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Sumario

Introducdo — As vacinas profilaticas sdo importantes para a saude publica, mas podem
estar associadas a efeitos adversos (EA), que contribuem para a sua menor aceitagdo
pela populacéo. A infeccéo pelo virus do papiloma humano (VPH) é uma das doencas
sexualmente transmissiveis (DST) mais comuns a nivel mundial, infectando mulheres e
homens. Este virus é responsavel, principalmente, por verrugas genitais e cancro do
colo do Utero (CCU). As vacinas Gardasil® e Cervarix® sdo duas vacinas de particulas
semelhantes a virus (VLP) profilaticas contra infeccdo por VPH, aprovadas pela FDA e
pela EMEA. O virus da hepatite B (VHB) pode originar hepatite aguda ou hepatite
cronica e é a maior causa de carcinoma hepatocelular (CHC). As vacinas profilaticas
contra esta infeccdo sdo, tambeém, vacinas de VLP. Objectivos — Efectuar uma
actualizacdo do conhecimento cientifico sobre os EA conhecidos e associados a
vacinacdo contra o VPH e comparar com os EA descritos para a vacina contra o VHB.
Material e métodos — Foi realizada uma pesquisa bibliografica sobre os EA da vacina
contra 0 VPH e da vacina contra o VHB, utilizando-se a base de dados MEDLINE do
National Center for Biotechnology dos EUA, com interface de pesquisa Pubmed para
pesquisar artigos de revisdo entre 2004 e 2010 para a vacina contra o VPH e 1995 e
2010 para a vacina contra 0 VHB. Efectuou-se uma analise quantitativa e qualitativa dos
EA descritos na literatura encontrada para uma posterior comparacdo entre a vacina
contra 0 VPH e a vacina contra o VHB. A analise quantitativa foi efectuada com base
no indice de citacdo de EA (ICEA), sendo este referente a razdo entre o somatorio de
artigos referentes a cada EA citado e o nimero total de artigos analisados. Resultados e
discussdo — Os EA com maior ICEA (mais frequentemente citados) para a vacina contra
o VPH sdo: dor no local de aplicacdo, eritema e inchago, efeitos gastrointestinais, febre
baixa e dor de cabeca. Contudo, aquele com maior probabilidade de citacdo para esta
vacina € a urticaria. Para a vacina contra o VHB os EA com ICEA mais elevado séo:
esclerose multipla ou esclerose em placas, sintomas reumatolégicos, GBS,
trombocitopenia, dor no local de aplicacdo, fadiga e febre baixa, sendo que para esta
vacina a esclerose € o0 EA com maior probabilidade de ser relatado. Os EA graves foram
mais frequentemente citados para a vacina contra o VHB do que para a vacina contra o
VPH. A percentagem de EA graves referidos foi superior para a vacina Gardasil®

(53%) quando comparada com a percentagem de EA graves verificados para a vacina



Cervarix® (35%). Conclusdo — Observou-se que as vacinas contra o VPH apresentam
uma baixa incidéncia de citacdo de EA, sendo muito rara a ocorréncia de referéncias a
EA considerados graves. Mais ainda, este perfil € sobreponivel quando em comparacao
com as vacinas contra a hepatite B para a grande maioria dos EA relatados. Numa
perspectiva futura, dever-se-4 continuar a avaliacdo e a monitorizacdo dos EA
verificados para a vacina contra o VPH e atribuir uma relagéo causa/efeito aos mesmos.
O desenvolvimento de vacinas profilaticas de menor custo, vacinas de proteccdo mais
ampla (contra mais tipos de VPH oncogénicos) e vacinas terapéuticas sao, também,
assuntos de grande interesse para perspectivas futuras.

Palavras-chave — Efeitos adversos (EA), virus do papiloma humano (VPH), cancro do
colo do utero (CCU), vacina contra o VPH, virus da hepatite B (VHB), hepatite B,
vacina contra o VHB.
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Summary

Introduction — Prophylactic vaccines are important to public health, but may be
associated with adverse effects (AE) that contribute to their lower acceptance by the
population. Infection with human papillomavirus (HPV) is a sexually transmitted
disease (STD) more common worldwide, infecting women and men, being mainly
responsible for genital warts and cervical cancer (CC). Gardasil ® and Cervarix ®
vaccine are two virus-like particle (VLP) prophylactic vaccines against HPV infection,
approved by the FDA and EMEA. The hepatitis B virus (HBV) can cause acute or
chronic hepatitis and is the major cause of hepatocellular carcinoma (HCC).
Prophylactic vaccines are also VLP vaccines. Objectives — To make an update of
scientific knowledge about the known of AE associated with vaccination against HPV
virus and its comparison with those reported for the HBV vaccine. Materials and
methods — To make a literature search on HPV vaccine AE and the HBV vaccine AE,
using the MEDLINE database from the National Center for Biotechnology in the U.S.,
with Pubmed search interface. Were selected review articles between 2004 and 2010 for
the HPV vaccine and 1995 and 2010 to HBV vaccine. We conducted a quantitative and
qualitative analysis of the AE contained in the articles found for a comparison between
HPV vaccine and HBV vaccine. The quantitative analysis was undertaken based on
citation index of AE (CIAE), the latter referring to the ratio of the sum of articles cited
for each EA and the total number of articles reviewed. Results and discussion — AE
more CIAE (most often cited) for the HPV vaccine were pain at injection site, redness
and swelling, gastrointestinal effects, mild fever and headache. Yet that is most likely to
be reported for this vaccine is the hives. For the vaccine against HBV was the most
cited multiple sclerosis, rheumatic symptoms, GBS, thrombocytopenia, pain at the
injection site, fatigue and fever, and for this vaccine multiple sclerosis is the AE most
likely to be reported. The serious AE were most frequently quoted for the vaccine
against HBV than for the HPV vaccine. The percentage of serious AE was higher for
the vaccine Gardasil® (53%) than for the Cervarix® vaccine (35%). Conclusion — It
was noted that vaccines against HPV have a low incidence of AE, is a very rare
occurrence of references to serious AE, even when compared with vaccines against
hepatitis for the vast majority of AE reported. Looking forward, it should be continued
assessment and monitoring of the AE checked for HPV vaccine and assign a

cause/effect relationship to them. The development of prophylactic vaccines with lower
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cost, greater protection than vaccines (against the most oncogenic HPV types) and
therapeutic vaccines are also subjects of great interest for future prospects.

Keywords — Adverse effects (AE), Human papillomavirus (HPV), cervical cancer (CC),
HPV vaccine, hepatitis B, hepatitis B vaccine (HBV), HBV vaccine.
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Virus, Cancro e Vacinas — Efeitos adversos da vacina contra o Virus do Papiloma Humano

I. Introducéo

1. Enquadramento do estudo

As vacinas profilaticas sdo de grande importancia para a saude publica, uma vez que
conferem proteccdo contra doencas infecciosas causadas ao Homem, por agentes
patogénicos, reduzindo a mortalidade e morbilidade associadas a essas infeccGes. A
imunizacdo universal, nomeadamente, a implementacdo de Programas Nacionais de
vacinacdo (PNV), contribuiu para a erradicacdo de doengas como a variola e para
eliminacdo quase completa de agentes infecciosos nos Estados Unidos, tais como, 0s
responsaveis pela difteria, pelo tetano, poliomielite, e outros (McCullers, 2008).
Recentemente, a vacinacdo foi referenciada pela Organizacdo Mundial De Salde
(OMS), em 1996, como um tipo de intervencdo necessaria para o controlo, eliminagcao
ou erradicacédo de infeccdes (Ferreira e Sousa, 1998).

Apesar dos beneficios associados a imunizacdo, podem ocorrer efeitos adversos (EA)
poOs-vacinais, afectando, em alguns casos, a qualidade de vida dos pacientes (Menon et
al., 2005). Este facto pode contribuir para uma menor confianca e aceitacéo das vacinas.
Contudo, os EA sdo, inimeras vezes, atribuidos injustamente & vacinacdo. E, também,
de salientar que para grande parte das imunizacbes 0s beneficios superam as
consequéncias nefastas, sendo aconselhdvel a imunizacdo. Por estes motivos, torna-se
essencial recorrer a uma avaliacdo causa/efeito e beneficio/risco associados a vacina,

por entidades proprias (Alves, Gaspar e Ferreira, 2007; Neustaedter, 2002).

Este trabalho pretende identificar e avaliar os EA publicados para a vacina contra o
virus do papiloma humano (VPH) e compara-los com os da vacina contra o virus da
hepatite B (VHB). Deste modo e com base nos resultados obtidos, poder-se-a4 concluir
quanto aos riscos decorrentes da vacinacdo contra o0 VPH, tendo em conta os EA mais

publicados para as duas vacinas.

Para um melhor enquadramento do estudo, serd realizada uma pequena introducdo aos

virus oncogénicos, as vacinas e seus EA, ao VPH e ao VHB.
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2. Virus e cancro

A relacdo entre cancro e virus foi demonstrada pela primeira vez em 1908, pelos
virologistas Wilhelm Ellerman e Olaf Bang, ao tentar isolar o agente causador da
leucemia avidria. Estes virologistas descobriram que a doenca podia ser transmitida a
aves saudaveis, através de filtrados livres de células, que continham virus. Em 1972, foi
isolado o primeiro oncovirus pela bacteriologista norte-americana Sarah Stewart
(Tortora et al., 2003).

Actualmente, sabe-se que diversos cancros sao causados por virus, como por exemplo, o
cancro do colo do utero (CCU) pelo virus do papiloma humano (VPH), o carcinoma
hepatocelular (CHC) pelo virus da hepatite B (VHB) e o linfoma de Burquite ou o
carcinoma da orofaringe pelo virus Epstein-Barr, entre outros. Contudo, a identificagcdo
da origem viral do cancro pode ser complicada, uma vez que grande parte das particulas
virais pode causar infeccdo sem ser oncogénica, aliado ao facto do cancro nao ser

contagioso e se desenvolver muito tempo apos a infec¢do (Tortora et al., 2003).

Os virus capazes de induzir cancro nos animais ou no Homem sdo denominados de
virus oncogenicos ou oncovirus. Aproximadamente 10% dos cancros sdo originados por
estes microrganismos, que possuem oncogenes capazes de influenciar o material

genético das celulas eucarioticas, tornando-as celulas neoplasicas (Tortora et al., 2003).
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3. Vacinas

i.  Historia das vacinas

Apesar de existirem registos do conhecimento da relagdo entre a exposicdo a uma
doenca e o impedimento futuro de a contrair desde os 3000 anos a.C., a primeira vacina
foi desenvolvida em 1798, com o objectivo de controlar a variola e com base no
trabalho cientifico publicado pelo cirurgido inglés Edward Jenner (1749-1823). Jenner
investigou uma doenca infecto-contagiosa que se manifestava no gado (vacum) e que,
quando transmitida ao Homem lhe conferia protec¢do contra a variola. Este trabalho deu
origem ao nome actual vacina que deriva do termo vacca. Posteriormente, Louis Pasteur
identificou os microrganismos como causa de doencas infecciosas e, demonstrou a
possivel atenuacdo dos mesmos, para posterior inoculagdo e consequente prevencao das
doencas por eles causadas. Desde entédo, tém sido desenvolvidas vacinas contra diversos
microrganismos, com eficacia variavel contra o agente infeccioso em causa e seguranca

crescente (Alves, Gaspar e Ferreira, 2007).

ii.  Definigéo de vacina

As vacinas sao preparagdes farmacoldgicas, que contém substancias imunogenicas (um
agente infeccioso ou fragmentos do agente infeccioso) em suspensao, capazes de induzir
uma resposta imunitaria especifica contra o0 microrganismo pelo qual sdo constituidas. A
resposta imunitaria é obtida através da inducdo de células, anticorpos ou células de
memoria do sistema imunitario (SI), protegendo os individuos de riscos decorrentes de
infeccBes naturais (Videira, 2001). A administracdo das vacinas é feita tanto em
criancas como em adultos saudaveis, para promover uma proteccdo da saude do

individuo e, consequentemente, da salde publica (Alves, 2007; Tortora et al., 2003).

iii.  Constituicdo das vacinas

As vacinas sdo constituidas principalmente por: Um ou mais agentes imunizantes
(vacinas monovalentes ou vacinas combinadas), podendo ser microrganismos atenuados

ou inactivados; Proteinas ou outros componentes com origem no meio de cultura ou na
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cultura de células utilizados no processo de producdo da vacina; Liquido de suspenséo
podendo ser agua destilada ou uma solucdo salina fisioldgica; Conservantes e
Antibidticos que evitam a contaminacdo por bactérias ou fungos, sendo geralmente
utilizados o timerosal, a neomicina ou o fenol; Estabilizantes para protec¢do das vacinas
contra condi¢Ges ambientais adversas, tais como, temperatura (congelamento e calor) e
alteracbes de pH. Estes componentes podem, também, fornecer isotonicidade a
preparagdo e aumentar o seu volume quando a vacina possui quantidades reduzidas de
agente imunizante. Os estabilizantes mais utilizados sdo a sacarose, a lactose, proteinas
derivadas de animais (gelatina porcina ou bovina), proteinas derivadas de humanos
(albumina humana), tampdes (fosfato) e sais. As vacinas podem, igualmente, conter
Adjuvantes que aumentam a resposta imunitaria induzida por elas (sdo exemplo os
toxicdides tetanico e diftérico, os sais de aluminio e seus derivados, entre outros). Estes
constituintes ndo sdo incluidos em vacinas que contém microrganismos vivos. O
aluminio é o adjuvante mais comum em vacinas destinadas a uso humano e pode ser
incluido de forma isolada (hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio e fosfato
potassico de aluminio) ou mista. Os adjuvantes sdo, geralmente, 0s principais
responsaveis por EA (Madaan e Maddox, 2003; Stanley, 2008).

A seguranca e a tolerancia dos adjuvantes constituem a principal barreira da sua
aceitacdo. Estes compostos devem passar testes pré-clinicos e, a conjugagédo
antigénio/adjuvante testes de toxicologia, em pelo menos duas espécies de animais, com
doses e frequéncia iguais ou superiores as propostas para 0 Homem, através da mesma
via de administracdo, de modo a avaliar a seguranca e a tolerancia, antes de prosseguir a

testes clinicos (Petrovsky et al., 2007).

