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RESUMO

Objetivo: O objetivo desse estudo foi investigar a ocorréncia de Eventos
Supostamente Atribuidos a Vacinagio e/ou Imunizagio associados 2 vacina
Papilomavirus Humano entre adolescentes de ambos os sexos. Métodos:
Trata-se de uma revisio sistemdtica, realizada segundo os preceitos do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
Resultados: Inicialmente, foram identificados 11.016 artigos e, apés a
remogao de duplicidades, restaram 6.824. Destes, 59 foram selecionados
para leitura na integra. Ao final, nove estudos compuseram a amostra. Os
resultados indicam que a maioria dos Eventos Supostamente Atribuidos
a Vacinagio e/ou Imunizacio foram leves e moderados, prevalecendo
eventos no local da injegio, como a dor e edema. Os Eventos Supostamente
Atribuidos a Vacinagio e/ou Imuniza¢io sistémicos mais frequentes foram a
febre, cefaleia, fadiga e tontura. Conclusio: A vacina contra o Papilomavirus
Humano para os adolescentes ¢ segura, reforcando-se sua importincia como
estratégia para diminuir as taxas de incidéncia dos cinceres associados ao
Papilomavirus Humano.

Descritores: Vacinagio; Papilomavirus Humano; Adolescente; Efeitos Colaterais e

Reagoes Adversas Relacionados a Medicamentos; Reagao no Local da Injecio.

ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to investigate the occurrence of Events
Supposedly Attributable to Vaccination andfor 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 ro
Vaccination andfor 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.
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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio fue investigar la ocurrencia de Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion o Inmunizacion
asociados a la Vacuna contra el Virus del Papiloma Humano entre adolescentes de ambos sexos. Métodos: Se trata de una revision
sistemdtica realizada segiin la declaracion Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Resultados:
Se identificaron 11.016 articulos 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 mayoria de los Eventos Supuestamente Atribuibles a la
Vacunacion o Inmunizacion fueron leves y moderados, prevaleciendo los eventos en el lugar de la inyeccion, como dolor y edema. Los
Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion o Inmunizacion sistémicos mds comunes fueron fiebre, dolor de cabeza, fatiga y
mareos. Conclusién: 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 cdnceres asociados al Virus del Papiloma Humano.

Descriptores: Vacunacion; Virus del Papiloma Humano; Adolescente; Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos;

Reaccidn en el Punto de Inyeccidn.

INTRODUCAO

A infecgao pelo Papilomavirus Humano (HPV) con-
figura-se como uma Infeccio Sexualmente Transmissivel
(IST), com alta prevaléncia no mundo™. Ela acomete a
maioria das mulheres sexualmente ativas em algum mo-
mento de suas vidas, entretanto nio é uma infec¢io res-
trita ao sexo feminino, pois os homens também podem
se infectar®?.

A maioria das infecgdes pelo HPV ocorrem de forma
transitdria e assintomdtica. Entretanto, as infecgoes per-
sistentes com os HPV caracterizados de alto risco onco-
génico, denominadas HPV 6, HPV 11, HPV 16 e HPV
18, podem levar ao desenvolvimento do cincer cervical,
também conhecido como cAncer do colo do ttero, assim
como os cinceres da cavidade oral e anogenital“®. O
cancer cervical é o quarto tipo de cAncer mais comum na
populacio feminina, com aproximadamente meio mi-
lhdo de novos casos e 266.000 mortes anuais”.

Estudos demonstram que quanto mais precoce
inicia-se a vida sexual, maior o risco de exposi¢ao ao
HPV"#. Diante disso, comegou-se a buscar estratégias
em nivel de satide publica para a diminuicao das taxas de
infecgdes oriundas por esse virus. Uma das medidas foi o
desenvolvimento da vacina especifica para o HPV, cuja
comercializagio iniciou em 2006“'?. A vacinagio se
destaca no contexto da satide pablica como uma estraté-
gia eficaz, devido ao seu impacto positivo na redugio da
morbimortalidade de doengas imunopreveniveis, como
por exemplo, as doengas causadas pelo HPV.

A Organizagao Mundial de Sadde (OMS) reconhece
que o cincer cervical e as doengas relacionadas ao HPV
sao um problema global de satdde ptblica e recomenda
a inclusao da vacina nos programas nacionais de vaci-
nacio?.

Ressalta-se que um dos maiores desafios dos servigos
de satide, em relagio a vacinagio, é assegurar as praticas

de vacinagio segura, evitando, a0 médximo, os Eventos
Supostamente Atribuiveis a Vacinagiao ou Imuniza¢io
(ESAVI)™?. Os ESAVI sio caracterizados como qual-
quer ocorréncia indesejada ou nio intencional apds a va-
cinagio e que, nio necessariamente, possui uma relagio
causal com o uso de uma vacina ou outro imunobiolé-
gico, mas pode estar relacionada, por exemplo, a técni-
ca de aplicagao, etc. Os ESAVI podem ser classificados
quanto 2 gravidade e A causalidade®?.

Quanto a causalidade, os ESAVI podem estar rela-
cionados a vacina ou a algum dos seus componentes,
como os adjuvantes, por exemplo; a qualidade da va-
cina; a ansiedade ou estresse desencadeados pela vaci-
nagio; aos Erros de Imunizagao; ou podem ser eventos
coincidentes, nos quais, o evento nio estd relacionado a
vacina ou a algum produto da mesma, nem a ansieda-
de ou estresse desencadeados pela vacinagao®, mas sim
a uma causa nio esclarecida- Nos eventos coincidentes,
observa-se uma associagio temporal da ocorréncia do
evento adversos e a vacinagio, mas sem a comprovagio
de um nexo causal entre eles®.

