CURSO DE ESPECIALIZACAO EM CONTROLE DA QUALIDADE
DE PRODUTOS, AMBIENTES E SERVICOS VINCULADOS A
VIGILANCIA SANITARIA
INSTITUTO NACIONAL DE CONTROLE DE QUALIDADE EM SAUDE

FUNDACAO OSWALDO CRUZ

Mariana Cintra Roig Pesco

EFEITOS ADVERSOS ASSOCIADOS A VACINA QUADRIVALENTE
CONTRA O PAPILOMAVIRUS HUMANO: REVISAO BIBLIOGRAFIC A

Rio de Janeiro
2015



Mariana Cintra Roig Pesco

EFEITOS ADVERSOS ASSOCIADOS A VACINA QUADRIVALENTE
CONTRA O PAPILOMAVIRUS HUMANO: REVISAO BIBLIOGRAFIC A

Trabalho de Conclusdo de Curso de
Especializacdo em Controle da Qualidade
em Produtos, Ambientes e Servicos
Vinculados a Vigilancia Sanitaria do
Instituto Nacional de Controle de Qualidade
em Salde da Fundacdo Oswaldo Cruz
como requisito para obtencdo do titulo de
Especialista em Vigilancia Sanitaria.

Orientadora: Maria Aparecida Affonso
Boller
Co - Orientadora: Catia Ines Costa

Rio de Janeiro
2015



Catalogacao na fonte
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em $aud
Biblioteca

Pesco, Mariana Cintra Roig

Efeitos adversos associados a vacina quadrivatentea o papilomavirus humano: revisg

bibliografica / Mariana Cintra Roig Pesco. Rio deeiro: INCQS/FIOCRUZ, 2015

56 f., il.

Trabalho de Conclusdo de Curso (Especializacad/igitancia Sanitéria) — Curso de
Especializacdo em Controle da Qualidade de Prodatobientes e Servicos Vinculados a
Vigilancia Sanitaria, Instituto Nacional de Con&rale Qualidade em Saulde, Fundacd
Oswaldo Cruz. Rio de Janeiro, 2015.

Orientadoras: Maria Aparecida Affonso Boller, @dties Costa.

1. Vacinas contra Papilomavirus / efeitos advergo$apillomaviridae. 3. Revisdo. I.
Titulo.




Mariana Cintra Roig Pesco

EFEITOS ADVERSOS ASSOCIADOS A VACINA QUADRIVALENTE
CONTRA O PAPILOMAVIRUS HUMANO: REVISAO BIBLIOGRAFIC A

Trabalho de Conclusdo de Curso de
Especializagdo em Controle da Qualidade
em Produtos, Ambientes e Servicos
Vinculados a Vigilancia Sanitaria do
Instituto Nacional de Controle de Qualidade
em Salde da Fundacdo Oswaldo Cruz
como requisito para obtencdo do titulo de
Especialista em Vigilancia Sanitaria.

Aprovado em 01/10/2015

BANCA EXAMINADORA

Lucia Maria Correa Werneck (Mestre)
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude

Wildeberg Cal Moreira (Mestre)
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude

Renata Faria de Carvalho (Mestre)
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude

Maria Aparecida Affonso Boller (Mestre) - Orientadora
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude

Catia Ines Costa (Doutora) — Co-Orientador
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude



AGRADECIMENTOS

Agradeco aos meus familiares e amigos, em especial ao meu marido, meu pai,
minha irma e a “Nini”, por todo apoio e compreensao em todos 0s momentos de
auséncia;

A Catia e a Cida pelas orienta¢Bes e por toda a paciéncia com o0s prazos;

A Regina, Rubens e Eduardo por todo o carinho e apoio diario e por fazerem
meus dias mais divertidos;

A todos do Departamento de Imunologia, por terem me recebido tdo bem, em
especial a Lucia pelo carinho e compreensdo em alguns momentos bem dificeis
e por ter me convencido a continuar,

A todos os professores das disciplinas do curso, pelos ensinamentos
académicos.

As colegas e companheiras de curso, por toda a ajuda e pelos muitos momentos
agradaveis;

A minha mée querida pelo apoio que preciso.

A Deus, por tudo.



“Para ser grande, sé inteiro. Nada teu exagera ou exclui. Pde o quanto és no

minimo que fazes. Pois em cada lago, a lua toda brilha, porque alta vive.”

Fernando Pessoa



RESUMO

Em 2012, 528.000 novos casos de cancer cervical foram diagnosticados no
mundo, com 266 mil casos evoluindo para a morte. No Brasil, foram estimados
para 2014, 15.590 novos casos. O rastreio citoldgico reduziu a incidéncia em
paises industrializados, mas ele é dispendioso e de dificil implantagdo em locais
com recursos escassos. Em 2007, O HPV foi classificado como um biolégico
cancerigeno e em 2008, o Dr. Zur Hausen provou sua associa¢gdo com o cancer
cervical. Uma importante estratégia para sua reducéo foi o desenvolvimento da
vacina contra o HPV. As vacinas profilaticas estimulam o desenvolvimento de
uma resposta imune baseada no contato com as VLPs, que s&o estruturas nao-
infecciosas, ndo-oncogénicas e com morfologia semelhante ao virus, sem conter
o DNA viral. No Brasil foram aprovadas as vacinas Gardasil® (quadrivalente) e
Cervarix® (bivalente) contra o HPV. Em 2014, a Gardasil® foi introduzida no PNI
e 0 SUS passou a oferta-la para meninas com esquema vacinal estendido.
Apesar de serem seguras e bem toleradas entre a populacéo, o aumento da taxa
de cobertura da vacinagcédo contra o HPV continua a ser um desafio. Davidas
sobre a seguranca permanecem ainda como uma barreira. O objetivo deste
trabalho foi pesquisar sobre seguranca da 4vHPV em publicagbes cientificas
recentes. Foram selecionados um total de 42 artigos. Estes foram separados em
dois grupos — abordando EAs em geral e EAs especificos e também segundo
sua forma de obtencdo de dados. Haviam estudos de ensaios controlados, de
notificacao passiva e de reviséo bibliogréfica. A seguranca e a tolerabilidade das
vacinas foram avaliadas, apresentando perfis semelhantes nos grupos
vacinados e de controle. Os principais sintomas estavam relacionados ao local
da injecdo e os sistémicos foram leves. EAs graves foram raros e muito
semelhantes a outros tipos de vacinas obrigatérias. Foi possivel observar uma
variacdo no perfil das publicacdes cientificas ao longo dos anos. A conclusao
unanime foi de que a vacina foi considerada segura e bem tolerada entre a
populacao e com o surgimento dos EAs raros em estudos de vigilancia, continua
monitoragao e novos estudos se mostram importantes para concluir se existe

relacdo entre a exposicédo a 4vHPV e estes EAs graves.

Palavras Chaves : vacina quadrivalente HPV, seguranca, efeitos adversos.



ABSTRACT

In 2012, 528.000 new cases of cervical cancer were diagnosed worldwide, with
266.000 cases evolving to death. In Brazil, were estimated for 2014, 15.590 new
cases. The cytological screening reduced the incidence in industrialized
countries, but it is costly and difficult to implement in areas with scarce resources.
In 2007, HPV has been classified as a carcinogen biological and in 2008, Dr. Zur
Hausen proved its association with cervical cancer. An important strategy for
reducing the incidence of cervical cancer was the development of the HPV
vaccine. Prophylactic vaccines stimulate the development of an immune
response based on contact with VLPs which structures are non-infectious, non-
oncogenic and morphology similar to that virus without containing the viral DNA.
In Brazil were approved quadrivalent vaccines - Gardasil® and the bivalent -
Cervarix® against HPV. In 2014, the Gardasil® was introduced in the NIP and
the SUS came to offering it for girls with vaccination scheme extended. Although
being safe and well tolerated among the general population, increasing HPV
vaccination coverage rate continues to be a challenge. Doubts about security
remains a barrier to vaccination. The objective of this study was to investigate
safety of 4vHPV against Human Papillomavirus in recent scientific publications.
It selected found a total of 42 articles. They were divided into two groups - related
AEs in general and related to specific AEs and also according to their way of
obtaining data. Studies had controlled trials, passive notification and literature
review. The safety and tolerability of the vaccines were evaluated, presenting
similar profiles in vaccinated and control groups. The main symptoms were
related to the injection site and systemic were mild. Serious AEs were rare and
very similar to other types of vaccines mandatory. It was possible to observe a
variation in the profile of scientific publications over the years. The unanimous
conclusion was that the vaccine was considered safe and well tolerated in the
general population and the emergence of rare AEs in surveillance studies,
continuous monitoring proves important. For these serious AEs, new studies

show needed to conclude whether there is a relationship with exposure to 4vHPV.

Key words : HPV quadrivalent vaccine, safety, adverse effects.
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1 INTRODUCAO

O céancer cervical € o cancer mais comum entre mulheres em 45 paises
do mundo, e mata mais mulheres do que qualquer outra forma de cancer em 55
paises. Em 2012, 528.000 casos foram diagnosticados no mundo, sendo a
maioria, cerca de 85%, em regides menos desenvolvidas. No mesmo ano, devido

a esta doenca, 266.000 casos evoluiram para a morte (OMS, 2014).