Os sais de aluminio foram introduzidos em vacinas, pela primeira vez por Glenny e seus
colegas, em 1926, sendo adjuvantes das vacinas contra a difteria, tétano e pertussis
(DTP), Haemophilus influenzae tipo b, pneumococcus conjugado e hepatite A e B.
Estes sais sdo 0s adjuvantes mais utilizados. O hidroxido de aluminio induz uma maior
resposta imunolégica em comparacao com o fosfato potéssico de aluminio e o sulfato de
aluminio (Einstein et al., 2009). Recentemente, foram desenvolvidos novos sistemas de
adjuvantes como o MPL (derivado de uma modificagdo quimica de um
lipopolissacarideo da Salmonella minnesota) e o AS04, que combinam os adjuvantes

classicos (como os sais de aluminio, por exemplo) com moléculas imunomodeladoras



Virus, Cancro e Vacinas — Efeitos adversos da vacina contra o Virus do Papiloma Humano

especificas, de modo a optimizar a resposta imunitaria induzida pelas vacinas (Einstein
et al., 2009). No entanto, alguns dos novos adjuvantes desenvolvidos possuem maior
toxicidade do que o aluminio, como é o caso do ASO2 e do ASO4. Por norma, com 0
desenvolvimento de adjuvantes mais potentes aumentam a toxicidade e os EA
(Petrovsky et al., 2007). Nos Estados Unidos da América (EUA), os sais de aluminio
sdo, actualmente, os Unicos adjuvantes aprovados pelo Governo Federal (Casella e
Mitchell, 2008).

iv.  Tipos de Vacinas existentes

Existem diversos tipos de vacinas profilaticas, nomeadamente, as seguintes:

Vacinas de virus vivos atenuados — Estas vacinas s@o constituidas por fragmentos nao
patogénicos do virus, sendo este alterado para uma forma ndo patogénica, através da
modificagdo do seu tropismo, de modo a que o virus cres¢a num local em que ndo cause
infeccdo e se propague em condigdes diferentes das encontradas no seu hospedeiro
natural (ambiente ndo favoravel). Desta forma, o virus pode multiplicar-se sem causar
doenca ao individuo vacinado e estimular o SI do mesmo. A atenuacdo do virus €,
geralmente, realizada através da sua passagem por um hospedeiro diferente do
hospedeiro natural, como por exemplo, um ovo embrionario ou uma cultura tecidular de
células. Assim, o virus acumula mutacdes que diminuem a sua capacidade de infectar o
hospedeiro natural. Sdo exemplo deste tipo de vacinas a vacina de Sabin contra a
polimielite e as vacinas contra a febre amarela, contra 0 sarampo e contra a papeira
(Ferreira e Sousa, 1998; Roy e Noad, 2008; Schatzmayr, 2003).

Vantagens das vacinas de virus atenuados: Estas vacinas induzem resposta humoral e
celular, sendo semelhante a resposta imune induzida por infeccdo natural; oferecem
imunidade a longo prazo, ndo sendo necessario o refor¢o da vacinacao; sdo facilmente
produzidas; proporcionam rapidamente imunidade e sdo, geralmente, de baixo custo
(Buonaguro, Tornesello e Buonaguro, 2010; Ferreira e Sousa, 1998; Schatzmayr, 2003).
Desvantagens das vacinas de virus atenuados: Aquando da producdo deste tipo de
vacinas, o virus sofre uma mutacdo, podendo, posteriormente, reverter a sua viruléncia;
a atenuacdo pode ndo ser devidamente realizada; pode ocorrer a disseminag¢do do virus

pelos sujeitos que o multiplicam; estas vacinas ndo estdo indicadas em pacientes

5
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imunodeprimidos e encontram-se frequentemente associadas a EA, como consequéncia
da replicacdo limitada do virus atenuado ou da ocorréncia de mutagdes (Buonaguro,
Tornesello e Buonaguro, 2010; Ferreira e Sousa, 1998; Noad e Roy, 2003; Schatzmayr,
2003; Toma et al., 2004).

Vacinas de virus inactivados ou inertes — Neste tipo de vacinas, o agente patogénico é
inactivado ou “morto”, normalmente, através de calor ou de processos quimicos, que
provocam a destruicdo do material genético ou de toda a particula viral, como por
exemplo, através da utilizacdao de formol ou fenol que formam liga¢des cruzadas com as
proteinas virais, incapacitando o virus de se multiplicar. No entanto, este conserva 0s
seus componentes e capacidade de estimular o SI. As vacinas contra a raiva, contra a
gripe e a vacina contra a poliomielite sdo exemplos deste tipo de vacinas (Roy e Noad,
2008; Tortora et al., 2003).

Vantagens das vacinas de virus inactivados: Quando o virus é correctamente inactivado,
estas vacinas proporcionam uma maior seguranca do que as vacinas de virus atenuados;
induzem imunidade humoral suficiente; ndo possuem o risco associado do virus
readquirir viruléncia e podem ser administradas a individuos imunocomprometidos
(Buonaguro, Tornesello e Buonaguro, 2010; Roy e Noad, 2008). Desvantagens das
vacinas de virus inactivados: Alguns virus inactivados induzem uma baixa resposta
imune celular; sdo menos eficazes do que as vacinas atenuadas, no que respeita a
duracdo de imunizacdo, sendo necessario o reforco da vacina; é essencial recorrer a
impulsionadores do SI, uma vez que 0 virus se encontra inactivado; sdo mais
dispendiosas do que outros tipos de vacinas e podem ocorrer erros na inactivagdo, como
foi verificado com a vacina da variola, uma vez que foram vacinados individuos com

um virus virulento (The University Of South Carolina School of Medicine).

As vacinas de virus inactivados sdo produzidas através da utilizacdo integral das
particulas virais ou de apenas parte delas. Quando a producdo é realizada através da
utilizacdo de apenas uma parte das particulas virais, as vacinas sdo denominadas de

vacinas de subunidades (Buonaguro, Tornesello e Buonaguro, 2010).

Vacinas de subunidades — Estas vacinas sdo constituidas por componentes do virus,
previamente purificados por cromatografia ou por extraccdo com solventes e, essenciais

para a indugdo do Sl. As particulas estruturais utilizadas podem conter & sua superficie
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antigénios, que ajudam a activar o Sl. A vacina contra o virus do papiloma humano
(VPH) e a vacina contra o virus da hepatite B (VHB) sdo vacinas de particulas
semelhantes a virus (VLPs), que pertencem as vacinas de subunidades (Buonaguro,

Tornesello e Buonaguro, 2010).

Tém sido desenvolvidas estratégias de vacinacdo alternativas, tais como o0 uso de
proteinas recombinantes, péptidos sintéticos e ADN, de modo a superar as desvantagens
referidas para os tipos de vacinas anteriormente definidas. Contudo, posteriormente,
neste trabalho, apenas serdo abordadas as vacinas de VLPs, uma vez que a vacina contra
0 VPH e a vacina contra o VHB (objectos deste estudo) sdo, como foi referido
anteriormente, um exemplo desse tipo de vacinas (Buonaguro, Tornesello e Buonaguro,
2010).

As Vacinas de Particulas Semelhantes a virus (VLPS) representam um tipo de vacinas
de subunidades baseadas, principalmente, nas proteinas da capside viral. Estas proteinas
de virus organizam-se em meio fisiolégico, formando as VLPs com estrutura muito
semelhante a do virus do qual derivam, quanto ao tamanho e a forma. Estas vacinas ndo
possuem capacidade de replicacdo nem de infeccdo, uma vez que ndo contém proteinas
reguladoras, nem material genético (Saslow et al., 2007). A reestruturacdo de proteinas
da capside viral em VLPs foi demonstrada experimentalmente, em 1978, quando se
verificou que a proteina major (VP1) da cépside do Poliomavirus (PyV) formou
pentameros muito semelhantes aos capsémeros do virus nativo. Posteriormente, foram
produzidas multiplas VLPs, constituidas por uma ou mais proteinas de virus e com ou
sem envelope, independentemente da estrutura da capside (Buonaguro, Tornesello e
Buonaguro, 2010; Roy e Noad, 2008) (Quadro I-1).

Vantagens das vacinas de VLPs: Estas vacinas podem ser administradas por via
intramuscular, subcutanea, oral ou intranasal, S&o0 muito imunogénicas, sendo capazes
de induzir imunidade humoral e celular, principalmente, devido as suas propriedades
morfoldgicas (tamanho e forma); Foi demonstrada a capacidade de VLPs do virus
Norwalk estimularem uma resposta humoral a nivel sistémico e a nivel da mucosa,

guando administradas por via oral em ratos e humanos (Buonaguro, Tornesello e
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Buonaguro, 2010; Grgacic e Anderson, 2006). Desvantagens das vacinas de VLPs:
Estas vacinas séo de dificil produgdo (Grgacic e Anderson, 2006).

As VLPs de virus sem envelope formadas a partir de uma Unica proteina da cépside
viral sdo obtidas a partir da proteina major da capside do virus. Estas VLPs sdo
produzidas em células de insectos ou em leveduras de Saccharomyces cerevisiae.
Possuem uma estrutura relativamente simples, sem envelope lipidico circundante. Séo
exemplo deste tipo de VLPs desenvolvidas o VPH, o parvovirus, o calcivirus, o
poliomavirus e o circovirus (Buonaguro, Tornesello e Buonaguro, 2010; Roy e Noad,
2008). Apobs a aprovacao deste tipo de particulas para o desenvolvimento de vacinas
profilaticas e seu uso clinico, foram desenvolvidas e comercializadas duas formulagbes
de vacinas contra 0 VPH (Gardasil® e Cervarix®) (Varsani et al., 2003).

As VLPs de virus sem envelope formadas a partir de multiplas proteinas da capside
viral sdo produzidas ndo apenas a partir da proteina major da capside do virus, mas a
partir de diversas proteinas dessa capside, sendo de desenvolvimento mais complexo.
Para que seja formada a VLP, multiplas proteinas da capside viral devem ser co-
expressas na mesma célula. Tais particulas foram desenvolvidas para o poliovirus, o

reovirus, e outros (Buonaguro, Tornesello e Buonaguro, 2010).

As VLPs de virus com envelope lipidico constituem um verdadeiro desafio técnico,
sendo a escolha do sistema de expressao relevante, uma vez que o envelope deriva da
célula hospedeira (células de mamiferos ou células de insectos) (Buonaguro, Tornesello
e Buonaguro, 2010). As proteinas constituintes do envelope e derivadas da célula
hospedeira sdo 0s componentes essenciais das vacinas constituidas por estas VLPs, visto
que, sdo o alvo do Sl. As primeiras VLPs com envelope produzidas foram as VLPs do
virus da hepatite B, que consistem nos fosfolipidos das membranas e no antigénio de
superficie HBs e, que em leveduras de Saccharomyces cerevisiae adquirem uma
estrutura semelhante as particulas virais encontradas no sangue de individuos infectados
(Schiller e Lowy, 2010). Este tipo de VLPs foi, também, desenvolvido para o virus da
hepatite C, o retrovirus e o virus de influenza (Buonaguro, Tornesello e Buonaguro,
2010).
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Quadro I-1 — Exemplos de VLPs desenvolvidas (Adaptado de Buonaguro, Tornesello e

Buonaguro, 2010).

Virus Numeto de Compo§|gao das Envelope Sistema de expressao
proteinas particulas
Leveduras
VHB 1 Prot. do envel. (HBsSAQ) Sim (Recombivax-HB,
Engerix-B).
1 Prot.do envel.(HBsAQ) Batatas
Células CHO (Sci-B-
3 PreS1+2 e HBsAg Vac, BioHepB).
1 HBsAg Plasma
Células de mamiferos,
. L x baculovirus, leveduras
VPH 1 L1, prot. major da capside Né&o (Gardasil® e
Cervarix®).
VHE 1 ORF2 Né&o Baculovirus
Influenza 2-4 HA, NA, matriz Sim Baculovirus
VHC 3 Core, E1,E2 Sim Baculovirus
Poliovirus 1 Capside (VP0,1,3) Né&o Baculovirus
Baculovirus, células
VIH 2 Pr55gag, envelope Sim de mamiferos,

) leveduras.
I\/IIEabrck))Iljlrgl\r/liJrles 2 Gllcopro(tv(lz)(i%)) & matriz Sim Células de mamiferos
Norwallk virus 1 Cépside N&o Baculovm,Js,_ batatas

transgénicas.
4 (BTV),
BTV, Rotavirus 2-3 VP2,VP6,VP7,VP8 Néo Baculovirus
(Rotavirus)
SARS,

p 3 SSEeM Sim Baculovirus
coronavirus

Abreviaturas: BTV — bluetong virus; envel — Envelope; glicoprot. — Glicoproteinas; HBSAG — antigénio
HBs; Prot. — proteinas; VHB — virus da hepatite B; VHC — virus da hepatite C; VHE — virus da hepatite
E; VPH — virus papiloma humano;
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4. Efeitos adversos dos medicamentos: o caso das vacinas

Os medicamentos sdo Uteis no combate a diversas doencas que afectam o Homem.
Contudo, o seu uso pode, por vezes, induzir efeitos nefastos e indesejaveis a salde,
denominados de efeitos adversos (EA) ou reaccOes adversas a um medicamento (RAM)
(Alves, Gaspar e Ferreira, 2007; Menon et al., 2005).

Um EA a um farmaco ou reaccdo adversa medicamentosa (RAM) é definido, pela
OMS, como qualquer resposta prejudicial e indesejada, que ocorre para doses do
farmaco, normalmente, usadas em profilaxia, diagndstico, tratamento ou na modificacéo

de uma funcéo fisiologica (Menon et al., 2005).

As vacinas, como qualquer outro agente terapéutico medicamentoso, podem causar EA.
Como referido por Kasper (2007, p. 756), “Uma reac¢do adversa ou efeito colateral
vacinal é um efeito indesejavel causado por uma vacina e alheio ao seu objectivo
primario que é induzir imunidade. Em contraste, um evento adverso pode ser ora uma
verdadeira reacgdo vacinal, ora um evento simplesmente coincidente.” (Kasper et al.,
2006). Os EA das vacinas variam de infrequentes e leves a graves e potencialmente
fatais (Kasper et al., 2006). Todavia, apesar da sua frequente atribuicdo as vacinas,

grande parte é injustificada (Alves, Gaspar e Ferreira, 2007).

A OMS classifica os EA que ocorrem ap0s a administracdo de vacinas em Reaccdes
coincidentes; Reacc¢Bes associadas a erros no armazenamento, manipulacdo ou
administracdo e Reacc¢des induzidas pela vacina (Alves, Gaspar e Ferreira, 2007). As
reaccOes coincidentes surgem independentemente da administracdo da vacina, isto e,
sdo reaccOes para as quais ndo é demonstrada uma relacdo com a vacinacao e podem
dever-se a uma infeccdo concomitante, morte subita ou outras causas. As reaccdes
associadas a erros no armazenamento, manipulacdo ou administracdo podem ocorrer
por contaminacdo acidental de algum componente, via incorrecta de administracdo, nao
seguimento das recomendacgfes do fabricante ou utilizacdo da vacina em situacfes
contra-indicadas. No que diz respeito as reacgdes induzidas pelas vacinas sdo causas da

administracdo da vacina e devidas ao efeito proprio da imunizacdo ou a idiossincrasia.
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Estas ultimas reacgdes podem ser classificadas em EA locais, que ocorrem no local de
aplicacdo da vacina (sinais inflamatorios no local de administragdo da vacina, abcesso
local, linfadenite, etc.) ou EA sistémicos, que ndo ocorrem no local de administracdo da
vacina (febre, fadiga, diarreia, cefaleias, etc.). Os EA sistémicos podem resultar de
hipersensibilidade do individuo a componentes da vacina, de reaccdes neuroldgicas
(paralisia aguda, convulsdes, meningite, entre outros) ou outros EA sistémicos (febre,
osteomielite, artralgias, etc.). As reaccOes de hipersensibilidade s&o classificadas,
quanto ao mecanismo imunoldgico implicado, em ReaccGes de hipersensibilidade de
tipo I, tipo 11, tipo 11 e tipo IV (Alves, Gaspar e Ferreira, 2007) (Esquema I-1 e Quadro
1-2).

