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Eventos adversos pós-vacina contra o papilomavírus humano em 
adolescentes: revisão sistemática da literatura
Adverse events following human papillomavirus vaccine in adolescents: systematic review 
of the literature
Eventos adversos tras la vacuna contra el virus del papiloma humano en adolescentes: 
revisión sistemática de la literatura

ARTIGO DE REVISÃO

RESUMO
Objetivo: O objetivo desse estudo foi investigar a ocorrência de Eventos 
Supostamente Atribuídos a Vacinação e/ou Imunização associados à vacina 
Papilomavírus Humano entre adolescentes de ambos os sexos. Métodos: 
Trata-se de uma revisão sistemática, realizada segundo os preceitos do 
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). 
Resultados: Inicialmente, foram identificados 11.016 artigos e, após a 
remoção de duplicidades, restaram 6.824. Destes, 59 foram selecionados 
para leitura na íntegra. Ao final, nove estudos compuseram a amostra. Os 
resultados indicam que a maioria dos Eventos Supostamente Atribuídos 
a Vacinação e/ou Imunização foram leves e moderados, prevalecendo 
eventos no local da injeção, como a dor e edema. Os Eventos Supostamente 
Atribuídos a Vacinação e/ou Imunização sistêmicos mais frequentes foram a 
febre, cefaleia, fadiga e tontura. Conclusão: A vacina contra o Papilomavírus 
Humano para os adolescentes é segura, reforçando-se sua importância como 
estratégia para diminuir as taxas de incidência dos cânceres associados ao 
Papilomavírus Humano.
Descritores: Vacinação; Papilomavírus Humano; Adolescente; Efeitos Colaterais e 
Reações Adversas Relacionados a Medicamentos; Reação no Local da Injeção. 

ABSTRACT
Objective: The objective of this study was to investigate the occurrence of Events 
Supposedly Attributable to Vaccination and/or Immunization associated with 
the Human Papillomavirus vaccine among adolescents of both sexes. Methods: 
This is a systematic review carried out according to the principles of the Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Results: 
Initially, 11,016 articles were identified, of which 6,824 remained after removing 
duplicates, and 59 of these were selected for full reading. The sample comprised 
nine studies. The results indicate that most Events Supposedly Attributable to 
Vaccination and/or Immunization were mild and moderate, and events at the 
injection site, such as pain and edema, prevailed. The most common systemic 
Events Supposedly Attributable to Vaccination and/or Immunization were fever, 
headache, fatigue and dizziness. Conclusion: The Human Papillomavirus 
vaccine for adolescents is safe, reinforcing its importance as a strategy to reduce 
the incidence rates of Human Papillomavirus associated cancers.

Descriptors: Vaccination; Human Papillomavirus Viruses; Adolescent; Drug-Related 
Side Effects and Adverse Reactions; Injection Site Reaction.

Bianca Maria Oliveira Luvisaro1 
Thales Philipe Rodrigues da Silva1 
Ana Paula Vieira Faria1 
Camila Kümmel Duarte1 
Tércia Moreira Ribeiro da Silva1 
Adalton Elérito Satil Neto1 
Natatia Santana Carvalho2 
Fernanda Penido Matozinhos1 

1 Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo 
Horizonte, Minas Gerais, Brasil. 
2 Secretaria de Estado de Saúde de Minas Gerais 
(SESMG), Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

Autor correspondente: 
Fernanda Penido Matozinhos 
E-mail: nandapenido@hotmail.com

Como citar este artigo: Luvisaro BMO, Silva TPR, 
Faria APV, Duarte CK, Silva TMR, Satil Neto AE, 
Carvalho NS, Matozinho FP. Eventos adversos 
pós-vacina papilomavírus humano em adolescen-
tes: revisão sistemática da literatura. Rev. Eletr. 
Enferm. 2024;26:76182. https://doi.org/10.5216/ree.
v26.76182 Português, Inglês.