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional do Céancer - INCA, foram
estimados para 2014, 15.590 novos casos e no ano de 2011, 5.160 mulheres
morreram devido a doenca. No entanto, menos de 15% da populagédo feminina
esta envolvida em algum programa de prevencao, o que pode explicar em parte
a alta taxa de incidéncia dessa patologia no pais (BRASIL, 2013; LINHARES &
VILLA, 2006).

A infeccao do trato genital humano pelo Papilomavirus Humano - HPV é
a enfermidade viral sexualmente transmissivel mais comum entre a populagéo
sexualmente ativa. Uma acentuada particularidade do cancer do colo do atero é
a sua sOlida agregacéo, em todas as regides do planeta, com o ignobil grau
sécio-econdmico, ou seja, com 0S grupos mais vulneraveis socialmente (DE
PALO & VECCHIONE, 2009).

O rastreio citoldgico reduziu consideravelmente a sua incidéncia em
muitos paises industrializados. A medida que a evolugdo da infecgéo invasiva
para o cancer € lenta, 0os paises com programas de rastreio testemunharam a
reducdo de uma taxa de 50 — 80 casos / 100.000 habitantes para 4 — 8 casos /
100.000 habitantes (PARKIN, 2006).

A prevencao do cancer cervical é dispendiosa e inclui: rastreio citologico
com repeticdo em intervalos definidos, confirmacdo de anormalidades por
biopsia, colposcopia, além de tratamento das lesbes pré-cancerosas
(WHEELER, 2007).
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Tais programas podem ser eficazes em reduzir a incidéncia de doencas e
sua mortalidade, quando o diagndstico € feito nos estagios iniciais da doenca,
porém estas medidas sdo de dificil implantacdo em locais com recursos
escassos. Neste contexto, a acessibilidade a programas de prevencéo para o
cancer cervical € deficiente, sendo simplesmente indisponiveis ou
inadequadamente disponibilizados. Esta doenca, por conseguinte, continua a
liderar o ranking de mortes por cancer entre as mulheres nestas regides e uma
importante estratégia para a reducdo dos casos de cancer em mulheres foi o

desenvolvimento da vacina contra o HPV (ZARDO et al, 2014).

1.1 PAPILOMAVIRUS HUMANO — HPV

Os papilomavirus humanos sdo de uma familia de pequenos virus néo
envelopados com um capsideo icosaédrico de aproximadamente 60 nm de
diametro. O genoma consiste de DNA circular, dupla fita, contendo
aproximadamente 7800 pares de bases (MUNOZ et al, 2006).

Em 2007, o HPV foi classificado como um biologico cancerigeno e em
2008, o Dr. Zur Hausen foi ganhador do prémio Nobel por provar sua associagéo
com o cancer cervical. Ele descobriu que sua causa eram HPVs oncogénicos
(BERNARD et al, 2010; BOUVARD et al, 2009).

Sua descoberta levou a caracterizagdo da histéria natural da infeccédo e
de um entendimento sobre mecanismos da carcinogénese induzida pelo virus,
permitindo posteriormente o desenvolvimento de vacinas profilaticas contra essa
infeccdo (NOBELFORSAMLINGEN, 2008; ZUR HAUSEN et al, 2002).

A frequéncia de infecgcbes por HPV em mulheres jovens com idade
inferior a 30 anos é particularmente elevada e diminui posteriormente. E

assintomatica no inicio, mas ja pode ser transmitida nesta fase. A infeccéo



14

persistente é considerada um fator causal para iniciar 0 processo no

desenvolvimento de carcinoma cervical (DAMN et al, 2009).

Apesar de a contaminacgao ser precoce apos inicio da atividade sexual, a
progressao da infeccdo para cancer pode levar muitos anos (TOMLJENOVIC et
al, 2013).

Noventa por cento das infeccbes por HPV sdo imunologicamente
neutralizadas por respostas imunes mediadas por células dentro de trés anos de
infeccdo. Cinco por cento de infec¢des por HPVs de alto risco persistem aléem de
trés anos e progridem para neoplasias intraepiteliais cervicais — NIC, de grau 2
e 3, precursoras reconhecidas do cancer (SCHIFFMAN & RODRIGUEZ, 2008).

Segundo Mccredie e colaboradores (2008), a evolugédo de NIC 3 para
cancer cervical invasivo prossegue lentamente com 20% a tornar-se invasiva
depois de cinco anos, e 40% tornando-se invasiva apos 30 anos. Com base na
associagdo com cancer, os tipos de HPV que infectam a genitalia humana podem
ser divididos em duas categorias:

1. HPVs de alto risco - causadores de cancer cervical, anal, vulvar,
vaginal e peniano. Desse subgrupo, os HPVs tipo 16 e 18 causam 70% de todos
os canceres e lesdes pré-cancerosas de alto grau (NICs 2 e 3) e 35% das lesdes

pré-cancerosas de baixo grau (NIC 1).

2. HPVs de baixo risco — causadores das lesGes proliferativas benignas,
incluindo NIC1 e verrugas genitais. Os HPV tipos 6 e 11 causam 90% das
verrugas genitais e 12% das lesdes NIC 1.

O genoma do HPV é constituido por oito open reading frames (ORF) ou
regides de codigos de leitura abertas, possuindo seis genes (E1, E2, E4, E5, E6
e E7), que se expressam precocemente e regulam a transcricdo e a replicacéo
do genoma viral e dois genes (L1 e L2) que se expressam tardiamente, que estao
envolvidos na formacdo da estrutura do capsideo viral. Sdo denominados
respectivamente de regides E — Early (Precoce) e L — Late (Tardia) (FEHRMANN
& LAIMINS, 2003).
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Estas proteinas sdo importantes para o ciclo de vida do virus, mas nédo
estdo incorporados em virions. L1 é a principal proteina do capsideo e se forma
por auto-agrupamento de 72 pentameros de L1 (denominado capsémero). A
outra proteina do capsideo, L2, esta presente na propor¢cdo de 1 L2 para 5 L1
(CHEN et al; 2000) (Figura 1).

Figura 1: Esquema do genoma do papilomavirus humano 16

Genoma HPV16

« Genes precoces (Early) LCR

Replicacéo e transcricéo,
papel na transformacao

P97

« Genes tardios (Late)
Proteinas do capsideo

* LCR (Long Control
Region)
Controle da replicacédo e
expressao genica

Fonte: Adaptado de Doorbar 2006

1.1.1 Mecanismos de alteracéo do ciclo celular pelo HPV

A infeccéo inicial por HPV requer acesso de particulas virais as células da
camada proliferativa basal do epitélio escamoso do colo uterino. Apos a infec¢ao,
acredita-se que o virus mantenha seu genoma com um baixo numero de copias
sob a forma epissomal nas células da camada basal. Nesta fase, ha um baixo
nivel de expresséo dos genes E6, E7, E1 e E2, suficiente para a manutencéo
gendmica do virus (DOORBAR, 2005).
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A expressdo dos genes virais é regulada e dependente da diferenciagédo
das células infectadas pelo HPV. O ciclo normal da infec¢éo pelo HPV passa por
cinco etapas consecutivas: 1) infeccdo, 2) manutencdo do genoma, 3) fase
proliferativa, 4) amplificacdo gendmica e 5) sintese e liberagcdo de novas
particulas virais. Para a producdo de particulas virais, ocorre a amplificacdo do
genoma do HPV, que é dependente da expressao dos genes E1, E2, E4 e E5. A
montagem das particulas infecciosas ocorre nas camadas médias e superiores
do epitélio cervical. Nesta fase mais tardia, os genes L1 e L2 codificam as
proteinas do capsideo viral e sdo expressos nos grupos de células com maior
expressao do gene E4, importante na alteragdo da matriz intracelular, maturagéo
e replicacdo do virus (DOORBAR, 2005).

A montagem dos virions e o empacotamento do DNA celular ocorrem na
camada superficial. A formacéao e liberacdo de particulas virais completas séo
realizadas na superficie do epitélio sem lisar as células hospedeiras,

caracterizando o ciclo produtivo da infec¢do pelo HPV (SNIJDERS et al, 2006).

Esta organizacdo da expresséo viral no ciclo de uma infec¢ao produtiva é
semelhante para os diferentes tipos de HPV. Porém, o desenvolvimento de
neoplasias esta associado a perda da regulacéo deste ciclo produtivo do HPV,
evento observado em infec¢cdes persistentes pelos HPVs de alto risco
oncogénico, que tendem a integrar o seu genoma ao da célula hospedeira
(WENTZENSEN et al, 2004).

Durante o processo de integracdo, o genoma viral pode perder o gene E4
e parte do gene E2, que exerce funcdo de controle da transcricdo dos demais
genes virais. Em consequéncia da perda de funcéo de E2, havera um aumento
da expresséao dos genes E6 e E7 e uma incapacidade do virus dar continuidade
ao seu ciclo reprodutivo. Neste cenario, ndo havera amadurecimento das células

hospedeiras e producdo de novas particulas virais (SCHEURER et al, 2005).