Coincidentes

]

Erros de
Efeitos armazenamento,
adversos de manipulacdo e
vacinas administragédo
—

Hipersensibilidade

Reaccdes a componentes da _
induzidas pela vacina
vacina _EA =
Sistemicos Reaccoes

neurolégicas

Esquema I-1 — EA de vacinas (Alves, Gaspar e Ferreira, 2007).

Todos os componentes de uma vacina podem originar reac¢cdes de hipersensibilidade,
podendo estas resultar de reaccBes a algum dos componentes do agente infeccioso,
reaccOes a adjuvantes, reaccOes a estabilizadores, reaccdes a conservantes, reaccdes a
antibidticos ou reaccdes a um meio de cultura biolégico (células de embrido da galinha,

por exemplo) (Alves, Gaspar e Ferreira, 2007; Kasper et al., 2006).

Os meios de cultura bioldgicos utilizados para a producédo de algumas vacinas (embrido
de galinha, liquido extra-embrionario de galinha ou fibroblastos de embrido de galinha)

podem desencadear EA, quando o0s individuos imunizados apresentam

11
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hipersensibilidade as proteinas de ovo de galinha. E de salientar que, vacinas produzidas
em embrido de galinha ou em liquido extra-embrionario de galinha contém um nivel
mais elevado de proteinas de ovo do que vacinas produzidas em fibroblastos de embrido
de galinha. No entanto, a alergia ao ovo ndo constitui contra-indicacdo para a
administracdo de vacinas produzidas nestes meios de cultura. A sua administracdo em
meio hospitalar apenas é justificada quando o individuo apresenta sintomas cardio-
respiratérios apds a ingestdo de ovo, alergia ao ovo ou asma activa, devendo
permanecer em observacdo, durante 2 horas apés a vacinacdo (Alves, Gaspar e Ferreira,
2007).

A gelatina é um colagénio parcialmente hidrolisado, de origem bovina ou porcina e
muito utilizado como estabilizante térmico de vacinas. Individuos com
hipersensibilidade a gelatina podem desenvolver anafilaxia, aquando da administracao
de vacinas constituidas por este colagénio. As reacgdes imediatas sdo mediadas por IgE
especifica para a gelatina. As reac¢des tardias sdo associadas a activacao de linfocitos T
especificos. Uma vez que a gelatina alimentar é, normalmente, de origem vegetal e que
a gelatina usada na formulacdo das vacinas €, em grande parte, de origem porcina,
individuos com hipersensibilidade a gelatina alimentar podem ndo ser alérgicos a
gelatina utilizada nas vacinas como estabilizante. Actualmente, a gelatina que compde
as vacinas é de origem porcina, altamente hidrolisada e de baixo peso molecular, o que
Ihe confere menor capacidade sensibilizante. No entanto, idealmente ndo existiria
gelatina nas vacinas, como € o caso da vacina Triviraten® (Berna Biotech Ltd, Suica),
gque ndo contém este composto, nem proteinas de ovo. Contudo, segundo alguns
estudos, a Triviraten® possui uma capacidade de imunizacdo diminuida em relacdo as

vacinas convencionais com gelatina (Alves, Gaspar e Ferreira, 2007).

Acreditou-se, durante anos, que 0 conservante timerosal poderia desencadear
intoxicacdo por mercdrio (Alves, Gaspar e Ferreira, 2007; Kimmel, 2002). Em 1999, a
Academia Americana de Pediatria (AAP) recomendou a eliminagdo ou a diminuicdo de
timerosal nas vacinas para que se reduzisse o risco tedrico de intoxicacao pelo mercurio.
Esta decisdo teve por base o facto de, ap6s a imunizacdo de recém-nascidos com
vacinas contendo timerosal, as concentracfes de mercdrio poderem ser superiores as

concentragdes recomendadas pelas autoridades americanas. Contudo, o constituinte do
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timerosal é o etilmercurio e ndo o mercurio. O etilmercurio possui um tempo de semi-
vida curto (menos de uma semana) e € activamente eliminado por via intestinal, ndo se
acumulando no organismo, contrariamente ao mercurio que possui um tempo de semi-
vida muito superior e que, consequentemente, se acumula no organismo. Dois estudos
epidemioldgicos independentes, realizados no Reino-Unido, concluiram que néo existe
nenhuma relacdo entre a imuniza¢do com a vacina DTP que contém timerosal, com o
aparecimento de problemas de crescimento, nomeadamente, problemas de
desenvolvimento neurolégico e problemas comportamentais. Estes estudos confirmam,
portanto, a inocuidade de vacinas que contém timerosal e que sdo administradas a
criangas nas doses recomendadas (World Health Organization, 2002). Uma vez que 0S
casos de EA a este composto sdo raros, embora existam, a hipersensibilidade ndo
constitui contra-indicacdo absoluta para a vacinacdo (Alves, Gaspar e Ferreira, 2007;
Kimmel, 2002).

7

A neomicina € um antibiotico muito utilizado na formulagdo de vacinas, que se
encontra, também, muito associado a EA. A reaccdo anafilatica prévia a um antibiotico
¢ contra-indicacdo absoluta a administracdo de vacinas contendo esse composto
(Kimmel, 2002).

Os sais de aluminio sdo, geralmente, bem tolerados, mas podem ser associados a EA
locais, tais como, dor ligeira no local de aplicacdo, granulomas, nddulos subcutaneos,
eritema, perda de massa muscular, fadiga intensa e miofascite macrofagica (MM). A
sindrome de MM deve-se a persisténcia do derivado da vacina com aluminio no
musculo, causando uma inflamacédo crénica (Petrovsky et al., 2007). A OMS (2002)
refere que, em Franca, alguns individuos apresentaram diversos sintomas no deltéide,
onde sdo normalmente injectadas as vacinas. Foram realizadas biopsias, que permitiram
diagnosticar uma MM caracterizada por inflamacdo e acompanhada de necrose. As
lesbes demonstraram a presenca de sais de aluminio. Uma vez que a localizacdo dessas
lesbes corresponde ao local normal de administracdo de vacinas, suspeitou-se que as
vacinas constituidas por sais de aluminio fossem a causa destas patologias. Alguns
estudos preliminares demonstraram que esta patologia seria apenas um marcador de
vacinacdo com persisténcia de aluminio a longo prazo e caracterizada por uma pequena

reac¢do inflamatoria local sem qualquer outro sintoma ou consequéncias associados. Os
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nddulos subcutaneos que contém cristais de aluminio e que, por vezes, originam dor e
prurido persistentes durante anos, devem ser removidos por cirurgia (Alves, Gaspar e
Ferreira, 2007). Um estudo comparou os EA observados, ap6s a imunizacdo com
vacinas que continham aluminio s6 ou em combinacdo, com os EA observados apds
vacinacdo com as mesmas vacinas, mas sem sais de aluminio ou que os continham em
diferentes concentragdes. Esse estudo baseou-se numa revisdo bibliogréafica e
demonstrou que ndo sdo associados EA graves a presenca de aluminio nas vacinas, ndo
sendo, por isso, sustentvel a decisdo de substituir os sais de aluminio por outros

adjuvantes (Jefferson et al., 2004).

Tendo em conta que os EA podem alterar-se com o tempo, deve-se proceder a uma
avaliagdo continua do equilibrio entre beneficios sociais e riscos individuais associados
a vacinagdo. A decisdo de recomendar o uso de uma vacina envolve a avaliagdo do risco
da doenca e dos beneficios e risco de imunizacdo. A extensa variedade de possiveis
agentes causais de EA, de técnicas de producdo de vacinas (variando de marca para
marca) aliados a factores regionais, tendo, igualmente, em conta que os calendarios de
administracdo e a composicdo das vacinas variam de pais para pais, dificultam a

avaliacdo risco/beneficio (Alves, Gaspar e Ferreira, 2007).

Para vigilancia da seguranca das vacinas, os profissionais de salde devem notificar ao
Vaccine Adverse Events Reporting System (VAERS) do Food and Drug Administration
(FDA) e do Centers for Disease Control (CDC) os EA que surgem, ap0s a
administracdo de uma vacina obrigatoria (Kasper et al., 2006; Kimmel, 2002). O
Vaccine Safety Comitte averigua a existéncia de uma relacdo causa/efeito entre as
vacinas e 0s EA notificados. Esta averiguacdo depende da relacdo entre a ocorréncia do
EA em pessoas vacinadas e a sua ocorréncia em pessoas ndo vacinadas. A resposta
apenas € afirmativa se 0 nUmero de pessoas com EA ap6s imunizacao for superior ao
namero de pessoas com EA no grupo controlo (Neustaedter, 2002). Quando o Comitee
avalia 0s EA a vacinas, examina factores como experiéncias anteriores com as mesmas;
alternativas existentes; o tempo de ocorréncia do EA; as caracteristicas do EA e a sua
plausibilidade biologica (Neustaedter, 2002).
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Quadro I-2 — Tipos de hipersensibilidade a vacinas (Alves, Gaspar e Ferreira, 2007).

Reac. de hipers. tipo | Reac. de hipers. tipo Il Reac. de hipers. tipo 111 Reac. de hipers. de tipo IV

Tempo de
Reac., apos 10 - 30 minutos ~ —mmemmemeee- 2 - 10 horas 24 — 72 horas
vacinacao
Causa Alergia a um Raramente associadas a Administracdo repetida de Alergia a substancias associadas
componente da vacina.  vacinagao. anti-toxina diftérica e/ou a dermatite de  contacto
tetanica. (neomicina, estreptomicina, e
timerosal, por exemplo).
Mecanismo Interaccdo do antigénio Mimetizagéo de um Activacgdo do  sistema Mediada por imunidade celular.
com IgE especificas antigénio tecidual por um complemento por formacéo
ligadas a superficie dos antigénio da vacina e do complexo antigénio-
mastocitos e basofilos desencadeamento de uma anticorpo. O anticorpo €
com consequente reactividade cruzada para os induzido por vacinagdo
libertacédo de tecidos do proprio individuo. prévia.
mediadores Ocorre ligacdo do anticorpo
inflamatarios. a um anticorpo expresso nas
celulas do individuo,
activando 0 sistema
complemento.
Sintomas  Urticaria, angioedema, Lesao tecidual inflamatéria. Reac. locais com dor e Reac. locais ligeiras e auto-
broncoespasmo ou inflamacdo, acompanhadas limitadas.
anafilaxia. de reacches  sistémicas

(febre, cefaleias, mal-estar).

Abreviaturas: Reac. de Hipers. — ReaccOes de hipersensibilidade; Reac. — Reacgdes.

15



Virus, Cancro e Vacinas — Efeitos adversos da vacina contra o Virus do Papiloma Humano

5. Virus do Papiloma Humano (VPH)

i.  Epidemiologia

O VPH foi identificado, clonado, sequenciado e associado ao cancro do colo do utero
(CCU), pela primeira vez pelo médico alemédo Harald zur Hausen, sendo-lhe atribuido,
em 2008, o Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina (Shukla et al., 2009).

A infeccdo pelo VPH é uma das doencas sexualmente transmissiveis (DST) mais
frequentemente observadas a nivel mundial, a par da Chlamydia trachomatis e do
Herpes simplex. Este virus infecta cerca de 30 a 50% de mulheres jovens e sexualmente
activas (Carvalho et al., 2009) e € o segundo maior carcinogéneo, responsavel por cerca
de 500 000 novos casos de CCU por ano, a nivel mundial (Bourgault-Villada, 2007),
sendo que mais de 80% deste nimero ocorre em paises em vias de desenvolvimento
(Kling e Zeichner, 2010). Esta infeccdo é, também, a segunda maior causa de morte, nas
mulheres (Wheeler, 2007). Na Europa, foram registados cerca de 33 000 novos casos de
CCU e 15 000 mortes, em 2004 (Ferlay et al., 2004). Em Portugal, séo registados,
aproximadamente, 1000 casos de CCU, anualmente, sendo um dos paises da Europa

com maior incidéncia (DGS, 2008).

A infeccdo por VPH ocorre em criancas e adolescentes e, em mulheres e homens
adultos, incluindo individuos imunodeprimidos (infectados por VIH ou transplantados,
por exemplo) (Tchernev, 2009). Estudos epidemioldgicos indicam que mulheres
sexualmente activas correm riscos aumentados de infec¢do por VPH (Trottier e Franco,
2006). O pico de incidéncia de infec¢do ocorre, na maioria da populacdo, entre 5 a 10
anos apds a primeira experiéncia sexual (Mufioz et al., 2009). Diversos estudos
demonstram a existéncia de um pico de prevaléncia de VPH para mulheres jovens com
menos de 25 anos, seguido de uma queda entre 0s 25 e 50 anos e de um novo pico na
idade da menopausa. Suspeita-se que a reactivacdo de uma infeccdo latente, adquirida
anteriormente, possa ser a causa do segundo pico verificado na idade da menopausa,
podendo dever-se a uma perda de imunidade especifica contra o tipo de virus com o
qual a mulher foi infectada (Trottier e Franco, 2006). O CCU é mais frequentemente

diagnosticado em mulheres entre os 35 e o0s 50 anos (Kling e Zeichner, 2010).
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A transmissao deste virus € realizada por via sexual (pele a pele ou mucosa a mucosa),
por contacto oro-genital ou por transmissdo vertical (de mae para filho) (Tchernev,
2009). A utilizacdo de preservativo ndo é 100% eficaz para evitar o contagio, uma vez
que a transmissdo pode ocorrer sem penetracdo (Tchernev, 2009). A infeccdo é
observada a nivel da actividade heterossexual e homossexual (Tchernev, 2009).

O namero de parceiros sexuais durante a vida, a idade da primeira relacdo sexual, o
tabagismo, o uso de contraceptivos orais, a existéncia de outras DSTs (tais como a
infeccdo por Chlamydia ou por Herpes simplex) assim como, a existéncia de inflamagao
cronica e condicbes de imunosupressao (HIV e gravidez, por exemplo) séo factores de
risco para o desenvolvimento de uma infec¢do por VPH (Matos et al., 2005; Medeiros et
al., 2005; Trottier e Franco, 2006). Os homens ndo circuncidados apresentam, também,

um maior risco de infeccéo (Tchernev, 2009).

Na mulher, as areas mais afectadas pela infeccdo por VPH sdo os pequenos labios, 0s
grandes labios, a vulva, a vagina e o colo do Utero. No Homem, as zonas com maior
impacto sdo o prepucio, o anus e a oro-faringe. Alguns estudos demonstraram infeccoes
por VPH em tecidos cutaneos e mucosos da cavidade oral, do tracto gastrointestinal
superior, do tracto anogenital, das maos e dos pés (Shukla et al., 2009). A presenca do
VPH ¢, por vezes, verificada em certos cancros de pele, mama, pulmdes e no
retinoblastoma. No entanto, a presenca do virus em 0rgaos nao reprodutivos sugere que
a infeccdo ndo tenha ocorrido por via sexual, sendo desconhecidas as vias de infeccao
que conduzem a essas complicagdes. Um estudo (GLOBOCAN 2002) da International
Agency for Research in Cancer (IARC) demonstrou que 5,17% dos cancros que afectam
orgaos, geralmente, ndo associados a actividade sexual podem ser atribuidos a infeccéo
pelo VPH. Concluiu, também, que o CCU € o cancro mais frequentemente atribuido a
infeccdo por este virus nas mulheres (100% dos casos), seguindo-se do cancro do anus
com 90% dos casos atribuidos a infeccdo pelo mesmo virus, em mulheres e homens.
Outros cancros como o cancro da vagina, do pénis e da oro-faringe apresentam uma
relacio moderada com a infeccdo por VPH. Os cancros da boca, dos pulmdes, do
estdbmago, da mama, entre outros podem, também, ser causados pela infeccdo por VPH,

mas numa menor percentagem de casos (Schukla et al., 2009) (Quadro I- 3).
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Quadro 1-3 — Incidéncia global de cancro atribuido a infeccdo pelo VPH, em 2002:
GLOBOCAN 2002 (Adaptado de Schukla et al., 2009).

