
Garland 694 2673 413 2672 49,5% 0,11 [0,08, 0,13] | 0,02 eisinger et al
Moreira 219 1945 187 1950 36,1% 0,02 [0,00, 0,04] -
Reisinger 241 1165 45 584 14,4% 0,13[0,10, 0,16] = 0,04
Total 5783 5206 100% 0,08 0,08, 0,09]
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L] 05 6 05 1
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ca de f : .
HPV quadrivalente Placebo risco MH, 1C95% leerengg de ”SSO* 0, SE(RD) :
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso fixo M-H, IC fixo, 96% Moreira etal - g;Garland et al
Garland 659 2673 450 2672 49,5% 0,080,06, 0,10] u 002 /BReisinger et al
Moreira 304 1945 275 1950 36,1% 0,02 [-0,01, 0,04] {
Reisinger 237 1165 77 584 14,4% 0,07 [0,04, 0,11] - 0,04
Total 5783 5206 100% 0,05 [0,04, 0,07]
0,0
Total de 1200 802 !
eventos
Heterogeneidade: Chi?=17,29, DF=2 (p<0,00002); 1°=88% ' ; } ; ;00
Z=7,43 (p<0,00001) -1 -0,5 0 05 1 .
PV Quadrivalente placebo 0.15 05 ) 0% 3
Desfecho “Febre Diferenca de ) )
Estudo HPV quadrivalente Placebo P risco MH, 1C95% leerengef de rISCO* SE(RD) =
u Eventos Total Eventos Total eso fixo M-H, IC fixo, 95% Moreira et al &Gar\and etal
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Figura 2

HPV Quadrivalente placebo -05 0 05 1

Metanalise dos desfechos ‘‘dor’’, “‘edema’’, ‘‘eritema’’ e ‘‘febre’’ dos resultados fornecidos pelos ERCs selecionados.

*M-H, Mantel-Haenszel; IC, intervalo de confianca. Nos graficos de floresta, o eixo horizontal representa o IC da diferenca de risco; os
pontos representam a diferenca de risco de cada estudo; os pontos localizados a direita da linha mediana indicam maior incidéncia
do desfecho no grupo que recebeu a vacina; o tamanho dos pontos representa o peso relativo de cada estudo no resultado final; o
diamante indica o resultado final da metanalise; **Os graficos de funil (eixo horizontal=magnitude do efeito; eixo vertical=tamanho

da amostra) ilustram a heterogeneidade entre os estudos.

o estudo do perfil de seguranca da vacina papillomavi-
rus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante). Além disso,
considerando a sua boa eficacia demonstrada em diversos
estudos, 333941 a relacdo clara existente entre o can-
cer de colo de uUtero e a infeccdo cronica pelo HPV, a
necessidade de mais de uma dose para cumprir seu pro-
posito e o conhecimento das possiveis reacdes adversas,
€ importante para garantir a adesao ao esquema pro-
posto e, consequentemente, seu sucesso como estratégia
de prevencao dessa doenca infecciosa e do cancer de colo
uterino.

Nesse contexto, os ensaios clinicos selecionados no pre-
sente estudo sugerem a existéncia de inUmeros efeitos
adversos locais e sistémicos, graves ou nao, doencas croni-
cas de aparecimento no periodo de estudo e novas condicoes
médicas relevantes relatadas pelos pacientes envolvidos.
No entanto, a maioria desses fenémenos clinicos ndao pode
ser definida como efeitos adversos associados a aplicacao

da vacina papillomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombi-
nante), pois suas ocorréncias nao foram comparadas com
grupos controle e a relacdo de causalidade nao foi estabe-
lecida.

Em dois artigos, foram testados e comparados esquemas
diferentes de vacinacao. Nao foram encontradas diferencas
relevantes na ocorréncia de dor ou demais efeitos adver-
sos entre os grupos.’®#? Os 12 artigos restantes fizeram
comparacao entre grupo submetido a vacina papilloma-
virus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) e grupo
controle. Para esses 12 trabalhos, os efeitos adversos locais
merecem destaque, pois foram os mais frequentemente
associados a vacinacdao contra o HPV, quando compara-
dos com os grupos controle. Em todos esses artigos ha
pelo menos um efeito adverso estatisticamente associado
a vacinacdo, o que mostra a importancia dessa catego-
ria de desfechos. Entre eles estao: dor, eritema, edema e
prurido.
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A dor foi identificada por 11 dos 12 artigos. Esse foi
o efeito adverso mais encontrado, sempre associado a
vacina papillomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante)
quando comparado com o grupo placebo, 27364344 com o con-
trole com vacina da hepatite A>**7:3° ou com a vacina da
hepatite B.3® O edema esteve presente em dez artigos. Des-
ses, oito identificaram o edema como efeito diretamente
relacionado a vacinagdo contra o HPV. O eritema foi descrito
em nove artigos, mas apenas seis deles demonstraram haver
relacdo direta com a vacinacao. O prurido foi efeito adverso
pouco encontrado entre os artigos analisados e esteve pre-
sente em apenas trés.