Recebido: 19 maio 2023
Aceito: 08 novembro 2023
Publicado online: 30 maio 2024

© 2024 Universidade Federal de Goiás. Este é um artigo de acesso aberto 
distribuído nos termos de licença Creative Commons.

https://orcid.org/0000-0002-6093-2956
https://orcid.org/0000-0002-7115-0925
https://orcid.org/0000-0002-9191-2990
https://orcid.org/0000-0002-9191-2990
https://orcid.org/0000-0002-5261-2266
https://orcid.org/0000-0002-6854-5635
https://orcid.org/0000-0003-4409-2093
https://orcid.org/0000-0003-1368-4248
mailto:nandapenido%40hotmail.com?subject=
https://doi.org/10.5216/ree.v26.76182
https://doi.org/10.5216/ree.v26.76182


Rev. Eletr. Enferm., 2024; 26:76182, 1-9 2

Luvisaro BMO et al.

RESUMEN
Objetivo: El objetivo de este estudio fue investigar la ocurrencia de Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunación o Inmunización 
asociados a la Vacuna contra el Virus del Papiloma Humano entre adolescentes de ambos sexos. Métodos: Se trata de una revisión 
sistemática realizada según la declaración Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Resultados: 
Se identificaron 11.016 artículos y, tras eliminar duplicados, quedaron 6.824. De ellos, 59 fueron seleccionados para lectura completa. 
La muestra estuvo compuesta por nueve estudios. Los resultados indican que la mayoría de los Eventos Supuestamente Atribuibles a la 
Vacunación o Inmunización fueron leves y moderados, prevaleciendo los eventos en el lugar de la inyección, como dolor y edema. Los 
Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunación o Inmunización sistémicos más comunes fueron fiebre, dolor de cabeza, fatiga y 
mareos. Conclusión: La vacuna contra el Virus del Papiloma Humano para adolescentes es segura, lo que refuerza su importancia como 
estrategia para reducir las tasas de incidencia de cánceres asociados al Virus del Papiloma Humano.

Descriptores: Vacunación; Virus del Papiloma Humano; Adolescente; Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos; 
Reacción en el Punto de Inyección.

INTRODUÇÃO
A infecção pelo Papilomavírus Humano (HPV) con-

figura-se como uma Infecção Sexualmente Transmissível 
(IST), com alta prevalência no mundo(1). Ela acomete a 
maioria das mulheres sexualmente ativas em algum mo-
mento de suas vidas, entretanto não é uma infecção res-
trita ao sexo feminino, pois os homens também podem 
se infectar(2,3). 

A maioria das infecções pelo HPV ocorrem de forma 
transitória e assintomática. Entretanto, as infecções per-
sistentes com os HPV caracterizados de alto risco onco-
gênico, denominadas HPV 6, HPV 11, HPV 16 e HPV 
18, podem levar ao desenvolvimento do câncer cervical, 
também conhecido como câncer do colo do útero, assim 
como os cânceres da cavidade oral e anogenital(4-6). O 
câncer cervical é o quarto tipo de câncer mais comum na 
população feminina, com aproximadamente meio mi-
lhão de novos casos e 266.000 mortes anuais(1).

Estudos demonstram que quanto mais precoce 
inicia-se a vida sexual, maior o risco de exposição ao 
HPV(7,8). Diante disso, começou-se a buscar estratégias 
em nível de saúde pública para a diminuição das taxas de 
infecções oriundas por esse vírus. Uma das medidas foi o 
desenvolvimento da vacina específica para o HPV, cuja 
comercialização iniciou em 2006(9-12). A vacinação se 
destaca no contexto da saúde pública como uma estraté-
gia eficaz, devido ao seu impacto positivo na redução da 
morbimortalidade de doenças imunopreveníveis, como 
por exemplo, as doenças causadas pelo HPV. 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) reconhece 
que o câncer cervical e as doenças relacionadas ao HPV 
são um problema global de saúde pública e recomenda 
a inclusão da vacina nos programas nacionais de vaci-
nação(12).

Ressalta-se que um dos maiores desafios dos serviços 
de saúde, em relação a vacinação, é assegurar as práticas 

de vacinação segura, evitando, ao máximo, os Eventos 
Supostamente Atribuíveis à Vacinação ou Imunização 
(ESAVI)(1,2). Os ESAVI são caracterizados como qual-
quer ocorrência indesejada ou não intencional após a va-
cinação e que, não necessariamente, possui uma relação 
causal com o uso de uma vacina ou outro imunobioló-
gico, mas pode estar relacionada, por exemplo, à técni-
ca de aplicação, etc. Os ESAVI podem ser classificados 
quanto à gravidade e à causalidade(3,4).