N° de
% Casos % de Associagdo % de
Género  Orgéo atribuida  N° total de atrlbgldos tog: S a0 VPH togI: S
0
0 VPH — Cancros  jreccso  cancros 018 (%) cancros

pelo VPH
Mulheres CO.IO
uterino 100 492 800 492 800 4,54 344900 (70) 3,18
Vulva,
vagina 40 40 000 16 000 0,15 12 800 (80) 0,12
Homens  Pénis 40 26 300 10 500 0,10 6600 (63) 0,06
Anus 90 30 400 27 300 0,25 25100 (92) 0,23
Mulheres  Boca 3 274 300 8200 0,08 7800 (95) 0,07
e Oro -
Homens faringe 12 52 100 6200 0,06 5500 (89) 0,05
Total 10 862 500 561 000 517 402900 (72) 3,71

Abreviaturas: N° — nimero; % — Percentagem.

ii.  Etiopatologia

O VPH possui um tropismo elevado para as células do epitélio escamoso (Schukla et al.,
2009) e um periodo de incubacdo de 3 semanas a 8 meses, podendo, em certos casos,

atingir anos e originar infecgdes assintomaticas (Tchernev, 2009).

Conhecem-se, actualmente, mais de 100 tipos diferentes de VPH (Tchernev, 2009),
sendo a sua classificacdo organizada por genoétipos, em funcdo da sequéncia dos acidos

nucleicos do respectivo genoma (Rodrigo e Mayer-da-Silva, 2003).

O VPH pertence a familia Papillomaviridae e ao género Papillomavirus, podendo ser
classificado em VPH de alto risco (AR) (oncoldgico, geralmente associado ao cancro
genital) e VPH de baixo risco (BR) (ndo oncoldgico). Existem 15 principais tipos de
VPH de AR, sendo estes os VPH 16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 59, 66, 68, 69, 73 e
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82. Os tipos de VPH de BR, mais frequentemente identificados, séo os VPH 6, 11, 40,
42, 43, 44,54, 61, 70, 72 e 81 (Schukla et al., 2009).

Este virus possui um genoma de 8000 pares de bases (pb) constituido por ADN de
cadeia dupla, covalentemente circular e com superenrolamento, um invélucro, um virido
esférico e uma céapside de estrutura icosaédrica com 72 capsomeros, cujas duas
principais proteinas virais estruturais sdo a L1 e a L2. O virus possui ainda seis
proteinas ndo-estruturais (early proteins) E1, E2, E4, E5, E6 e E7. As proteinas E1 e E2
estdo relacionadas com a replicacdo viral, as proteinas E6, E7 e E4 regulam o ciclo
celular e a proteina E5 controla o “escape” ao Sl. Os genes de prefixo L (late genes)
codificam as proteinas da capside viral (L1 e L2, anteriormente referidas). A proteina
L1 é a proteina major (constitui 80% da capside), sendo responsavel pela ligacdo a
superficie da célula hospedeira e a L2 a proteina minor da capside (Ghittoni et al., 2010;
Stanley, 2006) (Figura I-1).

Figura I-1 — Particula viral e organizacdo gendmica do VPH (Adaptado de Hantz et al.,
2006).
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iii.  Manifestac@es clinicas do VPH

A infeccdo pelo VPH pode ser assintomatica, uma vez que o virus possui um periodo de
incubacgédo longo, originar lesbes benignas (verrugas anogenitais, verrugas cutaneas ou

papilomatose) ou lesdes malignas (carcinogénicas) (Schukla et al., 2009).

As verrugas sdo denominadas de condilomas, podem ser anogenitais ou cutaneas e
afectam cerca de 1 a 2% da populacdo sexualmente activa. Estudos recentes
demonstram que 90% dos condilomas genitais sdo causados pelos VPH de BR 6 e 11,
podendo existir ou ndo co-infeccdo com VPH de AR (Schukla et al., 2009).
Aproximadamente 10% das mulheres e dos homens desenvolvem condilomas
anogenitais durante a sua vida (Saslow et al., 2007). Estas lesbes localizam-se,
principalmente, nos 6rgdos genitais e contorno anal, verificando-se em grande parte dos
casos uma distribuicdo multifocal. S&o papulas ou nodulos de superficie rugosa e
irregular, macerados, isolados ou confluentes, que podem ser classificados segundo o
aspecto clinico e as suas dimensées em condilomas planos, acuminados ou gigantes
(Adimora et al., 1998).

A papilomatose respiratdria recorrente, também conhecida como papilomatose da
laringe, é caracterizada pelo crescimento recorrente de papilomas benignos no tracto
respiratorio, sendo mais frequentes na laringe. Estas manifestacGes podem ocorrer
devido a infeccdes transmitidas de mae para filho, durante o parto. Cerca de 80 a 90%

dos casos de papilomatose sdo atribuidos a infeccdo por VPH 6 e 11 (DGS, 2008).

Grande parte das infec¢des por VPH ndo origina anomalias citoldgicas ou cancro, sendo
eliminadas pelo SI, num periodo de 6 a 12 meses. Todavia, uma pequena percentagem
permite 0 desenvolvimento de lesdes pré-malignas, denominadas de neoplasias
intraepiteliais do colo (NIC 1) e caracterizadas por uma diferenciacdo anormal do
epitélio, podendo originar um carcinoma invasivo do colo, apés um periodo de laténcia.
A NIC | pode regredir ou progredir para uma displasia severa: NIC Il (NIC de grau
moderado) ou NIC Il (NIC de grau elevado). Estas displasias podem, por sua vez,
regredir ou evoluir para CCU (lesdo carcinogénica) (Ghittoni et al., 2010), cuja origem

se encontra solidamente estabelecida, uma vez que a infeccdo por VPH de AR é
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essencial para a sua ocorréncia (Trottier e Franco, 2006; Harper et al., 2004) (Figura I-
2).

Activacio de oncoproteinas
celulares efou nevtralizacio
de supressores tumorats,

Instabilidade
cromossomal

WIC TIC <:> HIC IO :> Cancro
II

Integracio do ADI
do VPH

Infecpéo persistente

Epitélic
MNeormal

Figura I-2 — Evolucdo de infec¢do por VPH (Adaptado de Ghittoni et al., 2010).

iv.  Historia natural de infeccdo por VPH

O VPH ¢ um virus exclusivamente epiteliotropico e a sua replicagdo encontra-se
intimamente ligada a diferenciacdo das células hospedeiras (Sterlinko, Bergant e Banks,
2009).

A infeccdo pelo VPH inicia-se quando um virido atinge os queratindcitos da camada
basal do epitélio, através de microferidas, geralmente, formadas durante um acto sexual.
O genoma viral ¢ mantido nessas células com um pequeno numero de copias
produzidas, sendo 0s queratinocitos o reservatorio para o desenvolvimento de um
condiloma. Posteriormente, o virus e a célula replicam-se, sem aumento do nimero de
cdpias do virus, sendo apenas sintetizadas proteinas E. Os genes E1 e E2 do VPH estédo
envolvidos na replicacdo e transcricdo do material genético viral. Como as células
“filhas” migram para a superficie epitelial, produtos virais sdo produzidos para iniciar a
fase vegetativa do ciclo de vida do VPH, o que resulta numa grande producdo de

genoma viral. Nas camadas superficiais do epitélio, o ADN viral é armazenado em
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capsides e os virides descendentes sdo libertados para reiniciar uma nova infeccgéo
(Sterlinko, Bergant e Banks, 2009) (Figura 1-3).

Colo nommal Lesio escamosa Cancro invasivo
f 1 f I |

NIC
I ) T 1

Particulas virais Grau l s .._:Grag_l\l.._.:
Epitélio escamoso N \ R, \v o )"‘ B

Zona superficial

Zonamédia

Camada basal
Derme C

ADN viral integrado

Figura 1-3 — Representacdo da evolucdo de CCU (Adaptado de Woodman, Stuart e
Young, 2007).

Os genes E6 e E7 mantém o ambiente da célula hospedeira favoravel a replicagdo do
material genético viral. Nas células supra-basais pos mitéticas, os genes E6 e E7
induzem a “reentrada” ndo programada na fase-S do ciclo celular, activando a
replicacdo da célula hospedeira, necessaria para que ocorra a amplificacdo do genoma

viral, antecedendo a sintese do virido (Sterlinko, Bergant e Banks, 2009).

Para tipos de VPH de AR, as proteinas pRb (proteina controladora do ciclo celular) e
p53 (proteina controladora do ciclo celular, da apoptose e da reparacdo do ADN)
encontram-se associadas a diferenciacdo final. A proteina E7 liga-se ao pRb, quebrando
a ligacdo entre o pRb e a familia de factores de transcricdo E2F, o que liberta os factores
de crescimento da familia E2F e aumenta a proliferacdo dos queratindcitos infectados
(proliferacdo celular incontrolada), uma vez que os E2F transactivam a expressdo de
muitas proteinas celulares necessarias para a replicacdo do material genético, tais como,
a ADN polimerase e a timidina cinase (Bourgault-Villada, 2007). Esta proliferacédo
exagerada provoca uma instabilidade gendmica. A funcdo da Proteina E6 complementa

a funcdo da proteina E7, evita a apoptose celular para que a proteina E7 permita a
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entrada do virus nas camadas superiores do epitélio. De certo modo, a fun¢do dos VPH
apoptose. Esta actividade é fundamental para o desenvolvimento do cancro cervical,
comprometendo a resposta celular a danificacdo do ADN e permitindo a acumulacdo de
mutacdes. Apds todo este processo, a célula fica imortalizada e maligna (Sterlinko,
Bergant e Banks, 2009). Pode-se concluir, que as proteinas E6 e E7 do VPH de AR
possuem uma maior afinidade para se ligarem as proteinas reguladoras do ciclo celular e
aos supressores tumorais do que as proteinas do VPH de BR. Existem, também,
diferencas espaciais e temporais entre 0 VPH de AR e 0 VPH de BR, no que diz
respeito aos seus locais de replicacdo de ADN, dentro do epitélio. O VPH de BR inicia a
sua replicacdo no epitélio menos diferenciado, onde os elementos de replicacdo de ADN
se encontram presentes, enquanto que o VPH de AR se replica no epitélio mais
desenvolvido e requer, por isso, mais proteinas para a divisdo celular (Sterlinko,
Bergant e Banks, 2009).

v. Vacinagédo

Uma vez que a infeccdo por VPH constitui um problema de saude publica, sendo
associada a uma grande percentagem de morbilidade e mortalidade e podendo
desencadear consequéncias sociais e economicas desastrosas, (Kling e Zeichner, 2010)
tornou-se essencial o desenvolvimento de medidas de prevencdo, tais como 0 rastreio
das lesbes precursoras de CCU e a imunizagdo contra o VPH por vacinacdo (Nadal e
Manzione, 2006).

A neutralizacdo do virus pela vacina ocorre através de anticorpos dirigidos contra as
proteinas de superficie viral L1 e L2. A vacina contra o VPH é uma vacina de VLP.
Como foi anteriormente explicado, a producdo das proteinas da capside L1 ou L1 e L2,
in vitro, permite um emparelhamento das diferentes proteinas, que adquirem uma
constituicdo, quanto ao tamanho e organizacdo, muito semelhante a observada para as
particulas do virus do qual derivam, formando, assim, as VLPs livres de ADN
(Bourgault-Villada, 2007).
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Existem duas vacinas profilaticas, desenvolvidas através da producdo in vitro da
proteina L1 da céapside, que foram aprovadas, pela FDA e pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMEA), e comercializadas em Portugal: A Cervarix® (GlaxoSmithKline
Biologicals, Rixensart, Belgium) obtida por recombinacdo genética a partir de
baculovirus e a Gardasil® (Merck Sharp & Dohme Pennsylvania, USA) obtida a partir

de Saccharomyces cerevisiae (Bayas et al., 2008) (Quadro 1-4).

Quadro 1-4 — Vacinas profilaticas contra o VPH (Adaptado de Bayas et al., 2008).

Cervarix® Gardasil®
Laboratdrio GlaxoSmithKline  Sanofi Pasteur MSD
Origem das proteinas L1 . .
. Baculovirus Saccharomyces cerevisiae
recombinantes
Genotipos de VPH 16,18 6,11,16,18
Adjuvante AS04 Fosfato de aluminio
Indicacio Prevencéo do Pre\_/er)géo do CCU e de verrugas
CCuU genitais
Esquema de vacinagao 0, 1 e 6 meses 0, 2 e 6 meses
Aprovacéo pela FDA Outubro 2009 Junho de 2006
Aprovacao pela EMEA Setembro de 2007  Setembro de 2006

A Cervarix® € uma vacina bivalente VPH-16/18 L1 VLP (confere proteccdo contra
NIC associada a VPH-16 e VPH-18) de 20/20mg por dose, constituida pelo adjuvante
AS04. Este adjuvante contém 500mg de hidroxido de aluminio e 50ug de lipido
monofosforil-3-O-desacetilado (MPL). O AS04 é utilizado para melhorar as respostas
imunes humoral e celular e aumentar a sua durabilidade. Este adjuvante patenteado,

também é utilizado na vacina contra a hepatite B (Bayas et al., 2008; Frazer, 2010).

A Gardasil® é quadrivalente VPH-6/11/16/18 L1 com 20/40/40/20mg por dose e
constituida pelo adjuvante fosfato de aluminio a 225mg. Esta vacina confere proteccédo
em mulheres e homens, contra infec¢bes provocadas por VPH-6/11/16/18, tendo em
conta, que possui VLPs destes tipos de VPH (Bayas et al., 2008; Frazer, 2010).

Ambas as vacinas requerem a administracdo de trés doses de 0,5ml, por via
intramuscular, sendo que para a Gardasil® a administracéo é feita aos 0, 2 e 6 meses e

para a Cervarix® aos 0, 1 e 6 meses (Castle et al., 2009).
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A vacinacédo profilatica, em individuos ndo infectados pelo VPH, tem como objectivo
prevenir citologias cervicais anormais, neoplasias precursoras do CCU (NIC), CCU e,
no caso da vacina quadrivalente, verrugas genitais e papilomatose respiratoria (Saslow
et al., 2007).