Dada a magnitude dos efeitos adversos locais identi-
ficados, a metanalise objetivou ndo apenas confirma-los,
mas também quantifica-los por meio de métodos estatisti-
cos que permitam uma avaliacdo conjunta dos ensaios que
investigaram a associacao de efeitos adversos com a vacina
papillomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante).
As metanalises feitas no presente estudo demonstraram
maior probabilidade dos individuos vacinados desenvolve-
rem efeitos locais com diferenca de risco significativa,
principalmente no que se refere a dor local e, em menor
grau, ao eritema e edema.

Moreira et al.* sugerem que o adjuvante ASO4 pode estar
implicado na maior ocorréncia de efeitos adversos locais,
porém o seu papel é de extrema importancia para potenci-
alizar a imunogenicidade da vacina. Como esse achado foi
exclusivo do ensaio feito por esses autores, sao necessarios
mais estudos para determinar essa relacao de causalidade,
0 que pode vir a mudar o uso desse adjuvante na confeccao
da vacina.

Entre a grande variedade de efeitos adversos sistémicos
identificados nesta revisao, poucos foram de fato relaciona-
dos a vacinacao, como febre e mialgia. Dez dos 12 artigos
listaram a febre como efeito adverso, mas apenas dois
deles se relacionaram a vacinacdo quando comparada com
os controles. O risco de febre apds a aplicacdo da vacina
papillomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante), evi-
denciado na metanalise, foi maior do que no grupo placebo.
Tal fato deve servir de alerta aos profissionais de salde que
recomendam cuidados apos a prescricao da vacina a seus
pacientes. No entanto, cabe ressaltar que, apesar de essa
diferenca de risco ser significativa, nao é suficiente para
contraindicar o seu uso baseado no beneficio de protecao
contra a infeccdo viral e cancer de colo uterino.

Outros efeitos sistémicos citados, como cefaleia, rash
cutdneo, mialgia, urticaria, sincope, fadiga®® e alergia,*
foram efeitos adversos sistémicos também relacionados a
vacinacao, porém nao constaram da metanalise, pois nao
foram reproduzidos em outros estudos. Os demais efei-
tos adversos sistémicos, que divergiram entre os trabalhos,
nao foram relacionados a vacinacdo, nao apresentaram
diferenca entre os grupos de estudo na sua ocorréncia e cola-
boraram positivamente para seu perfil de seguranca. Alguns
deles nao tiveram sua frequéncia de aparecimento explicita,
o que dificultou a analise. Tal constatacao leva a considerar
a necessidade de estudos adicionais em longo prazo e com
maior populagcdo para que seja possivel avaliar desfechos
raros.>>%

Apesar de frequentes, os efeitos adversos relacionados a
vacinacao nao foram descritos com caracteristicas de maior
gravidade e em sua grande maioria nao foram causa de

perdas no cumprimento do esquema vacinal multiplo. Foi
encontrado ainda que a incidéncia de efeitos adversos é
maior apods a primeira dose do esquema e sua ocorréncia
se reduz nas doses subsequentes,?334-36:43

Nesse contexto, a se considerar a prevaléncia da infeccao
pelo HPV na adolescéncia, a incidéncia e a morbimortali-
dade do cancer de colo de Utero, a relacao risco/beneficio
da vacina revela-se completamente aceitavel e corrobora
a sua boa tolerabilidade e seguranca proposta por outros
autores,?*32-36,39-44 5 que contribui para a eficacia das poli-
ticas pUblicas de salde.

Apesar da identificacao de efeitos em estudos obser-
vacionais, os quais podem contribuir para a construcao
do conhecimento, o presente estudo optou pela selecao
exclusiva de ECRs com comparacao com o grupo controle,
principalmente com placebo, pois estudos com esse desenho
permitem estabelecer com clareza a associacao de efeitos
adversos com a vacinacao e afastar o efeito indesejavel do
confundimento, frequentemente presente nos delineamen-
tos observacionais. Assim, os achados aqui encontrados sao
resultado do conhecimento gerado pelo nivel maximo de evi-
déncia cientifica disponivel na literatura. Entretanto, cabe
ressaltar que os ECRs que avaliam a seguranca e reatogeni-
cidade da vacina englobam um nimero limitado de sujeitos,
quando comparados com a populacdo geral de individuos
elegiveis para vacinacdo. Essa caracteristica restringe a
identificacao de efeitos adversos raros ou desconhecidos.
Por isso, os resultados aqui apresentados devem ser inter-
pretados com cuidado.