Quanto a causalidade, os ESAVI podem estar rela-
cionados à vacina ou a algum dos seus componentes, 
como os adjuvantes, por exemplo; à qualidade da va-
cina; à ansiedade ou estresse desencadeados pela vaci-
nação; aos Erros de Imunização; ou podem ser eventos 
coincidentes, nos quais, o evento não está relacionado à 
vacina ou a algum produto da mesma, nem à ansieda-
de ou estresse desencadeados pela vacinação(5), mas sim 
a uma causa não esclarecida. Nos eventos coincidentes, 
observa-se uma associação temporal da ocorrência do 
evento adversos e a vacinação, mas sem a comprovação 
de um nexo causal entre eles(5). 

Os Erros de Imunização podem ser evitados por 
meio da adoção de boas práticas em imunização e capa-
citação periódica dos profissionais de saúde que atuam 
nos serviços de vacinação(6).

Os ESAVI podem ser importantes influenciadores na 
decisão dos indivíduos receberem ou não uma vacina. 
Atualmente, no Brasil, a vacina HPV disponibilizada 
no Sistema Único de Saúde (SUS) por meio do Progra-
ma Nacional de Imunização (PNI), é a quadrivalente, 
sendo ofertada na rede de saúde para o sexo feminino 
e masculino de nove a 14 anos e para população com 
imunossupressão, de nove a 45 anos, com Vírus da Imu-
nodeficiência Humana/Síndrome da Imunodeficiência 
Adquirida (HIV/AIDS), transplantados de órgãos sóli-
dos ou medula óssea e pacientes oncológicos(12).
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Os desafios que afetam a implantação e a adoção da 
vacinação do HPV na população dos adolescentes são 
apontados na literatura como fatores individuais e am-
bientais e que são fortemente interligados à saúde. Estu-
dos mostram que os fatores individuais se referem à acei-
tabilidade e adesão à vacina HPV, sendo estes vinculados 
aos valores, crenças, e informação sobre a epidemiologia 
do HPV, do câncer e da vacina(1,13,14). 

No contexto dos adolescentes, a vacina HPV foi alvo 
de numerosas falácias que a associavam inadvertidamen-
te aos ESAVI, como eventos relacionados a sexualização 
precoce, tabus associados a cultura e fake news, o que 
causou temor entre os jovens e seus familiares e aumen-
tou a recusa desta população à vacina HPV(7,8). Além 
destes fatores, a veiculação de ESAVI associados à essa 
vacina na mídia e redes sociais, como por exemplos os 
casos dos adolescentes que estavam desmaiando ao to-
marem a vacina, são importantes influenciadores na to-
mada de decisão dos adolescentes e dos responsáveis de 
receberem o imunizante(2,13).

Nesse contexto, é relevante sintetizar o conhecimen-
to acerca da ocorrência dos ESAVI, que certamente con-
tribuirá para a discussão das questões sobre a segurança 
e aceitabilidade da vacina HPV, além de refletir acerca 
dos aspectos culturais e a fonte de aquisição do conheci-
mento sobre a vacinação para melhor aderência e, conse-
quentemente, aumento da cobertura vacinal.  

Considerando a elevada incidência das infecções 
pelo HPV, a disponibilidade do imunizante de forma 
gratuita no Brasil e a baixa adesão à vacinação, este estu-
do teve por objetivo identificar na literatura a ocorrên-
cia de Eventos Supostamente Atribuídos à Vacinação ou 
Imunização associados à vacina contra o Papilomavírus 
Humano entre adolescentes de ambos os sexos.

MÉTODOS
Trata-se de um estudo de revisão sistemática, con-

duzida segundo recomendações da Cochrane Handbook 
para Revisões Sistemáticas de Intervenções(15) e reporta-
da segundo os passos recomendados por Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA) Statement(16). O protocolo do estudo foi re-
gistrado no International Prospective Register of Systema-
tic Reviews (PROSPERO), identificado pelo número de 
registro CRD42020182349.