Os Erros de Imunizagio podem ser evitados por
meio da adogao de boas prdticas em imunizagio e capa-
citagao periédica dos profissionais de satide que atuam
nos servicos de vacinacio®.

Os ESAVI podem ser importantes influenciadores na
decisao dos individuos receberem ou nio uma vacina.
Atualmente, no Brasil, a vacina HPV disponibilizada
no Sistema Unico de Satde (SUS) por meio do Progra-
ma Nacional de Imunizagio (PNI), ¢ a quadrivalente,
sendo ofertada na rede de satide para o sexo feminino
e masculino de nove a 14 anos e para populagio com
imunossupressio, de nove a 45 anos, com Virus da Imu-
nodeficiéncia Humana/Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (HIV/AIDS), transplantados de 6rgaos soli-
dos ou medula 6ssea e pacientes oncolégicos!'?.
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Os desafios que afetam a implantacio e a adogao da
vacinagio do HPV na populagio dos adolescentes sao
apontados na literatura como fatores individuais e am-
bientais e que sdo fortemente interligados 4 satde. Estu-
dos mostram que os fatores individuais se referem a acei-
tabilidade e adesao 4 vacina HPV, sendo estes vinculados
aos valores, crengas, e informagio sobre a epidemiologia
do HPV, do cincer e da vacina®"!319.

No contexto dos adolescentes, a vacina HPV foi alvo
de numerosas faldcias que a associavam inadvertidamen-
te aos ESAVI, como eventos relacionados a sexualizacio
precoce, tabus associados a cultura e fake news, o que
causou temor entre os jovens e seus familiares e aumen-
tou a recusa desta populagio a vacina HPVY®. Além
destes fatores, a veiculagio de ESAVI associados a essa
vacina na midia e redes sociais, como por exemplos os
casos dos adolescentes que estavam desmaiando ao to-
marem a vacina, sio importantes influenciadores na to-
mada de decisiao dos adolescentes e dos responsdveis de
receberem o imunizante®'?.

Nesse contexto, é relevante sintetizar o conhecimen-
to acerca da ocorréncia dos ESAVI, que certamente con-
tribuird para a discussao das questdes sobre a seguranga
e aceitabilidade da vacina HPV, além de refletir acerca
dos aspectos culturais e a fonte de aquisi¢ao do conheci-
mento sobre a vacinagio para melhor aderéncia e, conse-
quentemente, aumento da cobertura vacinal.

Considerando a elevada incidéncia das infeccoes
pelo HPV, a disponibilidade do imunizante de forma
gratuita no Brasil e a baixa adesdo a vacinagao, este estu-
do teve por objetivo identificar na literatura a ocorrén-
cia de Eventos Supostamente Atribuidos a Vacinagio ou
Imunizagio associados a vacina contra o Papilomavirus
Humano entre adolescentes de ambos os sexos.

METODOS

Trata-se de um estudo de revisio sistemdtica, con-
duzida segundo recomendagées da Cochrane Handbook
para Revisoes Sistemdticas de Intervengoes!" e reporta-
da segundo os passos recomendados por Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) Statement"®. O protocolo do estudo foi re-
gistrado no International Prospective Register of Systema-
tic Reviews (PROSPERO), identificado pelo ndmero de
registro CRD42020182349.

Estratégia de busca

Esta revisao buscou responder a seguinte questao de
pesquisa: “Qual a prevaléncia e os tipos de ESAVI em
adolescentes que receberam a vacina HPV?” Para a bus-
ca sistemdtica, ajustou-se a questdo de pesquisa para a

estratégia PECOS"Y” (Population, Exhibition, Compara-
tion, Outcomes, Study type), correspondendo em portu-
gués a Populagio, Exposicao, Comparagao, Desfecho e

Tipos de estudos (Quadro 1).

Quadro 1 - Perfil Sociodemografico dos Enfermeiros e Téc-
nicos de Enfermagem, hospital publico do interior do estado
de Sao Paulo, Brasil, 2021

Acronimo Definicao Descricao
Adol tesd
Paciente/Populacao ole-scen &> co S'_EXO
P (Population) feminino e masculino
P de 9319 anos

E Exposicao (Exhibition) Vacina *HPV

C -
C ompara(%ao Nao se aplica

(Comparation)
0 Desfecho (Outcomes) **ESAVI

Tipo de estudo (Stud

S po ce i;:e)o (Gtuay Estudos observacionais

Nota: * HPV - Papilomavirus Humano; ** ESAVI - Eventos Supostamente
Atribuiveis a VVacinacdo e ou Imunizacao.

A estratégia de busca foi realizada nas bases de dados
Embase ¢ MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System) via PubMed, sendo que estas duas estao
entre as trés bases de busca consideradas essencias pela
Cochrane Collaboration. A busca foi realizada no més de
abril de 2023. Os termos escolhidos para a busca ba-
searam-se nas palavras chaves identificados em andlise
preliminar da literatura, e incluiram: “HPV”, “vacina”,
“imunizac¢io”, “adolescente”, “reacoes adversas”, “erros”
e seus termos associados. Nenhuma restri¢ao de idioma
ou periodo 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 “Ieen” OR “Ieenagers” 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 inclusao dos estudos, considerou-se: estudos
que investigassem ESAVI apés a administragao 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 populagao desde o inicio da aplica¢o da vacina
em diferentes paises.