A alta velocidade de proliferacdo das células infectadas, que ja ndo séo
mais restritas as camadas inferiores do epitélio, a perda de polaridade e

maturacdo das células com perturbacdo da arquitetura tecidual, assim como a
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perda da capacidade de completar o ciclo produtivo do virus, diferenciam as
lesBes de baixo grau como a NIC 1, das les@es de alto grau (NICs 2 e 3) e cancer
provocados por HPVs de alto risco oncogénico (SNIJDERS et al, 2006).

O potencial oncogénico do HPV esta relacionado aos produtos dos genes
E6 e E7, que interagem com uma variedade de proteinas reguladoras do ciclo
celular codificadas por genes supressores de tumor (Figura 2).

Figura 2: Esquema resumido da atuagéo das proteinas  virais sobre o ciclo celular

Interrompeaapoptose Proliferacao celular

Fonte: Ferraz, 2012 .

Atualmente, 148 tipos distintos sdo oficialmente reconhecidos, variando
de HPV 1 a HPV 152 - os HPVs 46, 55, 64 e 79, que nao atendiam aos critérios

de HPVs Unicos, sdo agora classificados como subtipos (BERNARD et al, 2010).

Todos os tipos de HPV descritos se diferenciam com base na sequéncia
de DNA dos genes de L1, E6 e E7 e sao classificados com base na semelhanca
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do seu genoma em cinco géneros (Alfa, Beta, Gamma, Mu e Nu) e 33 espécies.
Cerca de 40 tipos de HPV infectam a mucosa epitelial, com um subconjunto de
12 tipos que estdo associados a lesdes que podem progredir para o cancer. Os
mais de 100 gendtipos de HPV tém estrito tropismo celular, infectando apenas
células epiteliais dos seus hospedeiros (BOUVARD et al, 2009; DE VILLIERS et
al, 2004).

1.2 VACINA CONTRA O HPV

Visando o combate da disseminagé&o do virus e o controle das lesées HPV
induzidas, foram desenvolvidos dois tipos de vacinas, a profilatica e a
terapéutica, porém esta ultima ainda se mostra com baixa eficacia. As vacinas
profilaticas evitam a infeccao pelo HPV e as doencas a ela associadas, enquanto
as terapéuticas induzem a regressao das lesdes pré-cancerosas e remissao do
cancer invasivo (FRANCO & HARPER, 2005).

A vacina terapéutica é produzida a partir de proteinas que tém sido
propostas como antigenos vacinais, principalmente E6 e E7. Estas proteinas
estdo envolvidas no descontrole da proliferacdo e transformacao celulares,
induzindo a resposta celular do sistema imune e sensibilizando células

imunocompetentes para combater a infeccao viral (SILVA et al, 2009).

A estrutura do capsideo viral dos papilomavirus contém duas proteinas, a
L1 e alL2. A expressao dessas proteinas gera, “particulas semelhantes ao virus”
ou virus-like particles (VLP) que sao as principais fontes de antigenos
empregados em ensaios clinicos para o desenvolvimento de vacinas profilaticas
(SZAREWSKI, 2012).

Estas vacinas estimulam o desenvolvimento de uma resposta imune
humoral, baseada no contato com as VLPs, que séo estruturas néo-infecciosas,
nao-oncogénicas e com morfologia semelhante ao virus, sem conter o DNA viral,
responsavel pelos danos da infeccdo por esse agente (WALBOOMERS et al,
1999).
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Os primeiros estudos de vacinas HPV baseadas em VLP utilizadas
experimentalmente foram formulacdes monovalentes com o HPV 16 e
mostraram 100% de eficacia contra todos os graus de NIC (KOUTSKY et al,
2002).

Estudos de eficacia subsequentes foram feitos envolvendo formulacfes
multivalentes e logo mostraram que também eram altamente imunogénicas e
bem toleradas (AULT, 2008).

No Brasil foram aprovadas duas vacinas profilaticas contra o HPV, a
Gardasil® da Merck Sharp & Dohme em 2006 e a Cervarix® da GlaxoSmithKline
em 2008 e ambas utilizam a VLP L1 de HPV de seus tipos alvo. Embora
conceitualmente similares, Cervarix® e Gardasil® diferem em varios aspectos,
incluindo valéncia, dose, o sistema de producéo, e adjuvante (FREGNANI et al,
2013; GIRALDO et al, 2008)

Cervarix® é uma vacina bivalente, contendo as VLPs de HPV 16 e 18, os
dois tipos que causam 70% de cancer cervical em todo o mundo e Gardasil®
também tem como alvo os mesmos dois tipos cancerigenos, mas além disso
contém VLPs de HPV 6 e 11, que causam aproximadamente 90% das verrugas
genitais em homens e mulheres (FORMAN et al, 2012; GARLAND et al, 2009).

As VLPs para Cervarix® utilizam proteinas L1 recombinante derivadas de
células de inseto (células de Trichoplusnia ni) infectadas com vetores de virus —
Baculovirus e as VLPs de Gardasil® sao produzidos em levedura -
Saccharomyces cerevisiae, expressando L1. Cada tipo de VLP é produzido e
purificado separadamente e os diferentes tipos sdo misturados durante a
formulacéo final (Figura 3) (INGLIS et al, 2006; SHI et al, 2007).

Como outras vacinas de subunidades de proteina, as duas sado
formuladas com adjuvantes para aumentar a sua imunogenicidade. Gardasil®
contém um adjuvante de sais de aluminio simples (aluminio hidroxifosfato de
sulfato), e Cervarix® contém um sistema adjuvante mais complexo e

imunogénico, o AS04, consistindo em monofosforil lipideo A (MPL) e um sal de
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aluminio (aluminio fosfato). MPL € uma forma detoxificada de um
lipopolissacarideo bacteriano (CERVARIX® PACKAGE INSERT, 2007).

Figura 3: Esquema resumido da producédo de uma vacin  a VLP

ESOUEMA DE PREPARACAD DE VACINA HPV
LESAD CERVICAL VIRIONS
AT EXTRAGAD £

CELULAS EUCARIGTICAS
LEVEDURA, INSETO

SEECESEET PURIFICAR ExpmgAu
> v I.IGA[;AIJ
St B(PR:SSAD

VEI’DRS

ADJUVANTE VACINA TESTES CLINICOS

Fonte: Adaptado de Frazer et al, 2011

Embora o adjuvante AS04 tenha mostrado provocar um aumento da
resposta de células B de memoria, o significado clinico deste aumento da

resposta é ainda pouco conhecido (GIANNINI et al, 2006).

Cervarix® e Gardasil® sdo administradas através de trés doses de
injecdes intramusculares dadas dentro de um periodo de 6 meses (0, 1 e 6
meses; e 0, 2, e 6 meses) respectivamente (GARLAND et al, 2007). O Quadrol

resume as principais diferencas entre as duas vacinas.

As duas vacinas foram estudadas em termos de eficacia e seguranga.
Ambas foram consideradas seguras, bem toleradas, altamente imunogénicas e
portanto eficazes, fornecendo uma protecdo duradoura contra a infeccéo pelo
HPV e lesbes pré-malignas, impedindo de 90 a 100% dos casos (DESCAMPS
et al, 2009).



Quadro 1: Principais diferencgas entre as vacinas.
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Nome comercial

Cervarix®

Gardasil®

Fabricante

GlaxoSmithKline

Merck Sharp &Dhome

Licenciamento Brasil

2008

2006

Valéncia - Composicao

Bivalente - L1 VLP HPV
16 (20u9), 18 (20uQ)

Quadrivalente - L1 VLP HPV 6
(20ug), 11 (40uQ), 16 (40uQ), 18
(20u9)

Produgcédo (substrato de
tecnologia recombinante)

Baculovirus em células
de inseto (Trichoplusnia
ni)

Levedura (Saccharomyces
cerevisiae)

Adjuvante - dose

Hidréxido de aluminio-
MPL (AS04)/500ug-50ug

Hidroxido de aluminio/225 pg

Esquema vacinal

0,1 e 6 meses

0,2 e 6 meses

Foco prevencao

LIE e CA colo Utero

Verrugas genitais, LIE e CA colo
utero

*LIE — Les&o Intraepitelial / CA — Cancer.

1.2.1 Implementacao de vacinas no mundo.

Desde o licenciamento da vacina quadrivalente em 2006 e posteriormente

da bivalente pelo FDA — Food and Drug Administration, nos EUA, mais de 175

milhdes de doses ja foram distribuidas em todo o mundo (SHELLER et al, 2015).

Desde 2009, a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) recomendou que a

vacina de HPV fosse incluida em programas nacionais de imunizacdo - PNI

(OMS, 2009).