Estratégia de busca 
Esta revisão buscou responder à seguinte questão de 

pesquisa: “Qual a prevalência e os tipos de ESAVI em 
adolescentes que receberam a vacina HPV?” Para a bus-
ca sistemática, ajustou-se a questão de pesquisa para a 

estratégia PECOS(17) (Population, Exhibition, Compara-
tion, Outcomes, Study type), correspondendo em portu-
guês a População, Exposição, Comparação, Desfecho e 
Tipos de estudos (Quadro 1). 

Quadro 1 - Perfil Sociodemográfico dos Enfermeiros e Téc-
nicos de Enfermagem, hospital público do interior do estado 
de São Paulo, Brasil, 2021

Acrônimo Definição Descrição

P
Paciente/População 

(Population)

Adolescentes do sexo 
feminino e masculino 

de 9 a 19 anos

E Exposição (Exhibition) Vacina *HPV

C
Comparação 

(Comparation)
Não se aplica

O Desfecho (Outcomes) **ESAVI

S
Tipo de estudo (Study 

type)
Estudos observacionais

Nota: * HPV - Papilomavírus Humano; ** ESAVI - Eventos Supostamente 
Atribuíveis a Vacinação e ou Imunização.

A estratégia de busca foi realizada nas bases de dados 
Embase e MEDLINE (Medical Literature Analysis and 
Retrieval System) via PubMed, sendo que estas duas estão 
entre as três bases de busca consideradas essencias pela 
Cochrane Collaboration. A busca foi realizada no mês de 
abril de 2023. Os termos escolhidos para a busca ba-
searam-se nas palavras chaves identificados em análise 
preliminar da literatura, e incluíram: “HPV”, “vacina”, 
“imunização”, “adolescente”, “reações adversas”, “erros” 
e seus termos associados. Nenhuma restrição de idioma 
ou período foi usada.

- Estratégia de Busca na MEDLINE (Medical Litera-
ture Analysis and Retrieval System)
(((“hpv” OR “human papilloma virus” OR “human pap-
illoma virus” OR “papilloma viruses” OR “hpv, human 
papillomavirus viruses” OR “human papillomavirus 
viruses” OR “human papillomavirus virus” OR “human 
papillomavirus virus infection” OR “Papillomavirus 
Vaccines” OR “HPV Vaccines” OR “Papillomaviridae” 
OR “Human Papilloma Virus” OR “Human Papilloma 
Viruses” OR “Papilloma Virus, Human” OR “Papilloma 
Viruses, Human” OR “Virus, Human Papilloma” OR 
“Viruses, Human Papilloma” OR “HPV, Human Papil-
lomavirus Viruses” OR “Human Papillomavirus Viruses” 
OR “Human Papillomavirus Virus” OR “Papillomavirus 
Virus, Human” OR “Papillomavirus Viruses, Human” 
OR “Virus, Human Papillomavirus” OR “Viruses, 
Human Papillomavirus”)) AND ((“Vaccination” OR 
“Vaccination” OR “Vaccination Coverage” OR “Immuni-
zation Programs” OR “Vaccination Refusal” OR “Adverse 
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Reactions” OR “Medication Errors”)) AND ((“Adolescent” 
OR “Adolescent” OR “Adolescents” OR “Adolescence” OR 
“Teens” OR “Teen” OR “Teenagers” OR “Teenager” OR 
“Youth” OR “Youths” OR “Adolescents, Female” OR “Ado-
lescent, Female” OR “Female Adolescent” OR “Female Ad-
olescents” OR “Adolescents, Male” OR “Adolescent, Male” 
OR “Male Adolescent” OR “Male Adolescents”)))) AND 
((“Prevalence”[Mesh] OR “Prevalence” OR “Prevalences”))

- Estratégia de Busca na Embase
#1 #1 AND #2 AND #3 AND #4
#3       ‘adolescent’/syn 
#2       ‘vaccine’/syn OR ‘vaccination’/syn OR ‘immu-
nization’/syn OR ‘vaccination refusal’/syn OR ‘adverse 
reactions’ OR ‘medication error’/syn  
#1       ‘papillomavirus-transformed cell line’/syn OR 
‘wart virus’/syn OR ‘papillomaviridae’/syn (‘prevalen-
ce’/syn)

Critérios de elegibilidade
Para a inclusão dos estudos, considerou-se: estudos 

que investigassem ESAVI após a administração de qual-
quer tipo da vacina HPV e com as doses completas nos 
adolescentes de nove a 19 anos de idade, a fim de incluir 
toda a população desde o início da aplicação da vacina 
em diferentes países. 