Eficécia - Os estudos FUTURE | e FUTURE 11 (de fase I11) demonstraram uma elevada
eficicia para a vacina Gardasil®. O estudo FUTURE | realizou testes em mulheres,
entre 0s 16 e 0s 23 anos, sem historial de infeccdo por VPH e demonstrou uma eficacia
de 100% para prevencéo de verrugas genitais e NIC de qualquer grau, relacionados com
VPH-6,11,16 ou 18, 1 més apoOs a terceira dose da vacina Gardasil®. No estudo
FUTURE I1, a eficacia da vacina Gardasil® foi demonstrada em 100% para a prevencao
de NIC 11, NIC Il e adenocarcinoma, relacionados com a infec¢do por VPH-16 e 18,
em mulheres com idades compreendidas entre os 15 e 0s 26 anos, 1,5 anos apés a

terceira dose do esquema de vacinacgdo (Bayas et al., 2008).

O estudo PATRICIA estudou a eficicia da vacina Cervarix®, em 18,664 mulheres com
idades entre os 15 e os 25 anos. Cerca de 15 meses apds a primeira dose, a vacina
demonstrou uma eficacia de 100% na prevencdo de lesdes de alto grau associadas ao
VPH-16 e 18. Neste estudo, descobriu-se que é possivel a co-existéncia de diversos
tipos de VPH em lesdes pré-cancerosas. Quando o estudo considerou apenas o tipo de
VPH identificado na lesdo, sem considerar a possivel co-existéncia de outros tipos nas
amostras cervicais, a vacina demonstrou uma eficacia de 90,4%. A Cervarix®
demonstrou, igualmente, conferir proteccdo cruzada contra os tipos de VPH-45, 31 e 52
(Bayas et al., 2008).

Idade ideal para a vacinacdo - A vacinacdo antes do inicio da actividade sexual é
importante para evitar qualquer contacto prévio com o virus (Heley, 2009). Alguns
estudos demonstraram que, mulheres nunca infectadas por tipos de VPH para os quais a
vacina quadrivalente confere proteccdo tém assegurados todos os beneficios da vacina
(proteccdo contra as doencas causadas por qualquer um dos quatro tipos de VPH),
opondo-se a mulheres previamente infectadas por algum dos quatro tipos de VPH, que
sdo protegidas apenas contra os tipos pelos quais ndo foram infectadas (Mufioz et al.,

2009). Deste modo, a idade considerada como ideal para vacinagdo contra VPH € entre
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0s 12 e os 25 anos. Contudo, estudos recentes evidenciaram alguns beneficios das
vacinas para mulheres com idades superiores a 25 anos. Um estudo publicado por
Schwartz et al. (2009), cujo objectivo foi comparar a imunogenicidade e a seguranca da
vacina Cervarix® em mulheres com idades compreendidas entre 0s 26 e 0s 55 anos com
a imunogenicidade e seguranca da vacina em mulheres com idades entre os 15 e 0s 25
anos, demonstrou que a vacina induz uma resposta imune forte em todas as faixas
etarias estudadas, com 100% de seroconversdo para mulheres inicialmente
seronegativas para os anticorpos anti-VPH-16/18. Demonstrou, também, um pico de
niveis de anticorpos para todas as faixas etarias, um més ap0s a vacina¢do, decrescendo
nos meses seguintes até ao més 24. Embora se tenha verificado uma ligeira descida de
niveis serologicos de anticorpos com o aumento da idade, os valores continuaram altos
em todas as faixas etarias e sempre muito acima dos que surgem ap0s uma infeccao
natural por VPH-16 e VPH-18. No primeiro més ap0s a vacinacdo, mulheres entre os 46
e 55 anos demonstraram niveis de anticorpos 84 vezes superiores para 0 VPH-16 e 57
vezes superiores para 0 VPH-18, quando comparados com valores induzidos por uma
infeccdo natural por estes virus, assim como, 16 vezes superior para o0 VPH-16 e, 8
vezes superior para 0 VPH-18, no més 24. Deste modo, considerando que o risco de
infeccdo por VPH aumenta proporcionalmente com a idade e tendo em conta o0s
resultados obtidos por este estudo, pode-se concluir que a vacinacdo de mulheres com
idades até aos 55 anos pode ser benéfica, apesar da imunidade conferida pela vacina

decrescer ligeiramente com 0 aumento da idade (Schwarz et al., 2009).

Em Portugal, a vacina contra o VPH entrou no PNV, em 27 de Outubro de 2008, e foi
efectuada gratuitamente a todas as meninas com 13 anos no respectivo ano civil. A
vacina é gratuita para meninas até aos 13 anos de idade ou que completem 17 anos de
idade nos anos 2000, 2010 e 2011. A partir dos 18 anos de idade e até aos 45 anos, a
imunizacdo contra o VPH requer decisdo individual (DGS, 2008). A EMEA aprovou,
recentemente, a vacinacdo com Gardasil® de mulheres até aos 45 anos de idade,
baseando-se num estudo realizado em 2009, que demonstrou a eficacia das vacinas
contra 0 VPH em mulheres com idades compreendidas entre os 24 e os 45 anos de
idade. Cerca de 3,819 mulheres, sem historial de verrugas genitais ou de CCU, foram
vacinadas com uma vacina contra 0 VPH ou com um placebo. Os resultados

demonstraram uma eficicia de 90,5% para a prevencdo de infeccdo e de doengas
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provocadas por VPH-6,11,16 e 18 (vacina quadrivalente) e de 83,1% para o VPH-16, 18
(vacina bivalente) (Kim e Ryu, 2009).

Quadro imunoldgico e duracao da proteccdo - A infeccdo natural por VPH induz uma
resposta imunitéria especifica para o tipo de VPH infectante, cujos niveis de anticorpos
produzidos sdo muito baixos e, praticamente, ndo detectaveis. Esta resposta imunitaria
produzida através da infeccdo natural por VPH ndo confere proteccdo contra uma
infeccdo posterior (Einstein et al., 2009).

Os niveis seroldgicos de anticorpos sdo, inumeras vezes, utilizados para testar a eficacia
das vacinas, embora, ainda ndo tenham sido identificados os niveis minimos associados
a proteccdo conferida pelas vacinas contra o VPH. Os niveis de anticorpos no local de
infeccdo podem, igualmente, ser um indicador importante da proteccdo conferida pela
imunidade (Schwarz et al., 2009). Dados pré-clinicos sugerem que 0 primeiro
mecanismo de proteccdo contra uma infecgdo por VPH-16/18, apds uma vacinagéo, €
constituido pela migracdo de anticorpos neutralizantes para o local de infeccdo (Bryan
et al., 1997; Einstein et al., 2009).

Uma vez que uma mulher pode ser infectada pelo virus ao longo de toda a sua vida
sexual activa, é importante que a vacinacao confira uma proteccédo eficaz a longo prazo
(Einstein et al., 2009). A experiéncia clinica com outras vacinas como a vacina contra a
pertussis e a vacina contra a hepatite A, levam a crer que a intensidade da resposta
humoral associada a inducédo de células de memdria B sdo importantes indicadores de
duracdo de proteccdo (Banatvala et al., 2000; Floreani et al., 2004), sendo as células B
responsaveis pela rapidez de resposta de anticorpos, que ocorre ap0s uma reexposicao

ao antigenio (Einstein et al., 2009).

A vacinacdo contra o VPH induz uma resposta imunitaria 80 a 100 vezes superior a
resposta imunitaria gerada por infeccdo natural. Aos 18 meses ap0s a vacinacdo, a
resposta imunitaria demonstra ser 10 a 16 vezes superior a induzida por infeccdo
natural, o que sugere gue a imunidade se mantém por um longo periodo e que as vacinas

conferem proteccdo a longo prazo (Frazer, 2010).
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Foi demonstrada uma proteccdo durante, pelo menos, 6,4 anos para a Cervarix® e 5
anos para a Gardasil® (Einstein et al., 2009; Frazer, 2010).

Um estudo, que incluiu 552 mulheres com idades compreendidas entre os 16 e 0s 23
anos, indicou que a vacina Gardasil® induz uma forte resposta imunologica e
demonstrou que, ap6s a administracdo das 3 doses, 0s anticorpos atingiram um patamar
aos 24 meses e, que apos 60 meses, 0s niveis de anticorpos se mantiveram estaveis.
Uma semana e um més ap6s a administracdo de outra dose da vacina Gardasil®, a
resposta imune foi, ainda, maior do que a observada para a primeira série de doses de

vacinacao (Frazer, 2010).

Noutro estudo referido por Harper et al. (2004), 560 mulheres foram vacinadas com a
vacina bivalente e 553 mulheres foram submetidas a administracdo de um placebo,
contendo apenas hidréxido de aluminio. Foram administradas 3 doses de 0,5ml da
vacina ou do placebo aos 0, 1 e 6 meses. Cerca de 100% das mulheres vacinadas com a
vacina bivalente demonstraram seroconversao contra 0 VPH-16, no setimo més apos o
inicio da vacinacao e, 99,7% seroconverteram para o VPH-18. Os niveis de anticorpos
induzidos pela vacina foram 80 vezes superiores aos verificados para uma infeccao
natural no que respeita ao VPH-18 e, 100 vezes superiores para o0 VPH-16. Aos 18
meses, 0s niveis de anticorpos ainda se mantinham elevados, tanto para 0 VPH-16 como
para 0 VPH-18 e foram cerca de 10 a 16 vezes mais elevados do que 0s niveis de
anticorpos verificados numa infeccdo natural para o VPH-16 e VPH-18,

respectivamente (Harper et al., 2004).

Foi realizado um outro estudo, no qual se mediu e comparou 0s niveis serologicos de
anticorpos contra o VPH-16 e o VPH-18 induzidos pelas duas vacinas existentes no
mercado, em mulheres com idades entre os 18 e o0s 45 anos. Verificou-se que, um més
apos a conclusdo do esquema vacinal (3 doses), os niveis de anticorpos para o VPH-16 e
para o VPH-18 induzidos pela vacina bivalente Cervarix® foram superiores aos niveis
induzidos pela vacina quadrivalente Gardasil® (2,3 a 4,8 vezes e 6,8 a 9,1 vezes,
respectivamente), para todas as faixas etarias consideradas no estudo. Mais de 85% das
mulheres vacinadas com Cervarix® apresentaram niveis de anticorpos contra o0 VPH-16

superiores aos verificados em mulheres vacinadas com Gardasil®, sendo mais de 95%

28



Virus, Cancro e Vacinas — Efeitos adversos da vacina contra o Virus do Papiloma Humano

para os niveis de anticorpos contra o VPH-18. No que respeita a niveis de anticorpos
contra 0 VPH-16 e VPH-18 medidos no muco cervical, foi verificado niveis 3 vezes
superiores quando induzidos pela vacina Cervarix®. No primeiro més apds a vacinacao,
a resposta conferida pelas células B foi semelhante nos dois grupos (94,3% Gardasil® e
89,8% Cervarix®) para 0 VPH-16 mas, superior para o VPH-18 no grupo da vacina
Cervarix® em relacdo ao grupo da Gardasil® (88,7% e 66,1%, respectivamente).
Embora a Gardasil® possua uma quantidade superior de VLP de VPH-16 em relacdo a
Cervarix® (40ug e 20ug, respectivamente) a resposta imunoldgica da vacina bivalente é
maior do que a da vacina quadrivalente, quando analisados os resultados obtidos para
este estudo. Estas diferencas podem dever-se as formula¢fes, nomeadamente a diferente
composic¢do em adjuvantes. Estudos com vacinas que contém o adjuvante AS04 indicam
que os niveis de anticorpos induzidos por estas tendem a ser superiores e de maior
duracdo do que niveis de anticorpos induzidos por vacinas constituidas por sais de

aluminio, como é o caso da Gardasil® (Einstein et al., 2009).

Imunidade cruzada - Acredita-se que a imunizacdo contra o VPH confere proteccéao
contra tipos de virus ndo incluidos nas vacinas (proteccdo cruzada) (Sankaranarayanan,
2009). Estudos in vitro com soro de individuos previamente vacinados com uma vacina
quadrivalente (VPH-6/8/16/18) demonstraram a neutralizacdo de pseudoviribes de
VPH-45. Noutro estudo, no qual mulheres foram vacinadas com a vacina bivalente
(VPH-16/18), esta demonstrou ser eficaz na proteccdo contra infeccdo por VPH-16 e
VPH-18 e por VPH-31 e VPH-45. Harper et al. (2006), também demonstraram a
existéncia de uma proteccdo cruzada, recorrendo a vacinacdo de 18 700 mulheres entre
0s 15 e os 25 anos com uma vacina bivalente (VPH-16/18). A protec¢do foi
demonstrada contra a infeccdo por VPH-16/18 mas também, contra infec¢do por VPH-
45/31/52. Cerca de 12 meses apds a vacinacgdo, verificaram que existia uma protec¢édo
ligeira contra 12 tipos de VPH (Harper et al., 2006).
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6. Virus da hepatite B (VHB)

i.  Epidemiologia

Cerca de dois milhdes de pessoas apresentam indicios seroldgicos de infecgdo pelo virus
da hepatite B (VHB) (Shepard et al., 2006) e 350 milhdes de individuos estdo
cronicamente infectados, com risco de desenvolverem problemas hepéticos (Schiller e
Lowy, 2010). Em 2005, 51 000 pessoas foram infectadas pelo VHB e 1,25 milhdo de
pessoas desenvolveram hepatite cronica, nos EUA (Shepard et al., 2006). Estima-se que
0 VHB seja responsavel por cerca de 500 000 a 700 000 mortes por ano (Shepard et al.,
2006).

A transmiss@o deste virus é realizada pela exposicdo percutanea ou mucosa a sangue
infectado ou outros fluidos, tais como a saliva ou 0 sémen e pode ocorrer por contacto
sexual, transmissdo vertical, partilha de seringas, cuidados de salde associados e
indirectamente por partilha de objectos, visto que, 0 virus pode permanecer estavel e

infeccioso em superficies, durante pelo menos 7 dias (Shepard et al., 2006).

ii. Etiopatologia

O VHB é um virus de ADN parcialmente de cadeia dupla e parcialmente de cadeia
simples, com 3200 pares de base (pb). Este oncovirus pertence a familia dos
Hepadnaviridae e o seu Unico hospedeiro natural € 0 Homem. O VHB infecta o figado
através da corrente sanguinea, onde circula com uma concentracdo de 10° virides por
mililitro (ml). O nucleo interno deste virus é constituido pelos antigénios core (HBCAQ),
antigénios “e” (HBeAg), pela cadeia de ADN e pela ADN polimerase. O antigénio
HBsAg constitui a superficie deste virus (Shepard et al., 2006; Wilson et al., 2004).

iii.  Manifestacdes clinicas e Historia Natural de infeccdo do VHB

A infeccdo pelo VHB pode ser subclinica, assintomatica ou permitir o desenvolvimento
de hepatite aguda auto-limitada ou de hepatite fulminante. Esta infeccdo pode, também,

resultar em hepatite cronica e originar cirrose hepéatica e morte por insuficiéncia
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hepatica (Shepard et al., 2006). Este oncovirus é considerado a maior causa de
carcinoma hepatocelular (CHC), no mundo (Lavanchy, 2005). A probabilidade de
desenvolvimento de hepatite cronica depende da idade de infec¢do, sendo estas
inversamente proporcionais. Individuos imunocomprometidos apresentam, também,

maior risco de desenvolvimento de infec¢do cronica (Shepard et al., 2006).