As vacinas quadrivalentes - 4vHPV e bivalentes - 2vHPV foram

licenciadas em mais de 110 paises. Até Marco de 2012, a vacinacgao tinha sido

introduzida nos PNIs de 40 paises em todos os continentes. EUA, Austrélia e

Canada estavam entre os primeiros paises a introduzir vacina em seus PNIs,

seguidos por varios paises europeus (OMS, 2013).
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Infelizmente, apenas alguns paises de baixa e média renda tinham
implementado a vacina em seus PNIs até marco de 2012, devido principalmente
ao alto custo das vacinas. Panama e México estavam entre 0s primeiros paises
de renda média a introduzir a vacina contra o HPV. Ruanda e Butdo iniciaram
programas nacionais so depois de terem recebido a vacina por meio de doacdes
(POLJAK, 2012).

1.2.2 Implementacao de vacinas no Brasil

O Ministério da Saude aprovou o uso da 4vHPV e 2vHPV em 2006 e 2008,
respectivamente, estando disponiveis apenas em clinicas de imunizacdo
privadas (FREGNANI et al, 2013).

Nesse tempo, as associacfes médicas intensificaram a pressao sobre 0
Ministério da Saude para incorporar a vacina no PNI. No entanto, o relatorio
produzido pelas instituicdes de saude publica desacelerou este processo, devido
a diversas questdes como: duavidas sobre a eficacia a longo prazo, impacto
populacional; priorizacdo do rastreio do cancer de colo do Utero e tratamento;
alto custo da vacina e impacto no orcamento; além da necessidade de
desenvolver estratégias especiais para a sua entrega/distribuicdo (BRASIL,
2011).

No entanto, dois artigos ja demonstravam que a vacina era eficaz em
termos de custos, especialmente em um alto cenario de taxa de cobertura
(VANNI et al, 2012; GOLDIE et al, 2007).

Em 2008, o Ministério da Saude langcou um convite a apresentacdo de
propostas para estudos de eficacia e custos da vacina HPV. Em 2012, as
conclusdes preliminares descritas nestes artigos foram apresentadas ao governo
brasileiro e a decisdo de introduzir a vacina no PNI foi anunciada pelo Ministério
da Saude (BRASIL, 2011).

Em marco de 2014, a 4vHPV foi introduzida no PNI e o Sistema Unico de

Saude (SUS) passou a oferta-la para meninas de 11 a 13 anos. Em 2015, foram
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vacinadas as adolescentes de 9 a 11 anos e em 2016, serdo imunizadas
meninas com nove anos (BRASIL, 2014).

O esquema vacinal inicialmente indicado e utilizado em varios paises é de
trés doses, aplicadas em intervalos de 0, 1 ou 2 e 6 meses. No Brasil, o Ministério
da Saude adotou o0 esquema vacinal estendido, aplicando-se trés doses: aos 0,
6 e 60 meses (Quadro 2). De acordo com o Ministério da Saude, o plano vacinal
estendido é uma recomendacédo do Grupo Técnico Assessor de Imunizacdo da
Organizacdo Pan-Americana de Saude.H& estudos j& publicados de
imunogenicidade com duas doses (intervalo de seis meses) da 4vHPV em
comparacao com trés doses (0, 2 e 6 meses), e os titulos de anticorpos néo
foram inferiores, havendo inclusive maiores titulos no primeiro grupo. A terceira
dose, apos cinco anos da primeira, € uma garantia adicional para a manutengao
de uma resposta mais prolongada (KREIMER et al, 2011; NEUZIL et al, 2011;
ROMANOWSKI, 2011; DOBSON et al, 2013).

Quadro 2: Calendario de vacinagdo no Brasil

Doses Esquema Estratégia

Escolas publicas e privadas e
12 dose 0
Unidade de saude

6 meses apos a
22 dose Unidade de Saude
primeira

5 anos apos a
32 dose Unidade de Saude
primeira

Fonte: BRASIL; MS, 2014 .
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1. 3 JUSTIFICATIVA

Sabe-se que a vacinacdo é um meétodo eficaz e de relevante custo-
beneficio para se combater uma doencga de etiologia infecciosa. A sua seguranca
é reforcada pelo Conselho Consultivo Global sobre Seguranca de Vacinas da
Organizacao Mundial de Saude (GIRALDO et al, 2008).

Os perfis de seguranca de vacinas contra o HPV foram confirmados —
além de ensaios clinicos, pela pratica clinica e da sua utilizacdo em todo o
mundo, e eles foram incluidos nos esquemas de imunizacao de inimeros paises
(WHEELER, 2007).

Apesar de serem consideradas seguras e bem toleradas entre a
populacdo em geral, 0 aumento da taxa de cobertura da vacinagéo contra o HPV
continua a ser um desafio. Estudos mostram que inUmeras razdes ainda séo
barreiras para a aceitacdo da vacina entre a populacéo. Opinides e atitudes dos
pais desempenham um papel fundamental no sucesso de novas vacinas.
Segundo estudos do Centro de Controle de Doengas nos EUA, as cinco
principais razdes apresentadas pelos pais que nao pretendiam vacinar suas
filhas nos proximos 12 meses, foram: ndo ser necessario; falta de conhecimento;
as filhas ndo serem sexualmente ativas e preocupacao com seguranca e efeitos
colaterais. Sendo assim, estas duvidas sobre a seguranca permanecem como
uma importante barreira a vacinacdo e uma das razdes para a baixa cobertura

da vacina contra o HPV em algumas regides (DE VICENZO et al, 2014).

A proposta desta reviséo bibliografica é apresentar e discutir os principais
efeitos adversos (EAs) observados apds a administracdo da vacina
guadrivalente contra o HPV - Gardasil®, obtidos em estudos recentemente

publicados.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho foi pesquisar as evidéncias sobre seguranca da
vacina quadrivalente contra o Papilomavirus Humano através de revisao

bibliografica a partir dos anos 2009 até 2014.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Selecionar artigos recentemente publicados sobre os efeitos adversos

da vacina quadrivalente contra o HPV.

- Listar e comparar os resultados de efeitos adversos mais importantes e

mais frequentemente encontrados.

- Conhecer a seguranca sobre o0 uso da vacina na populacdo em geral e

quais as populacdes que estdo mais sujeitas aos riscos da vacina.

- Apresentar quais séo os desafios que a vacinagao contra o HPV ainda

encontra nos dias atuais.
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3 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento do presente trabalho foi realizada uma ampla
pesquisa na literatura disponivel, publicados na base de dados eletrbnica
Pubmed utilizando os seguintes descritores de assunto: “Quadrivalente Vaccine

HPV” ou Gardasil, associadas as expressdes “side effects”, “adverse events”,

“adverse effects” and “safety”.

O recorte temporal foi de cinco anos, recuperando documentos a partir de
2009 até 2014. Publicacdes anteriores foram descartadas porque possuiam
informacdes ja defasadas a respeito do tema que € bastante recente.

Foi encontrado um total de 486 artigos que foram reduzidos a 159 quando
eliminados os estudos que se repetiam entre as diferentes buscas e os que néo
estavam disponiveis na integra em meio eletrénico. A partir deste namero foi
realizada uma triagem inicial através da leitura de cada resumo para identificar
artigos que reunissem os critérios de inclusdo, e que foram avaliados de forma
conclusiva, ap0s uma minuciosa analise de seu conteudo na integra. Foram
entdo selecionados, 42 artigos. Estes artigos foram inicialmente separados em
dois grupos — Artigos abordando EAs em geral e artigos abordando um EA
especifico. No primeiro grupo (de EAs em geral), os artigos foram separados
segundo sua forma de obtencédo de dados. Foram separados em estudos de
ensaios controlados, estudos de notificacdo passiva e estudos de revisédo
bibliografica. No grupo dois (de EAs especificos), os artigos foram agrupados
pelo EA especifico abordado no estudo.
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Quadro 3: Esquema que descreve a selecdo dos artigo s

486 artigos identificados nas bases eletrénicas

A 4

327 artigos excluidos manualmente por duplicidade — total de 159

artigos '

117 artigos excluidos pautados nos critérios de ele  gibilidade — selegéo
de estudos que discutiam EAs da 4vHPV em seus resul tados - total de 42

artigos

Os critérios para inclusdo foram estudos que tivessem resultados que
falassem exclusivamente de EAs da 4vHPV na populacdo geral, nos idiomas
inglés e portugués. Foram excluidos os artigos que néo tivessem informagéo

relevante para atingir o objetivo deste estudo.

Assim, estudos que tratavam apenas indiretamente sobre seguranca,
foram excluidos. Entre estes haviam aqueles com os seguintes temas principais:
aceitacao e cobertura da vacina entre a populacéo, custos e beneficios, barreiras
para implementacdo em PNIs, estratégias de vacinacdo; conceitos gerais e
guestdes éticas, protocolos de praticas,entre outros, por ndo possuirem dados

de efeitos adversos para serem discutidos.

Também foram excluidos, estudos que avaliavam a vacinagdo apenas em
populacdes especificas, como imunocomprometidos, gravidas e populacdes
compostas apenas por homens. Estudos que tratavam de uma abordagem
diferenciada da administracdo recomendada, como alteracdo no numero de

doses recomendadas ou co-administragcdo com outras vacinas, também ndo
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foram incluidos nos resultados desta revisdo. Referéncias encontradas nos

estudos selecionados também foram analisadas e incluidas, quando pertinentes.
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4 RESULTADOS

Foram considerados um total de 42 estudos. Dos quais 27 eram artigos
que abordavam EAs em geral e 15 artigos que avaliavam a relacdo da vacina

com algum EA em especifico.