Foram excluídos os estudos que avaliavam popula-
ções com doenças autoimunes, imunocomprometidas, 
gestantes, pessoas com doenças inflamatórias, e aqueles 
que apresentassem informações insuficientes acerca da 
população do estudo, além de revisões, relatos de casos, 
resumo apresentado em congressos e conferências, pro-
tocolos de estudo, carta ao editor, opiniões pessoais, dis-
sertação, tese, análise institucional e manuais. 

Para aqueles trabalhos que englobavam população 
além da faixa etária definida, mas não apresentaram os 
dados segregados, o estudo foi excluído da análise. 

Seleção dos estudos e extração de dados 
A seleção dos estudos e extração de dados foi rea-

lizada de modo independente por meio do software 
Rayyan(18) por duas duplas de revisores estudiosos na 
temática abordada. Após a exclusão das duplicidades, 
examinou-se individualmente os títulos e resumos. Os 
estudos selecionados foram lidos na íntegra pelas mes-
mas duplas e os critérios de elegibilidade foram verifi-
cados. As discrepâncias foram resolvidas por consenso 
entre os integrantes da dupla e, quando não acordado, 
foi solicitada a opinião de um terceiro revisor. 

Extraíram-se características relevantes de todos os 
estudos incluídos, tais como: características gerais do 
estudo (título e autores, ano de estudo, localização geo-
gráfica); métodos (desenho do estudo, alocação dos 

participantes, resultados medidos relatados, variáveis); 
características dos participantes (idade) e desfechos 
(Eventos Adversos Pós-Vacina - EAPV). Em caso de es-
tudo publicado em duplicata, aqueles anteriormente ou 
o que forneceu informações mais detalhadas foi incluí-
do.  

Avaliação de risco de viés 
A avaliação da qualidade metodológica dos estudos 

foi realizada por meio da escala Newcastle-Ottawa(19), 
do Ottawa Hospital Research Institute. Este instrumen-
to avalia sete itens do estudo, divididos em três domí-
nios para estudos de coorte: seleção (representatividade 
da amostra, tamanho da amostra, não respondentes e 
averiguação da exposição), comparabilidade (ajuste para 
fatores de confusão) e desfecho (avaliação do desfecho e 
teste estatístico). Por sua vez, o instrumento para estu-
dos de caso controle possui sete domínios. A escala de 
avaliação Newcastle-Ottawa para estudos de coorte foi 
adaptada por Wells et al.(19) para permitir a avaliação da 
qualidade dos estudos transversais. Essa escala é expli-
cada por meio da quantidade de estrelas que o artigo 
recebe, sendo que quanto maior o número de estrelas, 
menor o risco de viés.

RESULTADOS
A busca sistemática na literatura identificou 11.016 

artigos científicos. Após a remoção das duplicidades, res-
taram 6.824 trabalhos com potencial para responder à 
pergunta de pesquisa. Não foram identificados estudos 
adicionais pela busca manual nas listas de referências. 
Inicialmente, títulos e resumos foram avaliados e 59 es-
tudos foram selecionados para leitura completa. Ao final 
desse processo, nove estudos(20-28) preencheram todos os 
critérios de elegibilidade e foram incluídos nesta revisão 
(Figura 1). 

Características dos Estudos
As características dos estudos incluídos estão apre-

sentadas no Quadro 2.
Os artigos foram publicados entre os anos de 2013 e 

2021.  Em relação ao país de origem, dois foram desen-
volvidos nos Estados Unidos da América(20,21), enquan-
to que a Austrália, Dinamarca, Vietnã/Uganda, Brasil, 
Coréia do Sul e Japão realizaram um estudo cada(22,25-28), 
além de um possuir amostra multicêntrica(23).