Foram excluidos os estudos que avaliavam popula-
¢oes com doencas autoimunes, imunocomprometidas,
gestantes, pessoas com doengas inflamatdrias, e aqueles
que apresentassem informagdes insuficientes acerca da
populagao do estudo, além de revisoes, relatos de casos,
resumo apresentado em congressos e conferéncias, pro-
tocolos de estudo, carta ao editor, opinides pessoais, dis-
sertacdo, tese, andlise institucional e manuais.

Para aqueles trabalhos que englobavam populacio
além da faixa etdria definida, mas nio apresentaram os
dados segregados, o estudo foi excluido da andlise.

Selecao dos estudos e extracdo de dados

A selecao dos estudos e extracio de dados foi rea-
lizada de modo independente por meio do soffware
Rayyan® por duas duplas de revisores estudiosos na
temdtica abordada. Apés a exclusio das duplicidades,
examinou-se individualmente os titulos e resumos. Os
estudos selecionados foram lidos na integra pelas mes-
mas duplas e os critérios de elegibilidade foram verifi-
cados. As discrepancias foram resolvidas por consenso
entre os integrantes da dupla e, quando nao acordado,
foi solicitada a opinido de um terceiro revisor.

Extrairam-se caracteristicas relevantes de todos os
estudos incluidos, tais como: caracteristicas gerais do
estudo (titulo e autores, ano de estudo, localizacio geo-
gréfica); métodos (desenho do estudo, alocagao dos

participantes, resultados medidos relatados, varidveis);
caracteristicas dos participantes (idade) e desfechos
(Eventos Adversos Pés-Vacina - EAPV). Em caso de es-
tudo publicado em duplicata, aqueles anteriormente ou
o que forneceu informagoes mais detalhadas foi inclui-

do.

Avaliacao de risco de viés

A avalia¢io da qualidade metodolégica dos estudos
foi realizada por meio da escala Newcastle-Ottawa"?,
do Ottawa Hospital Research Institute. Este instrumen-
to avalia sete itens do estudo, divididos em trés domi-
nios para estudos de coorte: seleco (representatividade
da amostra, tamanho da amostra, nio respondentes e
averiguacio da exposi¢do), comparabilidade (ajuste para
fatores de confusio) e desfecho (avaliacio do desfecho e
teste estatistico). Por sua vez, o instrumento para estu-
dos de caso controle possui sete dominios. A escala de
avaliagio Newcastle-Ottawa para estudos de coorte foi
adaptada por Wells et al."? para permitir a avaliagio da
qualidade dos estudos transversais. Essa escala ¢ expli-
cada por meio da quantidade de estrelas que o artigo
recebe, sendo que quanto maior o ndmero de estrelas,
menor o risco de viés.

RESULTADQOS

A busca sistemdtica na literatura identificou 11.016
artigos cientificos. Apds a remogao das duplicidades, res-
taram 6.824 trabalhos com potencial para responder a
pergunta de pesquisa. Nao foram identificados estudos
adicionais pela busca manual nas listas de referéncias.
Inicialmente, titulos e resumos foram avaliados ¢ 59 es-
tudos foram selecionados para leitura completa. Ao final
desse processo, nove estudos®?® preencheram todos os
critérios de elegibilidade e foram incluidos nesta revisao

(Figura 1).

Caracteristicas dos Estudos

As caracteristicas dos estudos incluidos estdao apre-
sentadas no Quadro 2.

Os artigos foram publicados entre os anos de 2013 e
2021. Em rela¢do ao pais de origem, dois foram desen-
volvidos nos Estados Unidos da América®**", enquan-
to que a Austrdlia, Dinamarca, Vietnd/Uganda, Brasil,
Coréia do Sul e Japio realizaram um estudo cada®**2¥,
além de um possuir amostra multicéntrica®.

Em relacio ao delineamento, sete estudos eram trans-
versais®*2>2%) um caso-controle®® e um de coorte®”.

Em rela¢do a qualidade metodolégica, houve estudos
com maior risco de viés?"? e estudos com menor risco

de viés'29222428) (Quadro 3).
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Figura 1 - Fluxograma de busca bibliografica e extracdo de dados para a revisao sistematica, elaborado conforme modelo do
PRISMA 2020*

[ Identificacdo de estudos via base de dados ]
—
e Publicagdes identificadas:
S Embase (n = 6051) - . )
] PubMed (n = 4965) PublicagGes em duplicata removidas:
€ (n = 4192)
5 Total de publicagdes
= (n = 11016)
— I
—
PublicagGes selecionadas Publicagdes excluidas apds leitura dos
(n = 6824) titulos e resumos (n =6388)
Estudos excluidos:
1. Estudos em que a vacina contra o
3 HPV foi utilizada pata tratamento
() (n=4).
g‘ 2. Estudos que avaliaram a vacina
= Publicagdes avaliados para contra o HPV**
L elegibilidade concomitantemente com outras
(n = 59) vacinas (n = 11).

3. Estudos que a populagdo ndo
corresponde com a idade deste
estudo (n = 30).

4. Revisdes, cartas, opinides
pessoais, estudos de caso, estudos
pré-clinicos, livros, capitulos,
resumos de congressos e relatorios
anuais (n = 15).