No primeiro grupo - EAs em geral (Quadro 4), os artigos foram separados
segundo sua forma de obtencdo de dados. Foram separados em Estudos de
Ensaios Controlados, Estudos de Notificacdo Passiva (NP), Estudos de caso e

Estudos de Reviséo bibliogréafica.

No segundo grupo - EAs especificos (Quadro 5), os artigos foram

agrupados pelo EA especifico abordado no estudo.

Quadro 4: Estudos abordando EAs de forma geral.

2009 - 6 Artigos

3 Estudos controlados
2 Revisoes de Literatura

1 Estudo com dados de NP

Mufioz et al 2009; Einstein et al 2009 e
Lazcano et al 2009

Medeiros et al 2009 e Damm et al 2009

Douglas RJ 2009

2010 - 5 Artigos

4 RevisOes de Literatura

1 Estudo com dados de NP

Block et al 2010; Bonanni et al 2010;
Harper et al 2010 e Diaz ML 2010

Gold MS, Mcintyre P; 2010

2011 - 4 Artigos

3 Estudos Controlados

1 Revisao de Literatura

Einstein et al 2011; Castellsagué et al
2011 e Gasparini et al 2011

Pomfret et al 2011

2012 - 5 Artigos

1 Estudo Controlado
2 Revisoes de Literatura

2 Estudos com dados de NP

Li et al 2012
Omer SB 2012 e Schiller et al 2012

Klein et al 2012 e Naleway et al 2012

2013 - 2 Artigos

1 Estudo Controlado

1 Estudo com dados de NP

Luna et al 2013

Arnheim-Dahlstrom et al 2013

2014 - 5 Artigos

2 Estudos Controlados
2 Revisoes de Literatura

1 Estudo com dados de NP

Einstein et al 2014a e Einstein et al 2014b

Gongalves et al 2014 e De Vincenzo et al
2014

Harris et al 2014

*NP - notificacdo passiva
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4.1 ESTUDOS COM EAS EM GERAL

Os EAs decorrentes da vacinagdo sao classificados em locais ou
sistémicos. Os EAs locais mais comuns séo reac¢éo no local de aplicagdo com
dor, edema e eritema. Em relacéo aos efeitos sistémicos, os mais observados
sdao febre, nausea, diarreia, vOmito, tontura, mialgia, infeccdo de trato
respiratério, indisposi¢do, artalgia, insdbnia e congestdo nasal, todos de
intensidade leve ou moderada (OMS, 2013).

EAs sérios foram definidos como qualquer evento que resultasse em:
morte; risco de morte; necessidade de internacdo do paciente por 24horas ou
hospitalizacdo mais prolongada; que resultasse em persistente ou significativa
deficiéncia ou incapacidade; que fosse uma anomalia congénita; ou qualquer
outro evento meédico importante que pudesse comprometer o paciente ou exigir
intervencdo para prevenir um dos resultados acima. Eventos clinicamente
importantes foram definidos com base em orientacdes de vigilancia em vacina,
que designaram anafilaxia, convulsbées, Sindrome de Guillain-Barré (SGB),
paralisia de Bell, paralisia diferente de paralisia de Bell, meningite, encefalopatia/
encefalite, mielite transversa aguda, encefalomielite disseminada aguda,

trombocitopenia e sincope com lesdo como EAs sérios (OMS, 2012).

4.1.1 Ensaios controlados

Entre os artigos que relataram EAs em geral, 10 artigos eram ensaios
clinicos controlados. Seis deles tratavam de dois estudos multicéntricos que
publicaram seus resultados em diferentes tempos de acompanhamento. Outros

quatro eram estudos independentes realizados em quatro paises diferentes.

Os seis primeiros artigos foram publicados utilizando dados obtidos a
partir de dois estudos de ensaio controlado. O primeiro estudo avaliava a
eficacia, a imunogenicidade e a seguranca da vacina entre mulheres de 24 a 45

anos em diversos paises e gerou a publicacdo de dois artigos. Foi realizado
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acompanhamento destas mulheres por quatro anos. O primeiro artigo publicado
sobre este ensaio apresentou o0s resultados obtidos apds dois anos de
acompanhamento desta populacéo e foi realizado por Mufioz e colaboradores
(2009). O segundo foi publicado por Castellsagué e colaboradores (2011) e
apresentou os resultados apés quatro anos de acompanhamento.

O segundo estudo controlado forneceu dados para a publicacéo de quatro
artigos. O objetivo deste estudo foi acompanhar mulheres de 18 a 45 anos que
receberam as vacinas bivalente e quadrivalente. Os resultados apresentados
nos grupos que utilizaram as duas vacinas (4vHPV e 2vHPV) foram comparados
com seus respectivos grupos placebo. Estes resultados foram primeiramente
publicados em 2009 (EINSTEIN et al, 2009) com observacdes de eficacia e
seguranca relatadas no sétimo més apos a vacinacdo. Foram feitas novas
avaliacdes dos resultados neste mesmo grupo nos meses 24 (EINSTEIN et al,
2011), 48 (EINSTEIN et al, 2014a) e 60 apos a vacinacdo (EINSTEIN et al,
2014b).

Nestes seis artigos, foram observados os mesmos perfis de incidéncia de
EAs, tanto entre os de menor e de maior gravidade. Em ambos, a avaliacdo da
seguranca foi realizada comparando os resultados nos grupos de mulheres
vacinadas com um grupo controle placebo. A observacdo da ocorréncia destes

eventos foi medida e comparada entre os dois grupos.

Em praticamente todos os eventos, as taxas de ocorréncia nos dois
grupos, podia ser considerada igual, tanto para os EAs graves como para 0S nao
graves, sendo dificil relacionar sua causa com a vacinag¢do. Apenas em alguns
casos como reacdes nos locais da injecdo entre os vacinados as taxas de

ocorréncia foram maiores.

Os outros quatro artigos de ensaios controlados independentes foram
realizados em quatro paises diferentes, no México (LAZCANO et al, 2009), na
China (LI et al, 2012), na Italia (GASPARINI et al, 2011) e na Colémbia (LUNA
et al; 2013).
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Eles apresentaram resultados semelhantes aos dos estudos controlados
multicéntricos mencionados anteriormente quanto a incidéncia e perfil de EAs.
Em todos os quatro estudos ndo foram observados EAs sérios e a principal

queixa foi dor no local da injecéo.

4.1.2 Estudos com dados de notificacdo passiva

Outros seis dos 27 artigos com EAs em geral, foram realizados utilizando
dados obtidos através de relatérios de notificacdo passiva (NP). Os seis artigos
de NP foram realizados em quatro paises diferentes com o objetivo de avaliar as
suas experiéncias com a implantacdo da vacina, com foco em eficacia e

seguranca.

Um foi realizado no Canada com acompanhamento de trés anos a partir
da vacinacdo (HARRIS et al, 2014), outro na Suica e Dinamarca (ARNHEIM-
DAHLSTROM et al, 2013), dois na Austrdlia, (DOUGLAS, 2009; GOLD &
MCINTYRE, 2010) e dois nos EUA (NALEWAY et al, 2012; KLEIN et al, 2012).

Estes estudos tém como limitagdo, a dificuldade de confirmar a
veracidade das informacdes registradas nos relatérios, ja que as notificacbes
nao precisam necessariamente ser feitas por profissionais de saude, podendo
ser realizadas pela prépria pessoa que recebeu a vacina, pais, responsaveis,

dentre outros, e 0 acompanhamento ndo ocorre como em ensaios controlados.

Com o licenciamento e desfecho de diversos ensaios controlados com
populacées limitadas, comprovando a seguranca destas vacinas, o0 cenario de
estudos muda, e a avaliagcdo da seguranca passa a ser feita cada vez mais

atraveés dos registros de NP.

Em alguns casos essa limitacao foi superada. No estudo de Arnheim-
dahlstrome e colaboradores (2013) foi possivel verificar a veracidade dos
registros, pois os dados de notificagdo puderam ser cruzados com a procura

pelos servicos especializados em tratar aquele EA notificado. Além disso,
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informacdes de prontuario, dados de vacinacao e até programas de prevencao
puderam ser acompanhados naquela populagéo. Isto foi possivel devido a
existéncia de um cadastro Unico de cada individuo, que permitia guardar todas

estas informacdes em bancos de dados e confronta-las.

Outra importante limitacdo deste tipo de estudo € a auséncia de um grupo
controle. A maior vantagem em relacdo aos ensaios controlados é a
possibilidade de observar EAs raros, que possivelmente ndo seriam observados

em populagdes menores.

Os estudos de NP quase sempre sdo realizados comparando as
notificacdes com outros periodos de tempo onde a vacina ainda ndo havia sido

introduzida, ou com registros de notificacdo de outras vacinas, dentre outros.