Em relação ao delineamento, sete estudos eram trans-
versais(20-25,28), um caso-controle(26) e um de coorte(27).

Em relação à qualidade metodológica, houve estudos 
com maior risco de viés(21,23) e estudos com menor risco 
de viés(20,22,24-28) (Quadro 3).
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Quadro 2 - Estudos incluídos na revisão segundo autor, ano, país, delineamento, idade, tipo de vacina e desfecho/ Eventos 
Supostamente Atribuídos à Vacinação ou Imunização

Autor Ano País Delineamento
Idade dos 

participantes
Tipo de 

Vacina aHPV
Desfecho/bESAVI

Naleway 
et al.(21)

2012 cEUA Transversal *11 a 17 anos d4vHPV Dor, hematomas, angioedema, síncope e pré-síncope

Jain et 
al.(24) 

2013
Vietnã e 
Uganda

Transversal 10 a 15 anos
d4vHPV

Febre, dor, angioedema local, cansaço, tontura
e2vHPV

Martínez-
Lavín et 
al.(23) 

2015 13 países Transversal Média 14 anos

d4vHPV
Dor musculoesquelética, fadiga, dor de cabeça, 

tontura, parestesias e náuseas, vômitos, fibromialgia.e2vHPV

Crawford 
et al.(25) 

2016 Austrália Transversal 12 a 16 anos d4vHPV
Erupção cutânea; Urticária / angioedema local; 

Anafilaxia; Síncope e Outros eventos neurológicos.

Jacobsen 
et al.(26)

2018 Dinamarca Caso-controle *12 a 17 anos d4vHPV
Erupção cutânea; Urticária/angioedema local; Síncope, 

Dor; Náuseas; Fadiga

Neha et 
al.(20)

2019 EUA Transversal *9 a 26 anos d4vHPV

Erro de medicação; Reações locais (dor, vermelhidão, 
inchaço e prurido no local da injeção), pirexia, náusea, 

tontura, diarreia, vômito, fadiga, infecções do trato 
respiratório superior, dor orofaringe, mialgia e dor de 

cabeça.

Mauro et 
al.(22) 

2019 Brasil Transversal 9 a 15 anos d4vHPV
Síncope, tontura, mal-estar, dor de cabeça e náusea. 

Dor e / ou eritema.

Yooh et 
al.(27)

2021
Coreia do 

Sul
Coorte 11 a 14 anos d4vHPV Enxaqueca

Hineno et 
al.(28)

2021 Japão Transversal *11 a 19 anos d4vHPV Cefaleia; dor generalizada; Sintomas disautonômicos;

Nota: * As amostras avaliadas pelos estudos foram compostas, em sua maioria, por indivíduos do sexo feminino, com idade entre 9 e 19 anos. No 
entanto, alguns estudos (18,19,24,26) incluíram uma população com faixa etária superior à definida nesta revisão. Por apresentarem dados segregados, 
foram incluídos nesse estudo; a HPV- Papilomavírus Humano; b ESAVI - Eventos Supostamente Atribuídos à Vacinação ou Imunização; c EUA - Estados 
Unidos da América; d 4vHPV- Vacina quadrivalente papilomavírus humano; e 2vHPV- Vacina bivalente papilomavírus humano. 

Figura 1 - Fluxograma de busca bibliográfica e extração de dados para a revisão sistemática, elaborado conforme modelo do 
PRISMA 2020*

Note: * PRISMA 2020 - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses, 2020; ** HPV - Human Papillomavirus.
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Eventos Supostamente Atribuíveis à Vacinação 
ou Imunização

Entre os estudos incluídos na análise, cinco deles ob-
jetivaram avaliar todos os tipos de ESAVI após a vacina 
HPV(21,23-26), três analisaram todos os ESAVI reportados 
ao sistema de notificação em seu país de origem(20,22,28)  

e um estudo reportou os ESAVI relacionado apenas as 
reações sistêmicas da vacina contra o HPV(27).

Seis estudos avaliaram os ESAVI reportados referente 
apenas à vacina quadrivalente contra o HPV(20-22,25-28) e 

um estudo avaliou os ESAVI referente à vacina bivalente 
e a quadrivalente(24). Um estudo(23) não reportou o tipo 
de vacina avaliada, porém era relacionado a vacina con-
tra o HPV.