) v
o
G
3 Estudos incluidos na revisdo
g (=9
-
—

Note: * PRISMA 2020 - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses, 2020; ** HPV - Human Papillomavirus.

Quadro 2 - Estudos incluidos na revisdo segundo autar, ano, pais, delineamento, idade, tipo de vacina e desfecho/ Eventos
Supostamente Atribuidos a Vacinagao ou Imunizagao

Idade d Tipod
Ano Pais Delineamento a. .e 08 ,IPD € Desfecho/"ESAVI
participantes Vacina*HPV
Naleway . g ) p ot
ot al@ 2012 ‘EUA Transversal 11317 anos LyHPV Dor, hematomas, angioedema, sincope e pré-sincope
Jain et Vietna e LvHPV
! 2013 ! Transversal 10 a 15 anos Febre, dor, angioedema local, cansaco, tontura
al.ew Uganda eQyHPV
Martinez- dyHPV
Dor musculoesquelética, fadiga, dor de cabeca,
Lavin et 2015 | 13 paises Transversal Média 14 anos Or MUSEUio ) au ,l |gﬂ ] E_ C .
Al eDyHPVY tontura, parestesias e nauseas, vomitos, fibromialgia.
Crawford E 3 tanea; Urticari ioed local;
rawtor 2016 | Austrélia Transversal 12 al6anos dLhyHPV ru.p(;a‘o Cl{ anea; Urticaria / angioedema ?C,a
et al. Anafilaxia; Sincope e Outros eventos neurologicos.
Jacaob E 3 tanea; Urticari ioed local; Si ,
acobsen 2018 | Dinamarca| Caso-controle | *12al7 anos dLyHPV rupeao cutanes, U |cair|a/ang|oe Aema 0cal SIncope
et gl.co) Dor; Nauseas; Fadiga
Erro de medicacdo; Reactes locais (dor, vermelhidao,
Neha et inchaco e prurido no local da injecdo), pirexia, nausea,
2120 2019 EUA Transversal *Q a 26 anos dLhyHPV tontura, diarreia, vomito, fadiga, infeccdes do trato
’ respiratorio superior, dor orofaringe, mialgia e dor de
cabeca.
M t Si tont |-estar, dor de cab 2 .
auroe 2019 Brasil Transversal 9315 anos dvHPV iNCOPE, tontura, mal-estar, ,Or € CabeCa € Naused
al@ Dor e / ou eritema.
Yooh et Coreia d
oone 2021 oree co Coorte 113 14 anos dLyHPV Enxaqueca
al@ Sul
Hineno et - N g ) . ) ) N
2129 2021 Japao Transversal 11319 anos LyHPV Cefaleia; dor generalizada; Sintomas disautonémicos;

Nota: * As amostras avaliadas pelos estudos foram compostas, em sua maioria, por individuos do sexo feminino, com idade entre 9 e 19 anos. No
entanto, alguns estudos (18,19,24,26) incluiram uma populacdo com faixa etaria superior a definida nesta revisao. Por apresentarem dados segregados,
foram incluidos nesse estudo; @ HPV- Papilomavirus Humano; ® ESAVI - Eventos Supostamente Atribuidos a Vacinagdo ou Imunizacao; < EUA - Estados
Unidos da América; ¢ 4LvHPV- Vacina quadrivalente papilomavirus humano; ¢ 2vHPV- Vacina bivalente papilomavirus humano.
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Quadro 3 - Avaliacao da qualidade metodoldgica dos estudos - Newcastle-Ottawa®®

Estudos Selecdo (maximode Comparacdo (maximode Avaliacdo de resultado (maximo de Pontuacao final
quatro estrelas) TEES (G ED) quatro estrelas) (maximo de 9)*

Neha, et al.c0 * * x 6

Naleway, et al.? * * b L

Mauro, et al.? * * x 5

Martinez, et al.®? * * * 3

Jain, et al.@® *x * Frx 6

Crawford, et al.®® *x * Frx 6

Jacobsen, et al.?®) *x * ** 5

Yooh, et al.@” rrx * Frx 7

Hileno et al.®® o * . 7

Nota: * Evidéncia forte - achados consistentes entre varios estudos de alta qualidade 6/9; evidéncia moderada - achados consistentes entre varios
estudos de baixa qualidade e/ou um estudo de alta qualidade 4-5/9; Evidéncia limitada - um estudo de menor qualidade < 4; Evidéncias conflitantes -
achados inconsistentes entre multiplos estudos; Nenhuma evidéncia - nenhuma evidéncia entre estudos.

Eventos Supostamente Atribuiveis a Vacinacao
ou Imunizacao

Entre os estudos incluidos na andlise, cinco deles ob-
jetivaram avaliar todos os tipos de ESAVI apés a vacina
HPV®!2320  trés analisaram todos os ESAVI reportados
ao sistema de notificagio em seu pais de origem®@-*%
e um estudo reportou os ESAVI relacionado apenas as
reagoes sistémicas da vacina contra o HPV®@”,

Seis estudos avaliaram os ESAVI reportados referente
apenas 2 vacina quadrivalente contra o HPV®-222529) ¢

um estudo avaliou os ESAVI referente a vacina bivalente
e a quadrivalente®”. Um estudo® nio 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 divisio destes eventos em reacées lo-
cais, sistémicas e, ainda, aqueles eventos adversos ocasio-
nados por Erros de Imunizagao (Quadro 4).