No estudo feito por Harris e colaboradores (2014), os relatérios resultaram
numa taxa de 19 EAs relatados para cada 100.000 doses de vacina distribuidas.
Houve 133 casos de NP que puderam ser confirmados em quase 700.000 doses
distribuidas no periodo de estudo. Os EAs mais frequentes foram reacdo
dermatoldgica alérgica (25%), prurido (22%), e reacao no local de injecao (20%).
Entretanto 7,5% das notificacdes tiveram um evento nao-especifico ou eventos
incomuns graves, incluindo dois relatos de anafilaxia, dois de convulséo, um de
trombocitopenia e um de morte. A morte relatada foi sujeita a investigacao que
concluiu que uma condicdo cardiaca ndo detectada anteriormente era
responsavel. O relato de trombocitopenia foi um diagndstico feito trés dias apos
a exposicdo a 4vHPV na segunda dose, em uma mulher previamente saudavel.
Dos dois relatos de convulsdo, um n&o tinha qualquer informag&o adicional
disponivel enquanto o outro observou um histérico de convulsdes febris na

infancia e subsequente diagndstico de epilepsia.

As informacfes obtidas nos outros estudos de NP avaliados, foram
consistentes com o perfil de seguranca da 4vHPV a partir de dados de ensaios
clinicos pré-licenciamento. Os estudos apresentaram alguns EAs sérios entre as
notificacdes, mas nédo foi possivel estabelecer relacdo causal conclusiva em

nenhum dos casos exceto para a sincope.
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4.1.3 — Estudos de revisao bibliogréafica

Foram avaliados onze artigos de revisdo publicados nos anos de 2009 a
2014 que discutiam estudos sobre EAs de forma geral. Descreviam EAs
ocorridos em populagbes de ensaios controlados, publicados anteriormente,
comparando os resultados observados em grupos de vacinados e grupos

controle com placebo.

Em 2009 foram dois artigos (MEDEIROS et al, 2009; DAMM et al, 2009).
Em 2010 foram quatro revisbes (HARPER et al, 2010; BONANNI et al, 2010;
BLOCK et al, 2010; DIAZ, 2010). Em 2011 apenas uma revisdao (POMFRET et
al, 2011). Em 2012 foram duas revisdes, (SCHILLER et al, 2012; OMER, 2012)
e em 2014 mais dois artigos (GONCALVES et al, 2014; DE VICENZO et al,
2014).

As principais variacdes entre os estudos eram a idade da populacao, sua
localizac&o, se o individuo era sexualmente ativo, se possuia uma infeccao
prévia por algum dos tipos de HPV cobertos pela vacina e o tempo de
acompanhamento. Em quase todos eles, a imunogenicidade e eficacia da vacina
eram os principais focos, e dados de seguranca ficavam num plano secundario,
tendo como metodologia o registro dos EAs observados nas duas populaces
(teste e controle). Entre os estudos citados nas revisdes, a maioria tratava de
estudos clinicos controlados e alguns poucos utilizavam a metodologia de NP.

As revisbes apresentaram resultados seguros para a 4vHPV, citando
apenas EAs de pouca gravidade ou quando relatavam eventos sérios, tinham
taxas de ocorréncia comparaveis as dos grupos placebo. Estes eventos nao

puderam ser associados ao uso da 4vHPV.
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Quadro 5: Estudos abordando EAs especificos e seus resultados.
TIPO DE ASSOCIACAO
EFEITO ADVERSO ESTUDO
ESTUDO COM A VACINA

Doengas autoimunes

(4)

2012 - Chao et al ;

2014 - Grimaldi-Bensouda et al
2014 - Pellegrino et al

2014 - Geier DA & Geier MR

Estudos de caso
Estudos de caso
Revisao Literatura

Relatérios de NP

Possivel mas
inconclusivo

Possivel mas

inconclusivo
Sindrome Guillain- 2011 - Souayah et al Relatorios de NP Possivel
Barré (2)
2014 - Ojha et al Relatérios de NP Possivel
Esclerose Mdltipla (1) 2015 - Scheller et al Relatérios de NP Néo

Lapus Eritematoso

2013 - Gatto et al

Estudo de caso

Possivel mas

Sistémico (1) inconclusivo

Sindrome Taquicardia 2010 - Blitshteyn S Estudo de caso Possivel

Postural (1)

Eritema Multiforme 2010 - Katoulis et al Estudo de caso Possivel

& 2010 - Pérez et al Estudo de caso Possivel

Tromboembolia 2014 - Scheller et al Estudo de caso N&o

Venosa (1)

Lipoatrofia (2) 2009 - Ojaimi et al Estudo de caso Possivel
2014 - Stéphan et al Estudo de caso Possivel

Sincope(1) 2011 - Crawford et al Estudo de caso N&o

*NP - notificacdo passiva

Outros quinze artigos foram analisados. O objetivo destes estudos era

observar uma possivel relagédo entre a vacinacéo e algum tipo de EA especifico.

Destes quinze estudos quatro obtiveram dados através de relatérios de NP, dez

eram estudos de caso, e apenas um de revisao de literatura.
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Entre os efeitos adversos citados por estes artigos estdo: Sincope — 1,
Lipoatrofia - 2, Tromboembolia Venosa (TEV) - 1, Eritema Multiforme (EM) — 2,
Sindrome Taquicardia Postural - 1, Lupus Eritematoso Sistémico (LES) - 1,
Esclerose Mdltipla - 1, Sindrome Guillain-Barré (SGB) — 2 e Doencas Autoimunes
(DAI) — 4.

Sincope — A sincope ou desmaio pode ser definida como uma perda
transitéria da consciéncia e é resultado de baixa perfuséo cerebral (diminuicao
da chegada de sangue no cérebro). Um episddio de sincope ocorre devido a
estimulacdo do nervo vago com bradicardia e hipotensdo transitoria. Um
estimulo doloroso (por exemplo, a vacinacdo) pode desencadear este evento. O
estudo selecionado apresentava uma série de casos obtidos através de
relatérios de NP por dois anos. Concluiu-se que as taxas de ocorréncia
encontradas eram similares as taxas encontradas em outros estudos de
Vigilancia Passiva, e também com outras vacinas. Foi alertado para o perigo
deste EA ter entre os seus resultados uma morte devido a fratura na cabeca
ap0s queda por sincope (CRAWFORD et al, 2011).

Lipoatrofia_ - Os dois artigos eram estudos de caso. A lipoatrofia € uma
perda de gordura subcutanea, que pode ser idiopatica ou associada com a
inflamacé&o da pele por condi¢cbes de trauma. Também tem sido relatada apos
injec6es de medicamentos incluindo a insulina, corticosterodides e penicilina. Ha4
também relatos em associacdo com vacina triplice contra difteria, coqueluche e
tétano. Lipodistrofia localizada, principalmente idiopatica, também pode ser
secundaria a um processo inflamatorio. Outra possibilidade de associagdo com
a vacinacao € a lipoatrofia involucional que é uma forma de lipoatrofia localizada,
geralmente relacionada a inje¢0es intra-articulares ou intramuscular. Em ambos
os estudos foi possivel associar o evento adverso a administragdo da vacina
contra o HPV (OJAIMI et al, 2009; STEPHAN et al, 2014).

Tromboembolia Venosa - Tromboembolia venosa ou trombose venosa

profunda é a obstrucdo das veias profundas por um trombo (coagulo de sangue)
e tem como complicagdo mais grave a embolia pulmonar. O artigo sobre TEV
avaliou a possivel relagdo com a 4vHPV por meio de uma série de casos obtidos
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em dois estudos de seguranca através de NP. As rela¢des causais puderam ser
estabelecidas gracas a existéncia de um cadastro Unico dos individuos, capaz
de cruzar dados de vacinacédo, de notificacdo e procura por servicos de saude
especializados no tratamento destes EAs. Este fato permitia a consulta a
prontuarios para avaliar a possibilidade de aquela notificacdo ser ou né&o
confirmada. Também era possivel relaciona-la ou ndo com a vacinagao.
Inicialmente foram comparadas taxas de ocorréncia de TEV entre vacinados e
nao vacinados e os resultados foram muito proximos. Outros fatores de risco
além da vacinacdo foram considerados, como por exemplo, a utilizacdo de
contraceptivos orais. Entretanto, o estudo ndo conseguiu estabelecer uma
relacdo causal entre TEV e a vacina nos casos avaliados (SCHELLER et al,
2014).

Eritema Multiforme __ - Eritema multiforme € uma reag¢do imune cutanea ou

mucocutanea aguda e auto-limitada caracterizada pelo surgimento abrupto de
lesBes simétricas envolvidas por membranas. Os dois artigos eram estudos de
caso publicados em 2010. EM é uma reacdo imune aguda auto-limitada
manifestada por lesdes de pele e mucosas com envolvimento de membrana.
Num dos estudos, a relacdo temporal entre o desenvolvimento do EM e a
vacinagdo sugeriu que a vacina HPV foi provavelmente o agente causal no
paciente avaliado (KATOULIS et al, 2010).

Em Pérez e colaboradores (2010), o caso avaliado evidenciou a auséncia
de uma histdria de infec¢do ou qualquer outra causa de EM e a relagcéo temporal

com a vacinagao também sugeriu que a causa foi a vacina HPV.