Os ESAVI reportados foram sumarizados em uma 
tabela conforme a divisão destes eventos em reações lo-
cais, sistêmicas e, ainda, aqueles eventos adversos ocasio-
nados por Erros de Imunização (Quadro 4). 

DISCUSSÃO
A partir das evidências identificadas na literatura, 

percebeu-se que a maioria dos eventos ESAVI referi-
ram-se aos eventos no local da injeção, como a dor e 
edema(20-26). Os ESAVI sistêmicos mais frequentes fo-
ram a febre, cefaleia, fadiga e tontura(20,21,23,28). Dessa 
forma, observa-se que os resultados desse estudo acerca 

dos ESAVI associados à vacina contra o HPV não sus-
citam preocupação quanto à segurança da vacinação em 
adolescentes, uma vez que esses tipos de eventos são os 
comumente esperados. 

Os eventos adversos locais da vacina contra o HPV 
de dor e edema são considerados comuns e esperados na 
população de adolescentes e ainda caracterizados como 

Quadro 3 - Avaliação da qualidade metodológica dos estudos - Newcastle-Ottawa(19)

Estudos
Seleção (máximo de 

quatro estrelas)
Comparação (máximo de 

duas estrelas)
Avaliação de resultado (máximo de 

quatro estrelas)
Pontuação final 
(máximo de 9)*

Neha, et al.(20) ** * *** 6

Naleway, et al.(21) * * ** 4

Mauro, et al.(22) * * *** 5

Martínez, et al.(23) * * * 3

Jain, et al.(24) ** * *** 6

Crawford, et al.(25) ** * *** 6

Jacobsen, et al.(26) ** * ** 5

Yooh, et al.(27) *** * *** 7

Hileno et al.(28) *** * *** 7

Nota: * Evidência forte - achados consistentes entre vários estudos de alta qualidade 6/9; evidência moderada - achados consistentes entre vários 
estudos de baixa qualidade e/ou um estudo de alta qualidade 4-5/9; Evidência limitada - um estudo de menor qualidade < 4; Evidências conflitantes - 
achados inconsistentes entre múltiplos estudos; Nenhuma evidência - nenhuma evidência entre estudos.

Quadro 4- Eventos adversos relatados nos estudos segundo reações locais, sistêmicas e erro de imunização

Estudo 
Eventos Adversos: Reações 

Locais
Eventos Adversos: Reações 

Sistêmicas
Eventos causados por erros na preparação, 

manuseio ou administração da vacina

Neha, et al.(20) Não reportado Sincope e dor abdominal
Vacina errada administrada; cronograma 
inadequado e erros de armazenamento

Naleway, et al.(21) Dor, angioedema, hematomas Sincope Não reportado

Mauro et al.(22) Dor e eritrema Sincope Não reportado

Martínez et al.(23) Dor
Fadiga, Cefaleia, dor neuropática 

crônica
Não reportado

Jain et al.(24) Dor e angioedema Febre Não reportado

Crawford et al.(25) Angioedema e urticária Síncope, ansiedade e anafilaxia Não reportado

Jacobsen et al.(26) Dor, angioedema, urticária Desmaio, vertigem, Fadiga Não reportado

Yooh, et al.(27) Não reportado Enxaqueca Não reportado

Hileno, et al.(28) Dor Cefaleia, tremores Não reportado
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uma condição temporária e sem risco de vida(20). Esses 
eventos devem ser notificados e monitorados pela equi-
pe de saúde por meio do sistema de vigilância para um 
melhor manejo e acompanhamento, e caso algum deles 
evolua para uma consequência mais grave ou crônica, 
também deve ser reportado.

Além disso, os possíveis ESAVI da vacina contra o 
HPV, tanto os locais quanto os sistêmicos, devem ser 
informados aos pacientes previamente. Em relação aos 
adolescentes, além de informá-los à respeito dos possí-
veis ESAVI, é de suma importância informar seus pais/
responsáveis, uma vez que a informação prévia permite 
uma melhor atenção por parte de ambos e possibilita 
que eles reportem os ESAVI ao serviço de saúde, caso 
ocorram, eliminando assim os possíveis eventos associa-
dos as “fakes News” e estigmas sobre tais eventos(21,29).