Hepatite B aguda — A hepatite B aguda pode ser assintomatica ou caracterizar-se pelo
aparecimento de sintomas como nauseas, dor abdominal, vémitos, febre, escurecimento
da urina, hepatomegalia (tamanho do figado aumentado) ou esplenomegalia (aumento
do volume do bacgo), sendo dependente da idade. Cerca de 90% das infecgdes perinatais
por VHB sdo assintomaticas, 5 a 15% das criangas com idades compreendidas entre 0s
5 e 0s 15 anos apresentam os sintomas tipicos, assim como, 33 a 50% de criangas mais

velhas, adolescentes e adultos. (Shepard et al., 2006).

Hepatite B cronica — A hepatite B cronica pode ser assintomatica ou podem ocorrer
surtos de sintomas de hepatite aguda. Complicacdes extrahepaticas, tais como poliartrite
nodosa, glomerulonefrite membranosa e glomerulonefrite membranoproliferativa sao
sintomas possiveis. A hepatite cronica causa lesdes microinflamatdrias que podem levar
ao desenvolvimento de cirrose ou CHC. Estudos demonstraram que 15 a 25 % das
pessoas com hepatite cronica morrem prematuramente de cirrose ou CHC (Shepard et
al., 2006).

O ciclo de vida do VHB encontra-se restrito aos hepatdcitos e a sua replicacdo é
invulgar, uma vez que consiste na formacdo de ARN mensageiro, a partir do genoma de
ADN, que é usado na sintese das proteinas virais, sendo depois convertido em ADN

pela enzima transcriptase reversa (Schiller e Lowy, 2010).

iv.  Vacinacédo

A primeira vacina contra a hepatite B foi licenciada, nos EUA, em 1981. Foi a primeira
vacina de prevengdo contra o cancro, contra uma DST e produzida por tecnologia de
ADN recombinante (Schiller e Lowy, 2010; Shepard et al., 2006). Em 1992, a OMS

recomendou gue todos 0s paises introduzissem a vacina contra 0 VHB nos seus PNV até
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1997, tendo como objectivo a prevencdo da infec¢do cronica e consequentemente de
cirrose e CHC (Ferreira e Silveira, 2006).

As vacinas contra a hepatite B sdo produzidas por engenharia genética, a partir de
tecnologia de ADN recombinante, por inser¢do de um plasmideo contendo o antigénio
de superficie HBs numa levedura Sacharomices cerevisiae (Vranjac, 2006). So vacinas
de VLP e desprovidas de material genético (Buonaguro, Tornesello e Buonaguro, 2010).
O HBsAg é adsorvido do adjuvante hidroxido de aluminio, podendo conter ou nédo
timerosal e MPL (Vranjac, 2006). Rocomendam-se normalmente 3 doses, nos meses 0,
1 e 6, por via intramuscular. Contudo, a posologia pode variar consoante o laboratério
produtor. Existem duas vacinas profilaticas contra o VHB, aprovadas pela FDA e
comercializadas, sendo elas a Recombivax-HB® (Merck & Co, Inc.) de 10ug de
HBsAg e Engerix-B® (GlaxoSmithKline Biologicals) de 20ug de HBsAg (Koff, 2002).
Estas vacinas demonstraram uma seguranca exemplar, apds a imunizacdo de cem

milhdes de individuos (Schiller e Lowy, 2010).

Quadro imunologico e duracdo de proteccdo — A vacina induz o desenvolvimento do
anticorpo anti-HBs e confere cerca de 90 a 100% de proteccdo em lactentes, criancas e
adultos saudaveis, sendo que os niveis de anti-HBs considerados protectores sdo de
10mUIl/ml. A imunizacdo de recém-nascidos de mdes positivas para os HBsAg e
HBeAg com a vacina contra 0 VHB e imunoglobulinas administradas 12 a 24 horas
apos o nascimento, demonstrou 89 a 98% de eficacia na prevencdo contra o
desenvolvimento de hepatite aguda e hepatite cronica. No entanto, a eficacia diminui
apos os 40 anos de idade e em individuos imunocomprometidos (Shepard et al., 2006).
Outros factores como o tabagismo a obesidade e 0 sexo masculino podem, também,
interferir com a imunogenicidade conferida pela vacina (Ferreira e Silveira, 2006).
Alguns estudos demonstraram uma seroproteccdo maior com a vacina Engerix-B®
quando comparada com a vacina Recombivax-HB® (Koff, 2002). Nos anos seguintes a
vacinacdo, os niveis do anticorpo anti-HBs descem, ndo sendo detectaveis, nos dez ou
mais anos ap0s a imunizacdo em metade dos individuos (Koff, 2002). Estudos
demonstraram que estes niveis conferem uma proteccdo eficaz contra infeccdo pelo
VHB e que a proteccdo contra doenca clinica ou infecgdo cronica é de pelo menos 15
anos (Koff, 2002; Shepard et al., 2006).
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II. Objectivos

Este trabalho tem como objectivo efectuar uma actualizagdo do conhecimento cientifico
sobre os EA conhecidos e associados a vacinagdo contra o VPH.

S&o objectivos especificos deste estudo:

Identificar na literatura as referéncias bibliograficas que citam EA da vacina contra o
VPH;

Identificar na literatura as referéncias bibliograficas que citam EA da vacina contra o
VHB;

Caracterizar os EA publicados para cada vacina;

Classificar os EA para ambas as vacinas em graves ou nao graves;

Quantificar os EA publicados para cada vacina;

Analisar a frequéncia de citacdo e tipo de EA observados, comparando a vacina contra o

VPH com a vacina contra o VHB;

Quantificar e caracterizar os EA observados, comparando as duas vacinas contra o

VPH, aprovadas em Portugal, e a vacina contra o VHB;

Determinar a probabilidade das diferencas encontradas entre as vacinas do VPH e do
VHB serem semelhantes a realidade ou devidas ao acaso (se os resultados sdo ou ndo
estatisticamente significativos) e qual a probabilidade superior de um EA ser relatado

para uma ou outra vacina;

Analisar a frequéncia e tipo de EA observados, comparando as duas vacinas contra o

VPH, aprovadas em Portugal.
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I1l. Material e Métodos

Recolha de dados — Para a recolha de dados, foi utilizada a base de dados MEDLINE do
National Center for Biotechnology dos EUA, com interface de pesquisa Pubmed

(http://www.pubmed.gov).

Delimitacdo da &area — Neste trabalho, pesquisou-se todos os artigos de revisdo
publicados em revistas nacionais ou estrangeiras, entre 2004 e 2010 para a vacina contra
0 VPH e 1995 e 2010 para a vacina contra 0 VHB. Escolheu-se artigos escritos em
portugués, inglés ou francés, sendo seleccionados apenas aqueles que se referissem a
EA da vacina contra o VPH e EA da vacina contra o VHB.

Os termos de pesquisa utilizados foram: HPV vaccine safety; adverse effects of HPV
vaccine; HPV vaccine side effects; HBV vaccine safety; HBV vaccine side effects e

adverse effects of Hepatitis B vaccine.

Indicadores Analisados — De modo a cumprir 0 objectivo deste trabalho, foi realizada
uma pesquisa bibliografica para a qual foram considerados apenas artigos de reviséo,
que permitissem responder aos objectivos especificos definidos. Como tal, identificou-
se, na literatura, as referéncias bibliogréaficas relativas aos EA da vacina contra o VPH e
da vacina contra a hepatite B, para uma posterior quantificacdo e caracterizacao do tipo
de EA publicado para cada uma das vacinas. A quantificacdo foi realizada calculando o
indice de citacBes de EA (ICEA), através da razdo entre o somatorio de artigos
referentes a cada EA e o numero total de artigos analisados para cada vacina. Para a
caracterizacao, classificou-se os EA em locais ou sistémicos, tendo em conta a definicédo
referida por Alves, Gaspar e Ferreira (2007) que considera EA locais 0s que ocorrem no

local de vacinacéo, contrariamente aos EA sistémicos (Alves, Gaspar e Ferreira, 2007).

Posteriormente, os EA encontrados para a vacina contra 0 VPH e para a vacina contra o
VHB foram caracterizados em graves ou nao graves, considerando a definicdo da FDA,
que classifica EA graves como aqueles que requerem a hospitalizacdo do individuo,
prolongagéo de uma hospitalizagdo, induzem incapacidade permanente, anormalidade

congénita ou que proporcionem risco de vida ou morte, sendo exemplos a anafilaxia, a

34



Virus, Cancro e Vacinas — Efeitos adversos da vacina contra o Virus do Papiloma Humano

trombocitopenia ou a hipotonia. Todos 0s EA que ndo se enquadram nesta defini¢do sao
considerados moderados ou ligeiros (como por exemplo febre baixa, eritema e inchago
moderados, dores de cabegas moderadas, entre outros), sendo que a intensidade dos EA

depende principalmente da tolerancia de cada individuo (Zhou et al., 2003).

De seguida, analisou-se os EA quanto a frequéncia de citagdo, pela analise do ICEA de
cada EA, sendo seleccionados os 5 EA mais frequentemente referidos (maior ICEA)
para cada vacina e atribuido um grau de frequéncia de citacdo (GFC), por ordem
decrescente (do EA mais frequentemente referido nos artigos ao menos referido). Deste
modo, ao mais citado foi atribuido o GFC 5 e ao menos citado o GFC 1. Estes EA
foram, igualmente, classificados como comuns ou ndo comuns as duas vacinas

analisadas.

Seleccionou-se 0s EA com ICEA superior a 10% para pelo menos uma das vacinas e
calculou-se o ICEA dos mesmos para as duas vacinas contra o VPH, aprovadas em
Portugal (Gardasil® e Cervarix®). Os respectivos ICEA foram comparados entre eles e
com o ICEA dos mesmos EA anteriormente obtidos para a vacina contra o VHB. O
ICEA das vacinas Gardasil® e Cervarix® foi obtido pela razdo entre o nimero de
citacbes obtido para cada EA e o nimero de artigos analisados para cada uma das

respectivas vacinas.

Para os mesmos EA com ICEA superior a 10% foram determinados o Odds Ratio (OR)

e 0 Qui-quadrado (p), utilizando o programa EPI Info (version 6.04a).

Para completar o estudo, analisou-se a frequéncia de citacdo de EA graves, EA locais e
EA sistémicos observados para as vacinas Gardasil® e Cervarix®, calculando a
respectiva percentagem (razdo entre o nimero de EA graves, EA locais ou EA
sistémicos e 0 numero total de EA da respectiva vacina). Comparou-se as percentagens

obtidas para as vacinas Gardasil® e Cervarix®.

Finalmente, comparou-se a vacina contra o VPH com a vacina contra o0 VHB, quanto a
frequéncia e ao tipo de EA (locais ou sistémicos e graves ou ndo graves) conhecidos e

descritos na literatura.
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IV. Resultados

Apoés a realizacdo da pesquisa bibliografica, foram encontrados 62 artigos, escritos
maioritariamente em lingua inglesa, dos quais 24 (39%) referem EA verificados para a
vacina contra o VPH e 38 (61%) EA da vacina contrao VHB (Figura IV- 4).

= VPH
®VHB

Figura IVV-4 — Percentagem de artigos seleccionados para a vacina contra o VPH e para

a vacina contra o VHB.

Os artigos referentes a vacina contra o VPH utilizaram para 0s seus estudos as vacinas
bivalente (Cervarix®) e quadrivalente (Gardasil®), vacinas monovalentes (VPH-16
VLP L1, VPH-18 VLP L1 e VPH-11 VLP L1) e outra vacina bivalente VPH-11,16
VLP L1. Quanto aos artigos encontrados para a vacina contra o VHB consideraram
apenas as vacinas aprovadas e comercializadas a nivel mundial, sem qualquer

especificacéo.

Para a vacina contra o VPH foram citados, nos diversos artigos, os seguintes EA:

EA locais: Dor no local de aplicacdo da vacina (Foi referido em 17 artigos o que
corresponde a um ICEA de 71%); eritema e inchaco (16; 67%); granuloma subcutaneo
de aluminio (1; 4%) e lipoatrofia (1; 4%). EA sistémicos: ADEM (1; 4%); anafilaxia (4;
17%); apendicite (1; 4%); asma (1; 4%); broncoespasmo (1; 4%); convulsdes (1; 4%);
depressédo (3; 12%); doenca inflamatoria pélvica (1; 4%); dor de cabeca (14; 58%); dor
de dentes (1; 4%); eritema multiforme (1; 4%); erupcdo cuténea (2; 8%); esclerose
multipla ou em placas (1; 4%); fadiga (7; 29%); faringite (1; 4%); febre alta (2; 8%);
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febre baixa (10; 42%); sindrome de Guillain-Barré (GBS) (5; 21%); hipertensdo (2;
8%); infeccdo do tracto respiratério (2; 8%); insonias (1; 4%); linfadenite unilateral
cervical e supraventricular (1; 4%); mal-estar (1; 4%); mialgia (5; 21%); morte (2; 8%);
neurite dptica (1; 4%); pancreatite (3; 12%); plexo braquial (1; 4%); prurido (7; 29%);
sincope (4; 17%); sintomas gastrointestinais (14; 58%); sintomas gripais (1; 4%);
sintomas reumatoldgicos (5; 21%); tonturas (8; 33%); trombose (2; 8%) e urticéaria (7;
29%) (Quadro 1V-5 e Figura I1V-5).

Quanto aos EA descritos, nos artigos encontrados para a vacina contra o VHB, foram os

seguintes:

EA locais: Dor no local de aplicacdo (8; 21%) e eritema e inchaco (5; 13%). EA
sistemicos: ADEM (3; 8%); agitacdo (1; 3%); alopécia (2; 5%); anafilaxia (4; 10%);
ataxia cerebelar aguda (3; 8%); desmielinizagdo do SNC (2; 5%); diabetes (1; 3%); dor
de cabeca (6; 16%); eritema multiforme (1; 3%); eritema nodoso (1; 3%); erupgédo
cuténea (2; 5%); esclerose multipla ou esclerose em placas (15; 39%); fadiga (7; 18%);
fadiga crénica (3; 8%); febre alta (1; 3%); febre baixa (7; 18%); fraqueza (1; 3%); GBS
(9; 24%); glomerulonefrite (3; 8%); granuloma anular generalizado (1; 3%); insonias (1;
3%); irritabilidade (2; 5%); leucemia (2; 3%); lichen planus (4; 10%); lichen planus oral
(1; 3%); linfadenopatia (1; 3%); lupus eritematoso (4; 10%); mal-estar (2; 5%);
miastenia grave (1; 3%); mialgia (3; 8%); mielite transversa (3; 8%); miofascite
macrofagica (MM) (2; 5%); miopatia (1; 3%); mono-neuropatias (1; 3%); neurite Optica
(4; 10%); plexo braquial (2; 5%); prurido (3; 8%); secura de boca e olhos (1; 3%);
sindrome de Evan (1; 3%); sindrome nefrotico (1; 3%); sintomas gastrointestinais (4;
10%); sintomas gripais (1; 3%); sintomas reumatologicos (12; 32%); sonoléncia (2;
5%); tonturas (3; 8%); trombocitopenia (8; 21%); urticaria (1; 3%); vasculite pulmonar

e cutanea (1; 3%) (Quadro IV-5 e figura 1V-5).