Sindrome Taquicardia Postural - O estudo de Sindrome Taquicardia

Postural ou “Postural Tachycardia Syndrome” (POTS) é um estudo de caso que
considerou uma relagédo causal entre o evento e a vacinacdo apés avaliagdo
médica do caso. A Sindrome de taquicardia postural é vista atualmente como
uma forma atenuada de ganglionopatia autondmica auto-imune. Como
anticorpos de reacdo cruzada sdo encontrados em varios distarbios pos

vacinacdo, € concebivel que uma reacdo cruzada, ainda néo identificada, de
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anticorpo com o receptor de acetilcolina ganglionar pode estar associada a
patogénese da POTS, no caso de estudo (BLITSHTEYN, 2010).

Lupus Eritematoso Sistémico - LUpus eritematoso sistémico (LES) é

uma doenca inflamatoria cronica, sistémica, de etiologia multifatorial, que
acomete varios 6rgaos ou sistemas. Caracteriza-se pelo desequilibrio do sistema
imunologico, com presenca de auto-anticorpos dirigidos principalmente contra
antigenos nucleares, alguns dos quais participam da lesdao tecidual
imunologicamente mediada. O artigo sobre LES avaliava o historico de seis
casos da doenca na tentativa de estabelecer uma relacdo de causa com a vacina
HPV. Nos casos citados, varias caracteristicas comuns como a susceptibilidade
pessoal ou familiar de autoimunidade ou resposta adversa a uma dose prévia de
vacina foram comuns nos casos estudados. Estas caracteristicas podem estar
associadas a um maior risco de autoimunidade pés vacinacdo. Neste estudo foi
possivel estabelecer uma associacao temporal entre a imunizagdo com a vacina
HPV e o aparecimento da LES. Além disso, varias caracteristicas comuns entre
0s pacientes avaliados foram observadas, permitindo melhor identificagédo das
pessoas em situacdo de risco. Em contrapartida o estudo aponta também o alto
risco de pacientes que utilizam imunossupressores estarem mais suscetiveis as
doencas infecciosas. Concluiu-se que mais estudos sdo necessarios para avaliar
a seguranca da vacina HPV em pacientes com doencas auto-imunes ou
suscetiveis a elas, onde o potencial custo beneficio do uso preventivo de

imunossupressores e da vacinagcao devem ser avaliados (GATTO et al, 2013).

Esclerose Multipla _ - Esclerose multipla é uma doenca desmielinizante,

caracterizada por uma reacao inflamatoria na qual sdo danificadas as bainhas
de mielina que envolvem o0s axo6nios dos neurdnios cerebrais e medulares,
levando ao aparecimento de um vasto quadro de sinais e sintomas. O estudo
afirma que relatérios de vigilancia tém sugerido uma ligacéo entre a vacina HPV
e o0 desenvolvimento de esclerose multipla e de outras doencas
desmielinizantes. Este estudo teve metodologia parecida com a do estudo de
tromboembolia venosa realizado em paises nordicos. Entdo os registros de

notificacéo de vigilancia passiva puderam ser cruzados com outros registros de
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vacinacdo e de atendimentos médicos especializados, entre outros registros, a
fim de confirmar ou ndo os casos, assim como, avaliar o histérico daqueles
pacientes. Neste estudo ndo foi possivel associar o desenvolvimento de
esclerose multipla ou outras doencas desmielinizantes a vacina HPV
(SCHELLER et al, 2015).

Sindrome de Guillaint-Barré - A sindrome de Guillain-Barré, também

conhecida por polirradiculoneuropatia idiopatica aguda ou polirradiculopatia
aguda imunomediada, € uma neuropatia adquirida, provavelmente de carater
autoimune, marcada pela perda da bainha de mielina e dos reflexos tendinosos.
Se manifesta sob a forma de inflamacéo aguda desses nervos e, as vezes, das
raizes nervosas, provocando fragueza muscular generalizada e em casos
mais graves, pode até paralisar a musculatura respiratéria, levando a morte.
Os dois estudos avaliados, obtiveram dados de casos de sindrome atraves de
registros de NP e compararam as taxas de notificacdo antes e apos a vacinacao
(a partir de 2006) e também com taxas de notificacdo relacionadas a outras
vacinas (SOUAYAH et al, 2011; OJHA et al, 2014).

No estudo de Ojha e colaboradores (2014), o nimero de casos de SGB
pos-vacinacdo com 4vHPV foi maior que o de outras vacinas. Em ambos os

estudos a exposicédo a 4vHPV sugere relagcdo com o surgimento da SGB.

Doencas Autoimunes _ - Quatro artigos tratavam de doencas autoimunes,
(GRIMALDI-BENSOUDA et al, 2014; PELLEGRINO et al, 2014; GEIER DA &
GEIER MR, 2014; CHAO et al, 2012).

Apesar de o estudo de Pellegrino e colaboradores (2014) e o de Geier DA
& Geier MR fornecerem consistentes possibilidades de associagéo de DAIs com
exposicao a 4vHPV, houve muitas limitacGes relacionadas a metodologia e os

outros dois estudos ndo conseguiram fazer associacdo com a vacina.
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5 DISCUSSAO

A seguranca e a tolerabilidade de ambas as vacinas foram avaliadas em
varios estudos, apresentando perfis semelhantes nos grupos vacinados e de
controle, independentemente da idade ou etnia. Os estudos indicaram que 0s
sintomas relacionados ao local da injecao e sistémicos foram geralmente leves.
EAs graves que foram considerados relacionados com a vacina foram raros e
muito semelhantes a outros tipos de vacinas obrigatorias e bem conhecidas (LU
et al, 2011).

O EA mais comumente relatado em ensaios controlados foi reagcdo no
local da injec&o, particularmente descrita como dor, inchaco, prurido e eritema
de moderada intensidade. A incidéncia de eventos sistémicos adversos e EAs
graves sdo semelhantes entre as duas vacinas e 0s seus grupos de controle
(POMFRET et al, 2011).

A principal limitacdo dos ensaios controlados é a baixa deteccdo de
reacOes adversas que sao raras, portanto dificeis de ocorrer em subpopulacdes
(GOLD & MCINTYRE, 2010).

Apbs a contribuicdo dos dados de seguranca obtidos em estudos clinicos
pré-licenciamento e seu acompanhamento posterior, vieram 0s estudos pos-
licenciamento que obtinham dados através de sistemas de NP sobre EAs

associados a vacinagao.

Nos EUA, o Centro de Controle de Doencgas ou Control Disease Center
(CDC) e o FDA continuaram a acompanhar a seguranca da vacina através de
trés mecanismos: o0 “Sistema de Registro de Efeito Adverso de Vacinas”, ou
Vacine Adverse Event Reporting System (VAERS); o Vaccine Safety Datalink
(VSD) e o Projeto de Avaliacdo de Seguranca de Imunizacgéo Clinica - Clinical
Immunization Safety Assessment (CISA).

Os relatérios VAERS séo registros de EAs relatados pelo paciente com
potenciais efeitos secundarios apos a administracao da vacina. Esta informacéao
€ entdo utilizada pelo projeto VSD, um link de rede entre o CDC e oito

organizacfes de saude, para ajudar na identificacdo de possiveis padrdes de
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relatorios em VAERS e avaliar a seguranca da imunizacdo. A Rede CISA, um
projeto entre seis centros de pesquisa académica nos Estados Unidos, conduz
uma investigacao independente sobre a vacina associando a riscos para a saude
(POMFRET et al, 2011).

No Brasil, este acompanhamento € feito através da Vigilancia
Epidemiolégica de Eventos Adversos PoOs-Vacinacdo — VEAPV. O Sistema
Nacional de Vigilancia dos Eventos Adversos Pdés-Vacinagdo, implantado
nacionalmente, realiza o0 monitoramento destes eventos de forma a permitir que
os beneficios alcangcados com a utilizagdo das vacinas sejam sempre superiores
aos seus possiveis riscos. Para isso, dispde dos seguintes instrumentos:
Formulario de Notificacao/Investigacdo; Manual de Vigilancia, com informagdes
sobre 0s principais eventos associados as vacinas utilizadas na rede publica e
instrucdes sobre a conduta a ser adotada frente a ocorréncia destes eventos e
do Sistema informatizado SI-EAPV (Sistema de Informacdo de Eventos
Adversos P0os-Vacinacao) (BRASIL, 2003).

A vigilancia passiva ou espontédnea é dependente dos profissionais de
saude, dos vacinados e de pais relatando um EA. O objetivo da vigilancia passiva
€ determinar se a taxa conhecida e esperada de uma reacdo adversa é

semelhante a taxa observada no estudo.