Quadro 4- Eventos adversos relatados nos estudos segundo reacdes locais, sistémicas e erro de imunizacao

Eventos Adversos: Reacoes
Sistémicas

Eventos Adversos: Reacoes

Eventos causados por erros na preparagao,

Estudo ) . . N )
manuseio ou administracao da vacina

Locais

Vacina errada administrada; cronograma

Neha, et al.? .
inadequado e erros de armazenamento

Nao reportado Sincope e dor abdominal

Nalewauy, et al.?V Dor, angioedema, hematomas Sincope Nao reportado

Mauro et al.©? Dor e eritrema Sincope Nao reportado

Fadiga, Cefaleia, dor neuropatica

Martinez et al.®? Dor L
crénica

Nao reportado

Jain et al.@¥ Dor e angioedema Febre Nao reportado

Crawford et al.® Angioedema e urticaria Sincope, ansiedade e anafilaxia Nao reportado

Jacobsen et al.?® Dor, angioedema, urticaria Desmaio, vertigem, Fadiga Nao reportado

Yooh, et al.®” Nao reportado Enxaqueca Nao reportado
Hileno, et al.?® Dor Cefaleia, tremores Nao reportado
DISCUSSAO dos ESAVI associados 2 vacina contra o HPV nio sus-

A partir das evidéncias identificadas na literatura,
percebeu-se que a maioria dos eventos ESAVI referi-
ram-se aos eventos no local da inje¢io, como a dor e
edema®?%. Os ESAVI sistémicos mais frequentes fo-
ram a febre, cefaleia, fadiga e tontura®*?"?**_ Dessa
forma, observa-se que os resultados desse estudo acerca

citam preocupagdo quanto a seguranca da vacinagio em
adolescentes, uma vez que esses tipos de eventos sao os
comumente esperados.

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

Rev. Eletr. Enferm., 2024, 26:76182, 1-9 6



Eventos adversos pos-vacina contra o papilomavirus humano em adolescentes: revisdo sistematica da literatura

uma condi¢do tempordria e sem risco de vida®”. Esses
eventos devem ser notificados e monitorados pela equi-
pe de satide por meio do sistema de vigilancia para um
melhor manejo e acompanhamento, e caso algum deles
evolua para uma consequéncia mais grave ou cronica,
também deve ser reportado.

Além disso, os possiveis ESAVI da vacina contra o
HPV, tanto os locais quanto os sistémicos, devem ser
informados aos pacientes previamente. Em relacio aos
adolescentes, além de informd-los a respeito dos possi-
veis ESAVI, é de suma importincia informar seus pais/
responsdveis, uma vez que a informagao prévia permite
uma melhor atengio por parte de ambos e possibilita
que eles reportem os ESAVI ao servico de satde, caso
ocorram, eliminando assim os possiveis eventos associa-
dos as “fakes News” e estigmas sobre tais eventos®"?.

Quanto aos erros de imuniza¢io, um estudo apre-
sentou relagio com a administragao errada, cronograma
inadequado e erros de armazenamento da vacina contra
o HPV®). De acordo com o Comité Consultivo Glo-
bal da OMS sobre seguranca de vacinas, o uso de va-
cinas vencidas ou que foram expostas as temperaturas
extremas, a aplicagdo inadvertida da vacina em indivi-
duos que apresentam alguma contraindica¢o clinica ou
farmacoldgica, a utilizagao de diluentes inadequados,
técnica ou via incorreta de administragio da vacina e a
administracio de dose inadequada ou fora do prazo re-
comendado configuram erros de imunizag¢io que podem
ocasionar reacoes locais ou sistémicas no individuo va-
cinado""?. Esses erros podem provocar impacto negativo
a populagio e aos servigos de satide. Dentre os prejuizos
associados a eles, destacam-se o comprometimento da
resposta imune frente ao imunobiolégico, o aumen-
to dos custos para os servicos de satide e a redugao da
confianga da populagio, o que impacta diretamente nas
coberturas vacinais“>?”.

Os erro de imunizagao podem ser evitados por meio
da adocio de estratégias que visam assegurar o bom
funcionamento da cadeia de frio e as boas prdticas em
imunizacao“®, como: o monitoramento continuo da
temperatura do imunobiolégico em todas as etapas da
cadeia de frio, desde o laboratério produtor até as sa-
las de vacinas; quando for necessdria a reconstituicio
do imunobioldgico, esta deverd ser realizada utilizando
o diluente fornecido pelo fabricante; a vacina recons-
tituida deve ser usada dentro do prazo méximo de seis
horas, sendo descartada ao final de cada dia de trabalho;
os imunobiolégicos devem ser armazenados em cima-
ras frias exclusivas; os trabalhadores devem ser treinados
e supervisionados durante a pritica de imunizacio; os
eventos adversos devem ser notificados, investigados e
acompanhados, a fim de identificar as suas causas e esta-

belecer estratégias para corre¢ao dos processos que estao
relacionados com a sua ocorréncia®.