37



Virus, Cancro e Vacinas — Efeitos adversos da vacina contra o Virus do Papiloma Humano

Quadro 1V-5 - Numero de citagfes para 0s EA associados a vacina contra 0 VPH e a vacina contra 0 VHB, no total de artigos estudados e
respectivo ICEA (razdo entre o somatorio de artigos referentes a cada EA e o nimero total de artigos analisados multiplicado por cem).

Vacina VPH Vacina VHB Referéncias
0 1 (0] 1
N° de grtlgos nos ICEA N° de grtlgos ICEA
EA quais foram (%) nos quais foram (%) VPH VHB
referidos ° referidos °
. (Degos, 2006; Gout, 2001,
ADEM 1 42 3 7.9 (Schaffer et al., 2008). Schattner, 2005).
Agitacdo -- -- 1 2,6 (Ott e Aruda, 1999).
I~ _ . (Degos, 2006; Geier e Geier,
Alopécia 2 5,3 2005).
(Agorastos et al., 2009; Douglas, (Duclos, 2003; Grotto et al., 1998);
Anafilaxia 4 16,7 4 10,5  2009; Haug, 2009; Slade et al., Shepard et al., 2006; Sociedade
2009). Brasileira de pediatria, 2006).
Apendicite 1 4,2 -- -- (Sharma e Sharma, 2007).
1 4,2 -- -- (Sharma e Sharma, 2007).
Asma
. B _ (Gout, 2001; Grotto et al., 1998;
Ataxia cerebelar aguda 3 7,9 Maillefert et al.. 1999)
1 4,2 -- -- (Sharma e Sharma, 2007).
Broncoespasmo
Convulsdes 1 4,2 -- -- (Slade et al., 2009).
Depressio 3 125 B B (Einstein et al., 2009; Fife et al.,

2004; Schwarz et al., 2009).
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NP° de artigos nos

N° de artigos

EA quais foram (%) nos quais foram I((:O/E;A VPH VHB
referidos (VPH) ° referidos (VHB) °
Desmielin. SNC _ _ 2 52 (Autret-Leca et al, 2007),
(outras) ' Maillefert, et al., 1999).
Diabetes - - ! 28 (Duclos, 2003).
. o 1 472 -- -- (Sharma e Sharma, 2007).
Doenca inflam. pélvica
(Ault et al., 2004; Brown et al.,
2004; Debeer et al, 2008;
Douglas et al., 2009; Einstein. et Duclos (2003); Grotto et al
al., 2009; Harper et al, 2004; o0 \roiiiefert et al. (1999): Ot
Dor de cabeca 14 58,3 6 15,8  Hendrix, 2008; Kahn, 2009; ' ) . .
~ e Aruda (1999); Vranjac (2006);
Mufoz et al., 2009; Saslow et al., Wheeler et al. (2008)
2007; Schwarz et al., 2009; Slade ' '
et al., 2009; Wheeler, 2007;
Wheeler et al., 2008).
Dor de dentes 1 4,2 -- -- (Sharma e Sharma, 2007).
(Agorastos et al., 2009; Ault et al., (DU.CIOS’ 2003; Grotto et elll" 1998
Maillefert et al., 1999; Ott e
2004; Bonnez, 2007; Brown et al.,
L - Aruda, 1999; Shepard et al., 2006;
2004; Einstein et al., 2009; Fife et . S o
) ~ Sociedade Brasileira de pediatria,
al., 2004; Harper et al., 2004; . .
Hendrix. 2008 Kahn  2009: 2006; Vranjac, 2006; Zimmermar
Dor local de aplic. 17 70,8 8 21,0 ' ' ' " etal, 1997).

Mufioz et al., 2009; Reiter et al.,
2009; Saslow et al., 2007
Schwarz et al., 2009; Schwarz,
2009; Sharma e Sharma, 2007,
Slade et al., 2009; Wheeler, 2007).
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NP° de artigos nos N° de artigos ICEA
EA quais foram nos quais foram % VPH VHB
referidos (VPH) (%) referidos (VHB) (%)
(Ault et al., 2004; Bonnez, 2007,
Douglas, 2009; Einstein et al.,
2009; Fife et al., 2004; Harper et
al., 2004; Hendrix, 2008; Kahn, (Calista e Morri, 2004; Schattner,
Eritema/ inchago 16 66,7 5 13,2 2009; Mufioz et al., 2009; Saslow 2005; Vranjac, 2006; Grotto et al.,
et al., 2007; Schwarz et al., 2009; 1998; Duclos, 2003).
Schwarz, 2009; Slade et al., 2009;
Sharma e Sharma, 2007; Wheeler,
2007; Wheeler et al., 2008).
Eritema multiforme 1 4,2 1 2,6 (Katoulis et al., 2010). (Maillefert et al., 1999).
Eritema nodoso -- -- 1 2,6 (Maillefert et al., 1999).
Erupcdo cuténea 2 8,3 2 5,3 (Einstein et al., 2009; Harper etal., (Calista e Morri, 2004; Grotto el
2004). al., 1998).
(Autret-Leca et al., 2007; Callréus
et al, 2009; Degos, 2006,
DeStefano et al., 2002; Duclos,
2003; Geier e Geier, 2005; Geier €
Geier, 2004; Gout, 2001; Grotto et
Esclerose m. ou em p. 1 4,2 15 39,5  (Slade etal., 2009). al, 1998; Hanslik et al, 2006

Kimmel, 2002; Shoenfeld e Aron-
Maor, 2000; Stiibgen, 2010;
Tishler e Shoenfeld, 2004; Wraith
et al., 2003).
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NP° de artigos nos

N° de artigos

ICEA

EA quais foram nos quais foram VPH VHB
: (%) - (%)
referidos (VPH) referidos (VHB)
(Ault et al., 2004; Harper et al., (Duclos, 2003; Girard, 2005;
. 2004; Hendrix, 2008; Kahn, 2009; Grotto et al., 1998; Kimmel, 2002,
F 7 2 2 7 l 4 b Ll b L 7 X L} 7 1
adiga S 8, Saslow et al., 2007; Schwarz et al., Maillefert et al., 1999; Ott ¢
2009; Slade et al., 2009). Aruda, 1999; Vranjac, 2006).
. - . _ (Duclos, 2003; Grotto et al., 1998;
Fadiga crénica 3 7,9 Stiibgen, 2010).
Faringite 1 4,2 -- -- (Ault et al., 2004).
Febre alta ’ 83 1 26 (Schwarz, 2009; Schwarz et al., (Maillefert et al., 1999).
2009).
Al l., 2009; B
( go‘rast[os Gf‘t al., 2009; ) onnez, (Duclos, 2003; Grotto et al., 1998;
2007; Einstein et al., 2009; Harper .
et al., 2004 Hendrix, 2008): Kahn Luna et al., 2009; Maillefert et al.,
Febre baixa 10 41,7 7 18,4 N ' j ! ' 1999; Shepard et al., 2006;
2009; Saslow et al., 2007; Slade et . - o
Sociedade Brasileira de pediatria,
al., 2009; Sharma e Sharma, 2007; 2006: Vranjac, 2006)
Wheeler, 2007). ' Jac. '
Fraqueza -- -- 1 2,6 (Ott e Aruda, 1999).
(Duclos, 2003; Geier e Geier,
2004; Girard, 2005; Grotto et al.,
1998; Khamaisi et al., 2004; Koff,
(Agorastos et al., 2009; Bonnez, 2002; Schattner, 2005;
GBS 5 20,8 9 23,7  2007; Haug, 2009; Kahn, 2009; Sinsawaiwong €
Slade et al., 2009). Thampanitchawong, 2000;

Stlibgen, 2010).
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0] 1 (0] 1
NP° de artigos nos ICEA N° de artigos ICEA

EA quais foram (%) nos quais foram (%) VPH VHB
referidos (VPH) ° referidos (VHB) °
. (Geier e Geier, 2004; Grotto et al.,
Glomerulonefrite 3 7.9 1998; Khamaisi et al., 2004).
Gran. anular gen. -- -- 1 2,6 (Wolf et al., 1998).
Gran. Subcut. de alum. 1 4,2 -- -- (Agorastos et al., 2009).
. . (Einstein et al., 2009; Schwarz et
Hipertensao 2 8,3 al., 2009).
(Ault et al., 2004; Sharma e
Infec. tracto resp. 2 8,3 Sharma, 2007).
Insénias 1 4,2 1 2,6 (Sharma e Sharma, 2007). (Ott e Aruda, 1999).
Irritabilidade -- -- 2 5,3 (Luna et al., 2009; Vranjac, 2006).
. (Autret-Leca et al., 2007; Duclos,
Leucemia 2 2,6 2003).
(Maillefert et al., 1999; Pembertor
Lichen planus -- -- 4 10,5 et al., 2000; Rebora et al., 1999,
Saywell et al., 1997).
Lichen planus oral -- -- 1 2,6 (Pemberton et al., 2000).
Linfadenite unilat, 1 4,2 -- -- (Agorastos et al., 2009).
Cerv. e suprav.
Linfadenopatia -- -- 1 2,6 (Ott e Aruda, 1999).
Lipoatrofia 1 4,2 -- -- (Ojaimi, Buttery e Korman, 2009).

(Geier e Geier, 2005; Grotto et al..
Lapus eritematoso - -- 4 10,5 1998; Hanslik et al., 2006;
Maillefert et al., 1999).

(Grotto et al., 1998; Ott e Aruda,

Mal-estar 1 4,2 2 5,3 (Sharma e Sharma, 2007). 1999)
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NP° de artigos nos

N° de artigos

ICEA

EA quais foram nos quais foram VPH VHB
: (%) - (%)
referidos (VPH) referidos (VHB)
Miastenia grave -- -- 1 2,6 (Stubgen, 2010).
(Einstein et al., 2009; Hendrix, ) ‘
Mialgia 5 20,8 3 7.9 2008; Kahn, 2009; Schwarz et al., I(\El);fl'::ertzgle ig’;g; etal,, 1998
2009; Sharma e Sharma, 2007). h '
- . _ (Gout, 2001; Grotto et al., 1998;
Mielite transversa 3 7,9 Maillefert et al., 1999).
MM -- -- 2 5,3 (Degos, 2006; Duclos, 2003).
Miopatia -- -- 1 2,6 (Stubgen, 2010).
Mono-neuropatias -- -- 1 2,6 (Gout, 2001).
Morte 2 8,3 -- -- (Slade et al., 2009; Kahn, 2009).
(Geier e Geier, 2005; Geier ¢
Neurite Optica 1 4,2 4 10,5  (Schwarz et al., 2009). Geier, 2004; Gout, 2001,
Schattner, 2005).
. B B (Agorastos et al., 2009; Haut et al.,
Pancreatite 3 12,5 2009: Slade et al., 2009).
Plexo braquial 1 4,2 2 5,3 (Debeer et al., 2008). (Gout, 2001; Stlibgen, 2010).
(Ault et al., 2004; Fife et al., 2004;
. Hendrix, 2008; Kahn, 2009; (Calista e Morri, 2004; Grotto e
Prurido ! 29,2 3 79 Schwarz, 2009; Sharma e Sharma, al., 1998; Ott e Aruda, 1999).
2007; Slade et al., 2009).
Secura de boca e olhos - -- 1 2,6 (Maillefert et al., 1999).

43



Virus, Cancro e Vacinas — Efeitos adversos da vacina contra o Virus do Papiloma Humano

0] 1 (0] 1
NP° de artigos nos ICEA N° de artigos ICEA

EA quais foram (%) nos quais foram (%) VPH VHB
referidos (VPH) ° referidos (VHB) °
(Agorastos et al., 2009; Kahn,
Sincope 4 16,7 -- -- 2009; Reiter et al., 2009; Slade et
al., 2009).
Sindrome de Evan - -- 1 2,6 (Grotto et al., 1998).
Sindrome nefrético - -- 1 2,6 (Maillefert et al., 1999).

Sint. gastro.

Sint. gripais

Sint. reumat.

Sonoléncia

(Agorastos et al., 2009; Ault et al.,

2004; Debeer et al, 2008;

Douglas, 2009; Einstein et al.,

2009; Harper et al., 2004; Hendrix, (Vranjac, 2006; Degos, 2006;
14 58,3 4 10,5 2008; Kahn, 2009; Saslow et al., Wheeler et al., 2008; Grotto et al.,

2007; Schwarz et al., 2009; Slade 1998).

et al., 2009; Sharma e Sharma,

2007; Wheeler, 2007; Wheeler et

al., 2008).

1 4,2 1 2,6 (Sharma e Sharma, 2007). (Grotto et al., 1998).

(Degos, 2006; Duclos, 2003;
Geier, e Geier, 2004; Geier ¢

(Einstein et al,, 2009; Hendrix, Geier, 2005; Girard, 2005; Grottc

2008; Schwarz et al., 2009;

5 20,8 12 31,6 Sharma e Sharma, 2007: Slade et et gl., 1998; Hanslik et al., 2006;
al.. 2009) Maillefert et al., 1999; Schattner,
B ' 2005; Stilbgen, 2010; Tishler ¢
Shoenfeld, 2004; Vranjac, 2006).
_ _ 5 5.3 (Grotto et al., 1998; Ott e Aruda.

1999).
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N° de artigos nos N° de artigos
EA quais foram I?E;‘ nos quais foram I((:O/E;A VPH VHB
referidos (VPH) ° referidos (VHB) °

(Agorastos et al., 2009; Bonnez,
2007; Douglas, 2009; Kahn, 2009;

Tonturas 8 33,3 3 7,9 Reiter et al., 2009; Slade et al.,
2009; Sharma e Sharma, 2007
Wheeler et al., 2008).

(Grotto et al., 1998; Vranjac, 2006;
Wheeler et al., 2008).

(Geier e Geier, 2005; Geier ¢
Geier, 2004; Grotto et al., 1998;
Trombocitopenia -- -- 8 21,0 Nuevo et al., 2004; Ronchi et al.,
1998; Schattner, 2005; Tishler €
Shoenfeld, 2004; Vranjac, 2006).

Trombose 2 8,3 -- -- (Slade et al., 2009; Kahn, 2009).

(Douglas, 2009; Einstein et al.,

Urticaria 7 29,2 1 2,6 2009; Harper et al., 2004; Hendrix, (Grotto et al., 1998).
2008; Mufioz et al, 2009;
Schwarz, 2009; Slade et al., 2009).

Vasculite pulm. e cut. -- -- 1 2,6 (Grotto et al., 1998).

Total de artigos

. 24 39% 38 61%
analisados

Abreviaturas: Desmielin. SNC — desmielinizagdo do Sistema Nervoso Central; doenga inflam. pélvica — doenca inflamatoria pélvica; dor local aplic. — dor no local de
aplicaco; esclerose m. ou p. — esclerose multipla ou em placas; gran. anular gen.— granuloma anular generalizado; gran. subcut. de alum. — granuloma subcuténeo de
aluminio; infec. tracto resp. — infecgdo do tracto respiratorio; linfadenite unilat. cervic. e suprav. — linfadenite unilateral cervical e supraventricular; MM — miofascite
macrofagica; sint. gastro. — sintomas gastrointestinais; sint. gripais — sintomas gripais; sint. reumat. — sintomas reumatolégicos; vasculite pulm. e cut. — vasculite

pulmonar e cutanea.
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Quadro 1V-6 — GFC dos EA mais frequentemente referidos e comuns as vacinas contra o VPH e contra o VHB.