Um sinal de EA, no contexto de vigilancia passiva, € uma série de eventos
inesperados, ou anteriormente desconhecidos ou incompletamente
documentados, e que podem ser causados pela vacina. No entanto, a limitagéo
principal desta metodologia € o fato de a vigilancia passiva ser incapaz de
determinar se existe uma relacao causal entre um sinal de EA e vacina. Essa
associacao hipotética exige mais investigacéo. Julgamentos sobre a causalidade
ndo podem ser feitos a partir de relatérios VAERS devido a informacéo ser
incompleta e pela falta de um grupo controle. Mais estudos epidemiol6gicos séo
necessarios a fim de avaliar a probabilidade de haver uma relacdo causal. Os
estudos de VAERS geralmente quantificam o risco de EA ocorrer no periodo

“janela risco" ap0s a recepcao da vacina, comparado a outro intervalo temporal
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prévio a vacinagdo. Outras metodologias epidemioldgicas devem ser utilizadas,
entre elas, o estudo de caso (SCHILLER et al, 2012).

Além da compilacdo VAERS, outra fonte de dados de seguranca sao 0s
relatos de casos, publicados por cientistas independentes e médicos que
detalham a evolucéo clinica e temporal de um determinado evento. Eles sdo a
primeira oportunidade de identificar um problema que ensaios controlados séo
incapazes de detectar. O reconhecimento dos efeitos secundéarios de drogas ou
vacinas € normalmente, com base na identificacdo de multiplas observacdes
idénticas por médicos independentes. Efeitos adversos inesperados séo, por
definicdo, devido a mecanismos desconhecidos. A acumulacéo de notificacdes
de casos pode fornecer provas suficientes para o nexo de causalidade do evento
adverso com a vacina. Estudos de casos sao os mais adequados projetos para
detectar efeitos adversos raros ou tardios de vacinas, e sGo mais susceptiveis
de fornecer uma indicac&o que s0 é alcancada na pratica médica diaria. Também
sdo a melhor maneira de investigar os determinantes de risco das doencas raras,
porque tamanhos populacionais muito grandes seriam necessérios para
identificar eventos incomuns em estudos de coorte longitudinais. Como
consequéncia, estes estudos continuam a ser uma valida e eficiente fonte de
geracao de sinal, sendo de grande valor para as questdes de seguranca (BLOCK
et al, 2010; HARPER et al, 2010).

O objetivo desta revisdo foi apresentar e discutir os principais EAsS
encontrados em publicagcbes recentes sobre a seguranca da 4vHPV. Ao
selecionar aquelas que abordavam efetivamente EAs em seus resultados, foi
possivel observar uma variacao no perfil destas publicacdes cientificas ao longo
dos anos. Essa impressdo foi confirmada quando foram avaliadas revisdes
publicadas em 2009, que citavam estudos mais proximos ao periodo de tempo
em que a 4vHPV foi aprovada para comercializacdo, mas anteriores ao corte
temporal escolhido para este trabalho (BONANNI et al, 2010; MEDEIROS et al,
2009).

Neste cendrio as publicagbes eram em sua maioria ensaios controlados

ou revisdes de ensaios controlados. As populagdes consistiam em sua maioria
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de mulheres saudaveis, variando entre elas a idade, a iniciacdo sexual, a
presenca ou ndo de infec¢cdo prévia pelo HPV, o local e o tempo de

acompanhamento do estudo.

As perguntas a serem respondidas naquele momento diziam respeito a
eficacia e imunogenidade das vacinas através da avaliacdo de dosagens de
titulos de anticorpos, afim de também responder qual era o melhor grupo-alvo a
ser direcionada a vacinagdo. Também ainda era duvida, o fato da vacina ter ou
ndo algum efeito terapéutico sobre mulheres ja previamente infectadas com o
tipo gendtipo da vacina administrada e se havia alguma imunizacéo cruzada para
virus néo inclusos na composicdo desta. Também eram observados e
registrados dados de efeitos adversos ocorridos apds a administracdo da vacina
e acompanhados em diferentes periodos de tempo, comparados a grupos
controle placebo. Numerosos estudos foram realizados em diferentes locais no
mundo dosando titulos de anticorpos, avaliando a incidéncia de cancer entre
aqueles que receberam a vacina, comparando-os a grupos que receberam

placebo.

Essas perguntas foram respondidas, resultando na comprovacgao de que
a vacina era eficiente na prevencdo da infeccdo e consequentemente aos
canceres a ela associados. As taxas de ocorréncia e perfis de EAs ndo graves e
graves foram parecidos no grupo vacinado e no grupo controle. Os EAs graves,
em sua maioria, ndo puderam ser relacionados com a vacinagao. Eram
necessarios mais estudos para determinar se havia associagdo da vacina com
estes riscos de forma conclusiva. Assim, o cenario até 2010 era otimista e

promissor.

Posteriormente com o numero de individuos que receberam a vacina
aumentando no mundo todo, foi possivel através de estudos de vigilancia
passiva observar EAs raros que ensaios controlados nao conseguiam detectar.
Ainda havia a necessidade de estabelecer relagdes de causalidade com a vacina

de forma mais conclusiva.
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Questdes sobre seguranca se revelavam a medida que EAS graves e
raros eram notificados. Sera que a vacina oferecia maior risco do surgimento das
DAIs para alguns grupos mais suscetiveis? Seria possivel prever e ponderar
estes riscos? Seria seguro vacinar imunocomprometidos como HIV positivos ou
transplantados? Seria necessario algum ajuste de dose? Estas eram todas
questdes importantes principalmente para populagdes onde as incidéncias de
cancer associados ao HPV ja eram sabidamente maiores que entre a populacéo
saudavel. Algumas dessas perguntas sobre a relacdo da vacina com efeitos

adversos mais graves e raros continuam sem resposta até hoje.

A necessidade de responder a estas questdes determinou o perfil dos
novos estudos de seguranca. As publicagcdes passaram a ter como objetivo
avaliar a seguranca entre populagdes mais especificas como HIV positivos e
pacientes submetidos a transplantes, usuarios de imunossupressores. Outros
estudos buscavam estabelecer uma relacéo causal entre a vacina e o surgimento
de um determinado EA especifico, através da observacao de casos recolhidos
em relatérios de NP.

Além das questdes com seguranca, outras preocupacfes e desafios
foram apresentados. As perguntas mudaram para questdes mais complexas e
dificeis de responder. As duvidas em relacéo a duracédo da protecdo da vacina e
a necessidade de administrar novas doses continuam e poderiam influenciar seu
custo-beneficio. Diante da possibilidade de a duragdo ser insuficiente, neste
contexto de relagdo custo-beneficio, teria sido feita a melhor escolha para
publico-alvo na administracdo da vacina? Existe bom custo-beneficio em se

vacinar homens?

A questéo da selecao natural também € uma grande preocupacédo. Que
efeitos a longo prazo a diminuigdo da incidéncia dos sorotipos oncogénicos
cobertos pela vacina poderia exercer sobre 0s outros tipos oncogénicos nao
cobertos pela vacina? Poderdo ser naturalmente selecionados? Todas estas
perguntas sao desafios que deverdo respondidos pelos futuros estudos com a

vacina HPV.
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6 CONCLUSAO

A aprovacao da vacina ainda é muito recente. Seu desenvolvimento foi
um marco importantissimo no combate ao cancer de colo do utero, doenca que

ainda mata tantas mulheres no mundo todo.

Para atingir os objetivos que a vacina se propde é necessario aumentar a
taxa de cobertura da vacina no mundo. Questdes relativas a custo ainda
permanecem dificultando o acesso a vacina em muitos paises pobres,
exatamente onde a prevencao primaria seria mais importante pela auséncia ou

insuficiéncia dos programas de rastreio.

Os estudos de vigilancia também contribuem para o desenvolvimento de
informacdao credivel e relevante para responder as preocupacdes dos pais sobre
a seguranca da vacina HPV, que ainda € um fator que tem se mostrado um

indicador chave na aceitabilidade e absorcao da vacina HPV.

O risco de infeccdo pelo HPV persiste durante toda a vida sexual da
mulher. Portanto, a duragéo da protecao conferida pela vacinagéo contra o HPV
é fundamental para a eficacia global da vacina.

Programas de vacinacgdo contra o HPV foram implementados em muitos
paises, e as decisbes sobre estratégias de vacinagdo tiveram de ser tomadas

antes de se chegar a uma prova definitiva de protecdo de longa duracéo.

E muito importante estabelecer sistemas de monitoramento continuo da
imunogenicidade, eficacia e seguranca da vacina ao longo do tempo. A
imunidade de longo prazo conferida por essas vacinas € particularmente
importante, porque o custo e as implicacdes programaticas da administracdo de
uma dose de reforco poderia ser critico para paises em desenvolvimento, onde
as vacinas contra o HPV sdo mais necessarias. Estudos de acompanhamento
de base populacional devem fornecer informacgdes valiosas sobre o impacto a
longo prazo das vacinas profilaticas contra o HPV.
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Em relacdo a seguranca, a conclusdo unanime foi de que a vacina foi
considerada segura e bem tolerada na populacdo em geral. Diante do
surgimento dos eventos adversos raros em estudos de vigilancia, continua
monitoracdo se mostra extremamente importante. Para estes EAs mais raros e
graves como doencgas autoimunes, novos estudos se mostram necessarios para
concluir se existe relacdo entre o seu surgimento e a exposicdo a vacina

quadrivalente HPV.
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