Quanto aos erros de imunização, um estudo apre-
sentou relação com à administração errada, cronograma 
inadequado e erros de armazenamento da vacina contra 
o HPV(20). De acordo com o Comitê Consultivo Glo-
bal da OMS sobre segurança de vacinas, o uso de va-
cinas vencidas ou que foram expostas às temperaturas 
extremas, a aplicação inadvertida da vacina em indiví-
duos que apresentam alguma contraindicação clínica ou 
farmacológica, a utilização de diluentes inadequados, 
técnica ou via incorreta de administração da vacina e a 
administração de dose inadequada ou fora do prazo re-
comendado configuram erros de imunização que podem 
ocasionar reações locais ou sistêmicas no indivíduo va-
cinado(12). Esses erros podem provocar impacto negativo 
à população e aos serviços de saúde. Dentre os prejuízos 
associados a eles, destacam-se o comprometimento da 
resposta imune frente ao imunobiológico, o aumen-
to dos custos para os serviços de saúde e a redução da 
confiança da população, o que impacta diretamente nas 
coberturas vacinais(4,5,29). 

Os erro de imunização podem ser evitados por meio 
da adoção de estratégias que visam assegurar o bom 
funcionamento da cadeia de frio e as boas práticas em 
imunização(4,6), como: o monitoramento contínuo da 
temperatura do imunobiológico em todas as etapas da 
cadeia de frio, desde o laboratório produtor até as sa-
las de vacinas; quando for necessária a reconstituição 
do imunobiológico, esta deverá ser realizada utilizando 
o diluente fornecido pelo fabricante; a vacina recons-
tituída deve ser usada dentro do prazo máximo de seis 
horas, sendo descartada ao final de cada dia de trabalho; 
os imunobiológicos devem ser armazenados em câma-
ras frias exclusivas; os trabalhadores devem ser treinados 
e supervisionados durante a prática de imunização; os 
eventos adversos devem ser notificados, investigados e 
acompanhados, a fim de identificar as suas causas e esta-

belecer estratégias para correção dos processos que estão 
relacionados com a sua ocorrência(4).

Alguns estudos apontam que os Eventos Adversos 
Pós-Vacina podem ser explicados pela complexidade 
do esquema de imunização, aumento da quantidade de 
imunobiológicos que foram incluídos no calendário va-
cinal nas últimas décadas, além da conscientização do 
profissional da saúde quanto a importância da notifica-
ção desses eventos(6,30,31).

Além disso, vale reforçar que o medo de possíveis 
eventos adversos é, no entanto, um dos principais de-
terminantes da hesitação da vacina contra o HPV e de 
minar a confiança do público às vacinas. Portanto, é de 
extrema importância estudos que avaliem a farmacovi-
gilância e os eventos adversos dessa vacina na população 
de adolescentes, visto que eventos como os citados aci-
ma podem influenciar na adesão e por sua vez nas taxas 
de cobertura da vacina contra o HPV(28,32). 

Algumas possíveis limitações devem ser considera-
das neste estudo. Apesar de extensa pesquisa realizada, 
um pequeno número de artigos foi encontrado para 
cada resultado, implicando em limitada representação 
do cenário global. Apesar disso, este estudo empregou 
metodologia rigorosa, baseada nas diretrizes Cochrane 
Colaboration e, com os resultados apresentados, foi pos-
sível de identificar as principais causas de ESAVI com a 
vacina contra o HPV entre adolescentes da faixa etária 
de 9 a 19 anos.

CONCLUSÃO
A vacina contra o HPV é segura para a população 

de adolescentes, visto que a ocorrência dos ESAVI re-
portados foram apenas os já previstos para esse tipo de 
vacina e não foram identificados eventos novos ou ines-
perados que suscitasse preocupação quanto a segurança 
dessa vacina. Assim, reitera-se a vacina contra o HPV 
com importante estratégia para diminuir a morbidade 
e mortalidade global dos cânceres associadas ao HPV. 
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