Alguns estudos apontam que os Eventos Adversos
Pés-Vacina podem ser explicados pela complexidade
do esquema de imunizagao, aumento da quantidade de
imunobiolégicos que foram incluidos no calenddrio va-
cinal nas Gltimas décadas, além da conscientizacio do
profissional da saide quanto a importancia da notifica-
cao desses eventos©3*3,

Além disso, vale reforcar que o medo de possiveis
eventos adversos é, no entanto, um dos principais de-
terminantes da hesitacio da vacina contra o HPV e de
minar a confianca do publico as vacinas. Portanto, é de
extrema importancia estudos que avaliem a farmacovi-
gilancia e os eventos adversos dessa vacina na populagao
de adolescentes, visto que eventos como os citados aci-
ma podem influenciar na adesio e por sua vez nas taxas
de cobertura da vacina contra o HPV#%32,

Algumas possiveis limitagdes devem ser considera-
das neste estudo. Apesar de extensa pesquisa realizada,
um pequeno ndmero de artigos foi encontrado para
cada resultado, implicando em limitada representagao
do cendrio global. Apesar disso, este estudo empregou
metodologia rigorosa, baseada nas diretrizes Cochrane
Colaboration e, com os resultados apresentados, foi pos-
sivel de identificar as principais causas de ESAVI com a
vacina contra o HPV entre adolescentes da faixa etdria
de 9219 anos.

CONCLUSAO

A vacina contra o HPV ¢ segura para a populacio
de adolescentes, visto que a ocorréncia dos ESAVI re-
portados foram apenas os jd previstos para esse tipo de
vacina e nio foram identificados eventos novos ou ines-
perados que suscitasse preocupagao quanto a seguranga
dessa vacina. Assim, reitera-se a vacina contra o HPV
com importante estratégia para diminuir a morbidade
e mortalidade global dos cinceres associadas ao HPV.

Financiamento
Esta pesquisa nio recebeu apoio financeiro.

Conflito de Interesses
Nenhum.

Agradecimentos
Os autores gostariam de agradecer a contribui¢io do Ob-

servatério de Pesquisa em Vacinagio/Secretaria de Estado de

Satde de Minas Gerais.

Rev. Eletr. Enferm., 2024, 26:76182, 1-9 7



Luvisaro BMO et al.

Contribuicdes dos autores - CRediT

BMOL: concepgao; curadoria de dados; andlise formal
de dados; investigagio; metodologia; validagao; escrita -
rascunho original e escrita - revisio e edigio.

TPRS: concepgio; curadoria de dados; andlise formal
de dados; investigagao; metodologia; validagao; escrita -
rascunho original e escrita - revisao e edico.

APVF: concepgio; curadoria de dados; andlise formal
de dados; investigacio; metodologia; validagao e escrita
- revisao e edicio.

CKD: concepgao; supervisao; validacio e escrita - revi-
sdo e edicao.

TMRS: concepgao; supervisao; Validagéo e escrita - re-
visdo e edigao.

AESN: concepgao; curadoria de dados; andlise formal
de dados; investigagio; metodologia; validagao; escrita -
rascunho original e escrita - revisio e edigio.

NSC: concepgao; curadoria de dados; anélise formal de
dados; investigacdo; metodologia; validagdo; escrita -
rascunho original e escrita - revisao e edigao.

FPM: concepgio; administracio do projeto; supervisio;
validacio e escrita - revisao e edicao.

REFERENCIAS

1. Howard N, Gallagher KE, Mounier-Jack S, Burchett
HED, Kabakama S, LaMontagne DS, et al. What works
for human papillomavirus vaccine introduction in low and
middle-income countries? Papillomavirus Res. 2017 Dec
4;22-5. https://doi.org/10.1016/j.pvr.2017.06.003

2. Ferrer HB, Trotter C, Hickman M, Audrey S. Barriers and
facilitators to HPV vaccination of young women in high-

income countries: a qualitative systematic review and evidence
synthesis. BMC Public Health 2014;14:700. https://doi.
org/10.1186/1471-2458-14-700

3. Freeman LK. Adverse events following immunization.
Can Fam Physician [Internet]. 2019 Mar [cited 2023 Jan
10];65(3):163. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC6515964/

4. World Health Organization.
work? Definition and Application of Terms for Vaccine

How do vaccines

Pharmacovigilance This report from the Council for
International Organizations of Medical Sciences (CIOMS)
in collaboration with WHO covers the activities and outputs

of the CIOMS/WHO. [Internet]. 2020 Dec 8 [cited 2023
Jan 11]. Available from: https://www.who.int/news-room/

6. Bisetto LH, Ciosak SI. Anilise da ocorréncia de evento
adverso pds-vacinagio decorrente de erro de imunizacio.
Rev Bras Enferm. 2017 Jan-Feb;70(1):87-95. https://doi.
org/10.1590/0034-7167-2016-0034

7. Nohynek H, Jokinen J, Partinen M, Vaarala O, Kirjavainen
T, Sundman J, et al. ASO3 adjuvanted AHINI vaccine
associated with an abrupt increase in the incidence of
childhood narcolepsy in Finland. PLoS One [Internet]. 2012
Mar 28 [cited 2023 Feb 28];7(3):e33536. Available from:
8. Laz TH, Rahman M, Berenson AB. An update on human
papillomavirus vaccine uptake among 11-17 year old girls
in the United States: National Health Interview Survey,
2010. Vaccine. 2012 Apr 2;30(24):3534-40. https://doi.
org/10.1016/j.vaccine.2012.03.067