Este estudo nao fez distincao entre sexos, pois apesar de
a vacinacao em massa ter sido recomendada para adoles-
centes do sexo feminino, a populacao de homens também é
suscetivel a infeccao e as doencas causadas pelo HPV. Além
disso, o sexo masculino pode exercer papel fundamental
na transmissao da doenca. Deve-se considerar a hipotese
de ser um possivel grupo das campanhas de vacinagdo no
futuro. Reisinger et al.*® sugerem que a populacdo feminina
refere mais efeitos adversos do que a populacao masculina,
mas nao foi feita comparacao formal entre sexos para esse
achado. Além disso, os artigos selecionados tiveram grande
variabilidade na faixa etaria estudada, incluindo escolares,
adolescentes, adultos jovens e adultos.

Esse fato contribuiu para diferencas entre as populacées
de estudo e, possivelmente, para validade externa dos
resultados obtidos. Dessa forma, a selecao dos artigos nao
pode limitar a faixa etaria, pois nao havia padrao meto-
doldgico entre os estudos quanto a idade da populacao
estudada.

Nas metanalises, foram encontradas valores de hete-
rogeneidade moderada e alta (I*>50%), o que diminui o
grau de confianca dos resultados aqui apresentados. No
geral, os resultados seguiram a tendéncia do estudo de
maior populacdo amostral.>? Algumas variaveis podem ser
atribuidas como causa da heterogeneidade. Destacam-se
a faixa etaria, o sexo e o tamanho amostral. Isso sugere
que os desfechos estudados nas metanalises podem nao
ser dependentes somente da vacina, mas também desses
fatores citados. Por outro lado, os intervalos de confiancas
das diferencas de risco calculadas mostraram-se estrei-
tos devido a semelhanca dos resultados identificados em
cada ensaio selecionado para compor as metanalises, o que
reforca a plausibilidade da magnitude de efeito encontrada.
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Outra divergéncia metodoldgica ocorreu quanto aos gru-
pos controles de cada estudo. Alguns estudos fizeram
comparacao com grupo controle que usava placebo32 364344
ou controle com vacina da hepatite A?**"*° ou com vacina
da hepatite B.® Esses artigos foram mantidos no presente
estudo, pois as vacinas da hepatite A e B ja tém seu uso
estabelecido, com perfil de seguranca bem definido, o que
pode ser uma boa referéncia. Entretanto, a metanalise usou
apenas artigos que compararam a vacina papillomavirus
humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) com placebo para
que a amostra fosse a mais homogénea possivel. Ainda, a
informacao da intensidade dos efeitos adversos estudados
nao foi demonstrada em todos os trabalhos selecionados,
0 que pode prejudicar a avaliacao da gravidade do efeito.
Nosso estudo, portanto, nao considerou diferencas de gravi-
dade, quando analisou conjuntamente todos os desfechos.

Embora nao tenha sido o foco do presente estudo,
€ importante ressaltar que quando comparadas as vaci-
nas bivalentes e quadrivalente, os resultados sugerem que
ambas apresentam perfil de seguranca e efeitos adversos
semelhantes, com predominancia dos efeitos locais. Porém,
esse achado s6 podera ser comprovado com estudos adici-
onais, cujo objetivo seja comparar a ocorréncia de efeitos
adversos entre as vacinas.

Nesse contexto, os resultados aqui apresentados sugerem
que o uso da vacina papillomavirus humano 6, 11, 16 e 18
(recombinante) é potencialmente seguro e bem tolerado.
Os principais efeitos adversos relacionados a vacinacao sao
os efeitos locais, como dor, eritema e edema. Como efeito
sistémico, a febre se mostrou associada a vacina¢do. Ambos
os grupos de efeitos adversos ndao foram considerados gra-
ves. Finalmente, conclui-se que a alta imunogenicidade e
o perfil de seguranca da vacina papillomavirus humano 6,
11, 16 e 18 (recombinante) determinam que seu uso apre-
sente relacdo risco/beneficio vantajosa e favoravel como
estratégia de prevencdo dessa infeccao viral e do cancer
de colo uterino, o que suscita o persistente encorajamento,
por parte dos profissionais de salide, da pratica da vacinacao
contra o HPV na populacao de risco.
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