9. Bruni L, Diaz M, Barrionuevo-Rosas L, Herrero R, Bray

E Bosch FX, et al. Global estimates of human papillomavirus
vaccination coverage by region and income level: A pooled
analysis. Lancet Glob Health. 2016 July;4(7):e453-63.
heeps://doi.org/10.1016/52214-109X(16)30099-7

10. Meites E, Szilagyi PG, Chesson HW, Unger ER, Romero
JR, Markowitz LE. Human Papillomavirus Vaccination
for Adults: Updated Recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Practices. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 2019 Aug 16;68(32):698-702. https://doi.
org/10.15585/mmwr.mm6832a3

11. Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, Eser S, Mathers C,
Rebelo M, et al. Cancer incidence and mortality worldwide:
Sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012.
Int J Cancer. 2014 Sept 13;136(5):E359-86. https://doi.
0rg/10.1002/ijc.29210

12. World Health Organization. Guide to introducing HPV
vaccine into national immunization programmes [Internet].
2016 [cited 2023 Abr 14]. Available from: hteps://apps.who.
int/iris/handle/10665/253123

13. Lobao WM, Duarte FG, Burns JD, Santos CAST, Almeida
MCC, Reingold A, et al. Low coverage of HPV vaccination
in the national immunization programme in Brazil: Parental

vaccine refusal or barriers in health-service based vaccine
delivery? PLoS One [Internet]. 2018 Nov 12 [cited 2023 Jan
14];13(11):¢0206726. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/30418980/

14. Sundaram N, Voo TC, Tam CC. Adolescent HPV
vaccination: empowerment, equity and ethics. Hum Vaccin
Immunother. 2020 Aug 2;16(8):1835-40. https://doi.org/10.
1080/21645515.2019.1697596

feature-stories/detail/how-do-vaccines-work

5. World Health Organization. Global manual on surveillance
of adverse events following immunization [Internet]. 2016
[cited 2023 Jan 14]. Available from: https://iris.who.int/
bitstream/handle/10665/206144/9789241507769 eng.

pdf?sequence=1

15. Higgins JPT, Thomas ], Chandler J, Cumpston M, Li T,
Page MJ, et al. Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions version 6.3 (updated February 2022).
Cochrane [Internet]. 2022 [cited 2023 Apr 16]. Available

from: https://training.cochrane.org/handbook

Rev. Eletr. Enferm., 2024, 26:76182, 1-9 8


https://doi.org/10.1016/j.pvr.2017.06.003
https://doi.org/10.1186/1471-2458-14-700
https://doi.org/10.1186/1471-2458-14-700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6515964/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6515964/
https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/how-do-vaccines-work
https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/how-do-vaccines-work
https://doi.org/10.1590/0034-7167-2016-0034
https://doi.org/10.1590/0034-7167-2016-0034
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22470453/
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2012.03.067
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2012.03.067
https://doi.org/10.1016/S2214-109X(16)30099-7
https://doi.org/10.15585/mmwr.mm6832a3
https://doi.org/10.15585/mmwr.mm6832a3
https://doi.org/10.1002/ijc.29210
https://doi.org/10.1002/ijc.29210
https://apps.who.int/iris/handle/10665/253123
https://apps.who.int/iris/handle/10665/253123
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30418980/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30418980/
https://doi.org/10.1080/21645515.2019.1697596
https://doi.org/10.1080/21645515.2019.1697596
https://training.cochrane.org/handbook

Eventos adversos pos-vacina contra o papilomavirus humano em adolescentes: revisdo sistematica da literatura

16. Page M], McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann
TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an
updated guideline for reporting systematic reviews. BM]J.
2021 Mar 29;372:n71. https://doi.org/10.1136/bmj.n71

17. Ministério da Sadde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e

Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia.
Diretrizes metodoldgicas - Elaboragio de revisio sistemdtica
e metandlise dos estudos observacionais comparativos
sobre fatores de risco e progndstico [Internet]. Brasilia:
Ministério da Satde. 2014 [cited 2023 Dec 20]. Available

from: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes

metodologicas fatores risco_prognostico.pdf
18. Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, Elmagarmid

A. Rayyan — a web and mobile app for systematic reviews.
Systematic Reviews. 2016;5:210. https://doi.org/10.1186/
$13643-016-0384-4

19. Wells GA, Shea B, O’Connell D, Peterson ], Welch
V, Losos M, et al. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for
Assessing the Quality of Nonrandomized Studies in Meta-
Analysis [Internet]. 2000 [cited 2023 Jan 10]. Available from:
https://www.ohri.ca/programs/clinical epidemiology/oxford.

Hum Vaccin Immunother. 2016 July 26;12(10):2662-5.
https://doi.org/lo.1080/2164§§ 15.2016.1192737

26. Jacobsen SU, Valentiner-Branth P, Molbak K.
Examining determinants for reporting suspected adverse
events following HPV vaccination in Denmark. Vaccine.
2018 Sept 7;36(41):6158-62. https://doi.org/10.1016/].
vaccine.2018.08.061

27. Yoon D, Lee JH, Lee H, Shin JY. Association between
human papillomavirus vaccination and serious adverse events

in South Korean adolescent girls: nationwide cohort study.
BM]J. 2021 Jan 29;372:m4931. https://doi.org/10.1136/bmj.
m4931

28. Hineno A, lkeda SI. A Long-Term Observation on the
Possible Adverse Effects in Japanese Adolescent Girls after

Human Papillomavirus Vaccination. Vaccines (Basel). 2021
Aug 4;9(8):856. https://doi.org/10.3390/vaccines9080856
29. Hibbs BE Moro PL, Lewis B, Miller ER, Shimabukuro
TT. Vaccination errors reported to the Vaccine Adverse
Event Reporting System, (VAERS) United States, 2000-
2013. Vaccine. 2015 May 14;33(28):3171-8. https://doi.
org/10.1016/j.vaccine.2015.05.006

asp
20. Neha R, Subeesh V, Beulah E, Gouri N, Maheswari E.

Postlicensure surveillance of human papillomavirus vaccine
using the Vaccine Adverse Event Reporting System, 2006-
2017. Perspect Clin Res. 2020 Jan-Mar;11(1):24-30. https://
doi.org/10.4103/pict.PICR 140 18

21. Naleway AL, Gold R, Drew L, Riedlinger K, Henninger
ML, Gee]. Reported adverse events in young women following

quadrivalent human papillomavirus vaccination. ] Womens
Health (Larchmt) [Internet]. 2012 Apr 13;21(4):425-32.
https://doi.org/10.1089/jwh.2011.2895

22. Mauro AB, Fernandes EG, Miyaji KT, Arantes BA,
Valente MG, Sato HK, et al. Adverse events following
Quadrivalent HPV vaccination reported in Sao Paulo State,
Brazil, in the first three years after introducing the vaccine
for routine immunization (March 2014 to December 2016).
Rev. Inst. Med. trop. S. Paulo. 2019 Sept 12;61. https://doi.
org/10.1590/81678-9946201961043

23. Martinez-Lavin M, Martinez-Martinez LA, Reyes-Loyola

P. HPV vaccination syndrome. A questionnaire-based study.
Clin Rheumatol. 2015 Sept 10;34(11):1981-3. https://doi.
org/10.1007/s10067-015-3070-3

24. Jain KM, Paul B, LaMontagne DS. Monitoring adverse
events following immunisation in developing countries:

experience from human papillomavirus  vaccination
demonstration projects. Sex Health. 2013 Dec 14;(1):57-63.
https://doi.org/10.1071/SH11161

25. Crawford NW, Hodgson K, Gold M, Buttery J, Wood
N, AEFI-CAN network. Adverse events following HPV
immunization in Australia: Establishment ofaclinical network.

30. Leroy Z, Broder K, Menschik D, Shimabukuro T,
Martin D. Febrile seizures after 2010-2011 influenza vaccine
in young children, United States: a vaccine safety signal
from the vaccine adverse event reporting system. Vaccine.
2012 Feb 20;30(11):2020-3. https://doi.org/10.1016/j.
vaccine.2011.12.042

31. Moro PL, Broder K, Zheteyeva Y, Revzina N, Tepper N,
Kissin D, et al. Adverse events following administration to

pregnant women of influenza A (HIN1) 2009 monovalent
vaccine reported to the Vaccine Adverse Event Reporting
System. Am ] Obstet Gynecol. 2011 June 21;205(5):473.¢1-
9. https://doi.org/10.1016/j.ajog.2011.06.047

32. Moura LD L, Codego CT, Luz PM. Cobertura da vacina
papilomavirus humano (HPV) no Brasil: heterogeneidade

espacial e entre coortes etdrias. Rev. bras. epidemiol. 2020 Dec

18;24:1-12. https://doi.org/10.1590/1980-549720210001

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


https://doi.org/10.1136/bmj.n71
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_fatores_risco_prognostico.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_fatores_risco_prognostico.pdf
https://doi.org/10.1186/s13643-016-0384-4
https://doi.org/10.1186/s13643-016-0384-4
https://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp
https://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp
https://doi.org/10.4103/picr.PICR_140_18
https://doi.org/10.4103/picr.PICR_140_18
https://doi.org/10.1089/jwh.2011.2895
https://doi.org/10.1590/S1678-9946201961043
https://doi.org/10.1590/S1678-9946201961043
https://doi.org/10.1007/s10067-015-3070-3%20
https://doi.org/10.1007/s10067-015-3070-3%20
https://doi.org/10.1071/SH11161
https://doi.org/10.1080/21645515.2016.1192737
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2018.08.061
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2018.08.061
https://doi.org/10.1136/bmj.m4931
https://doi.org/10.1136/bmj.m4931
https://doi.org/10.3390/vaccines9080856
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2015.05.006
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2015.05.006
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2011.12.042
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2011.12.042
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2011.06.047
https://doi.org/10.1590/1980-549720210001

	ARTIGO DE REVISÃO
	Eventos adversos pós-vacina contra o papilomavírus humano em adolescentes: revisão sistemática da li
	Como citar este artigo
	RESUMO
	Descritores

	ABSTRACT
	Descriptors

	RESUMEN
	Descriptores

	INTRODUÇÃO
	MÉTODOS
	Estratégia de busca
	Quadro 1 

	Critérios de elegibilidade 
	Seleção dos estudos e extração de dados  
	Avaliação de risco de viés

	RESULTADOS
	Figura 1
	Características dos Estudos 
	Quadro 2
	Quadro 3

	Eventos Supostamente Atribuíveis à Vacinação ou Imunização
	Quadro 4


	DISCUSSÃO
	CONCLUSÃO
	Financiamento
	Conflito de Interesses 
	Agradecimentos
	Contribuições dos autores - CRediT
	REFERÊNCIAS