Dor no local de aplicagio Febre baixa
Vacina contra VPH 5 2
Vacina contra VHB 2 1

Quadro 1V-7 — GFC dos EA mais frequentemente referidos e ndo comuns as vacinas contra o VPH e contra o VHB.

Dorde Eritema/ Esclerose . Sint. Sint. .

cabeca inchaco m.oup. 2998 OBS  Gagirointestinais Reumatologicos | TomPocit-  Tonturas
Vacina contra VPH 3 4 -- -- -- 3 -- - 1
Vacina contra VHB -- -- 5 1 3 -- 4 2 --

Abreviaturas: Esclerose m. ou p. — esclerose maltipla ou em placas; Sint. — sintomas; Trombocit — Trombocitopenia.

6
5
4
GFC 3
2
1
0 ® Vacinacontra VPH
® Vacinacontra VHB
\0
O
F
Q}’

EA

Figura V-6 — Grafico de comparacdo do GFC dos 5 EA mais frequentemente referidos para as vacinas contra o VPH e contra o VHB (EA
v.s. GFC).
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Foram referidos 22 EA graves para a vacina contra o VPH (55% do total de EA citados
para esta vacina) (ADEM, anafilaxia, apendicite, asma, broncoespasmo, convulsoes,
depressdo, doenca inflamatoria pélvica, esclerose, faringite, febre alta, GBS,
hipertensdo, infeccdo do tracto respiratorio, insonias, linfadenite, morte, neurite dptica,
pancreatite, sincope, sintomas reumatoldgicos e trombose) e 25 para a vacina contra o
VHB (50%) (ADEM, anafilaxia, ataxia cerebelar aguda, desmielinizagdo do SNC,
diabetes, esclerose mdaltipla ou em placas, fadiga cronica, febre alta, GBS,
glomerulonefrite, insonias, leucemia linfoblastica, linfadenopatia, lupus eritematoso,
miastenia grave, mielite transversa, MM, miopatia, mononeuropatias, neurite oOptica,
sindrome de Evan, sindrome nefrético, sintomas reumatoldgicos, trombocitopenia e
vaculite pulmonar e cutanea). Os artigos analisados para a vacina contra o VPH
referiram EA graves 45 vezes (28% em relagéo ao total de referéncias de EA para esta
vacina) e os artigos relativos a vacina contra o VHB 87 vezes (55%).

Dos 24 artigos analisados para a vacina contra o VPH, 4 artigos citaram a vacina
Cervarix® (17% dos artigos), 13 artigos a vacina Gardasil® (54%), 4 artigos estudaram
as duas vacinas (Cervarix® e Gardasil®) (17%), 2 artigos estudaram vacinas
monovalentes (1 para a vacina VPH-11 VLPL1 e outro para a vacina VPH-16 VLP L1)
(8%) e, finalmente, 1 artigo a vacina bivalente VPH-11,16 VLP L1 (4%) (Quadro 1V-8
e figura IV-7).

Quadro V-8 — Numero de artigos analisados para as vacinas contra o0 VPH e respectiva

percentagem.
. Artigos % De artigos A
Vacinas . . Referéncias
analisados analisados
Cervarix® 4 17 (Harper et al., 2004; Hendrix, 2008; Schéaffer et al.,

2008; Schwarz et al., 2009).

(Agorastos et al., 2009; Debeer, 2008; Douglas, 2009;
Haug et al., 2009; Kahn, 2009; Katoulis et al., 2010;
Gardasil® 13 54 Mufioz et al., 2009; Ojaimi et al., 2009; Reiter et al.,
2009; Sharma e Sharma, 2007; Wheeler, 2007; Wheeler
et al., 2008; Slade et al., 2009).

Cervarix® e 4 17 (Bonnez, 2007; Einstein et al., 2009; Saslow et al.,
Gardasil® 2007; Schwarz, 2009).
Monovalentes 2 8 (Ault et al., 2004; Brown et al., 2004).
Bivalente(VPH- .
11,16 VLP L1) 1 4 (Fife et al., 2004).
Total 24

Abreviaturas: % — Percentagem
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12% 17% m Cervarix®

17% B Gardasil®

Cervarix® e
Gardasil®

Outras vacinas

54%

Figura IV-7 — Percentagem de artigos analisados para cada vacina contra o VPH.
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Os EA com ICEA superior a 10% para a vacina contra o VPH ou para a vacina contra o VHB s&o: Anafilaxia (com ICEA de 23% para a
Gardasil®; 0% para Cervarix® e 10% para a vacina contra 0 VHB), depressdo (12%; 12% e 0%), dor de cabega (56%; 50% e 16%), dor no
local de aplicacdo (65%; 75% e 21%), eritema e inchaco (65%; 75% e 13%), esclerose multipla ou em placas (59%; 0% e 39%), fadiga
(18%; 50% e 18%), febre baixa (35%; 25% e 18%), GBS (29%; 0% e 23%), mialgia (12%; 37% e 8%), pancreatite (18%; 0% e 0%),
prurido (18%; 37% e 8%), sincope (23%; 0% e 0%), sintomas gastrointestinais (56%; 37% e 10%), sintomas reumatolégicos (23%; 25% e
32%), tonturas (47%; 12% e 8%); trombocitopenia (0%; 0% e 21%) e urticaria (29%; 37% e 3%) (Figura IV-8).

80%

70%

60%

50%

ICEA 40%
30%

20%

10%

0%

m Gardasil®
H Cervarix®
= Vacinacontra VHB

Figura 1V-8 — EA e respectivos ICEA para as vacinas Gardasil® e Cervarix®, assim como, para a vacina contra o VHB.
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Encontram-se tabelados no quadro 1V-9 os valores de OR e p para cada EA com ICEA

superior a 10% para a vacina contra o VPH ou para a vacina contra o VHB.

Quadro 1V-9 — Valores de OR e p para cada EA com ICEA superior a 10% para a

vacina contra o0 VPH ou para a vacina contra o VHB.

ICEA - Vacina ICEA - Vacina OR,; (intervalo de

Efeitos Adversos 7y /py (g5 VHB (%) confianca): C.I 95% P
Anafilaxia 16,7 10,5 1,7 (1,79 - 9,38) 0,48
Depresséao 12,5 0,0 Indefinido 0,025
Dor de cabeca 58,3 15,8 7,47 (1,98 - 29,74) 0,00048
Dor no local aplic. 70,8 21,0 9,11 (2,45 - 35,81) 0,0000994
Eritema e inchaco 66,7 13,2 13,2 (3,21 - 58,73) 0,0000145
Esclerose m. ou p. 4,2 39,5 15 (1,79 - 329,55) 0,00197
Fadiga 29,2 18,4 1,82 (0,47 - 7,13) 0,324
Febre baixa 41,7 18,4 3,16 (0,87 - 11,81) 0,045
GBS 20,8 23,7 1,18 (0,3 - 4,85) 0,793
Mialgia 20,8 7,9 3,07 (0,55 - 18,61) 0,13
Pancreatite 12,5 0,0 Indefinido 0,025
Prurido 29,2 7,9 4,80 (0,94 - 27,30) 0,026
Sincope 16,7 0,0 Indefinido 0,0092
Sint. Gastro. 58,3 10,5 11,90 (2,76 - 56,07) 0,0000536
Sint. Reumat. 20,8 34,2 1,75 (0,53 - 7,73) 0,355
Tonturas 33,3 7,9 5,83 (1,17 - 32,56) 0,01
Trombocitopenia 0,0 21,0 Indefinido 0,016
Urticaria 29,2 2,6 15,24 (1,63 - 356,53) 0,0023

Abreviaturas: Dor no local aplic. — Dor no local de aplicacéo; esclerose m. ou p. —esclerose maltipla ou
em placas; Sint. Gastro. — sintomomas gastrointestinais; Sint. Reumat. — sintomas reumatoldgicos.

Contabilizou-se 17 EA para a vacina Cervarix® (42% em relacdo ao total de EA

referidos para todas as vacinas contra o VPH (40)), dos quais 6 EA graves (35% em

relacdo ao total de EA referidos para a Cervarix®) e 38 (95%) para a vacina Gardasil®,
dos quais 20 EA graves (53%) (Quadro 1V-10 e figura 1V-9).
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Quadro 1V-10 — Namero de EA total e EA graves referidos para as vacinas Cervarix®

e Gardasil® e respectiva percentagem.

% EA referidos (n°

0 0
EAreferidos/n°  NedeEA 0 EAgraves (n° EA

Vacinas N dg EA EA para todas as graves gr aves/ n° EA total .
referidos : X referidos para cada vacina
vacinas contra o referidos X 100)
VVPH (= 40) x 100)
Cervarix® 17 42 6 35
Gardasil® 38 95 20 53

Abreviaturas: N° — ndmero; % — percentagem; / — dividir por; x — multiplicar por.

35% )
m Cervarix®

53% B Gardasil®

Figura V-9 — Percentagem de EA graves analisados para as vacinas Cervarix® e
Gardasil®.

Foram referidos 2 EA locais para a vacina Cervarix® (12% em relacdo ao total de EA
para a vacina Cervarix®) e 4 para a vacina Gardasil® (10%). Quanto aos EA sistémicos
foram citados 15 para a Cervarix® (88%) e 34 para a vacina Gardasil® (89%) (Quadro
IV-11).

Quadro IV-11 — Numero de EA locais e sistémicos referidos nos artigos para as

vacinas Cervarix® e Gardasil® e respectiva percentagem.

0, 1 0
7% EA locas ( EA % EA sistémicos (n° EA

Vacinas N° EA locais/n® EA total N° de EA _ _
) ) _ ) sistémicos/ n° EA total
locais para cada vacina X sistémicos _
para cada vacina x 100)
100)
Cervarix® 2 12 15 88
Gardasil® 4 10 34 89

Abreviaturas: N° — nimero; % — percentagem; / — dividir por; x - multiplicar por.
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V. Discussao dos Resultados

Algumas caracteristicas dos EA aumentam a probabilidade destes serem relatados,
nomeadamente, a manifestagdo de um EA inesperado, grave, incapacitante ou de causa
ndo compreendida, que afecte negativamente uma pessoa inicialmente saudavel ou que

se manifeste pouco tempo ap6s a imunizagdo (Callréus et al., 2009).

Os artigos relacionados com os EA da vacina contra infeccdo pelo VPH s&o, de um
modo geral, mais recentes do que 0s artigos sobre os EA da vacina contra a hepatite B.
Este facto deve-se a recente aprovacao (2006) e comercializacdo das vacinas contra o
VPH contrariamente a vacina contra o VHB, cuja primeira vacina foi licenciada em
1981. A imunizagdo contra 0 VPH é um tema actual que suscita diversas duvidas na
populacdo mundial, principalmente, quanto a sua seguranca, sendo alvo de uma extensa
cobertura mediatica e de uma atencdo redobrada por parte das agéncias reguladoras
como, por exemplo, o Vaccine Safety Comitte. A vacina contra 0 VHB é uma vacina
com uma grande experiéncia clinica, cujas ddvidas se encontram actualmente
esclarecidas (Schiller e Lowy, 2010). Por estas razdes, a pesquisa foi realizada
considerando artigos publicados entre 2004 e 2010 para a vacina contra o VPH e, entre

1995 e 2010 para a vacina contra a hepatite B.

A escolha da vacina contra o VHB para compara¢do com a vacina contra o VPH teve
como razdo as semelhancas verificadas entre ambas, sendo duas vacinas contra virus de
ADN de cadeia dupla, que podem causar cancro. Sdo, também, duas vacinas de VLP
com esquema de vacinacdo de 3 doses, em 6 meses, sendo recomendada a
administracao por via intramuscular. Existe, ainda semelhanca quanto a composicao em
adjuvantes, uma vez que a vacina Gardasil® e a vacina contra o VHB sdo constituidas
por um sal de aluminio e que, a semelhanca da vacina Cervarix®, que possui 0
adjuvante MPL na sua formulacdo, a vacina contra a hepatite B também pode conter
este composto. A vacina contra o0 VHB €, como foi referido anteriormente, uma vacina
com grande experiéncia clinica e segura (Schiller e Lowy, 2010), sendo, por este motivo
e pelos apresentados anteriormente, um bom termo de comparagdo para o estudo dos

EA publicados na literatura e referentes a vacina contra o VPH.
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Os EA ADEM, mielite transversa, neurite Optica, ataxia cerebelar aguda e esclerose
multipla sdo doencas inflamatorias do SNC, pertencendo as doengas desmielinizantes
do SNC. Contudo, em alguns artigos ndo foi especificada qual a patologia, sendo as

patologias referidas registadas nos resultados como desmielinizagdo do SNC (outras).

De modo a responder ao objectivo principal deste trabalho e de acordo com o0s
objectivos especificos, foram identificadas, na literatura, as referéncias bibliogréficas
que citam EA da vacina contra o VPH e da vacina contra o VHB, para uma posterior
quantificacdo e caracterizacdo de cada EA encontrado, comparando as duas vacinas. O
nimero de artigos encontrados, com interesse para o estudo, foi menor para a vacina
contra 0 VPH (24; 39%) do que para a vacina contra o VHB (38; 61%). Contudo, foi
referida uma maior percentagem de EA relativos a primeira vacina (40 EA; 167%) do
que a vacina contra o0 VHB (50 EA; 132%). Identificou-se para as duas vacinas EA
locais e EA sistemicos, sendo estes ultimos mais frequentemente referidos do que os
locais, tanto para a vacina contra o0 VPH (4 EA locais e 36 sistémicos) como para a

vacina contra o0 VHB (2 locais e 48 sistémicos).

De acordo com o quarto objectivo especifico do trabalho, os EA foram classificados em
graves ou ndo graves, tendo em conta a definicdo do Food and Drug Administration
(FDA). Os artigos seleccionados referiram um namero superior de EA graves para a
vacina contra o VHB (25) do que para a vacina contra o VPH (22). Contudo, as
percentagens de EA graves, calculadas com base no niamero total de EA relatados para
cada vacina, foram muito proximas (55% para a vacina contra o VPH e 50% para a
vacina contra o0 VHB). Os EA graves foram mais frequentemente citados para a vacina
contra o VHB, sendo a percentagem do nimero de citacdes superior (vacina contra VPH
— 45 vezes (28%); vacina contra VHB — 87 vezes (55%)). ADEM, anafilaxia, esclerose
multipla ou em placas, febre alta, GBS, neurite dptica e sintomas reumatoldgicos séo
EA graves comuns as duas vacinas. No entanto, ADEM, esclerose, GBS, neurite dptica
e sintomas reumatoldgicos evidenciam menor ICEA para a vacina contra o VPH do que
para a vacina contra o VHB, opondo-se a anafilaxia e febre alta com ICEA superior para
a vacina contra o VPH. Tendo em conta estas comparacgdes, pode ser afirmado que a
vacina contra o VPH apresenta uma percentagem de EA graves muito semelhante a

percentagem de EA graves de uma vacina considerada segura. A literatura descreve a
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seguranga da vacina contra o VPH pela raridade de ocorréncia de EA graves, apos a
realizacdo de testes de seguranca em milhares de individuos (FDA, 2009). Os resultados
sdo concordantes com esta afirmacdo, uma vez que a percentagem de EA graves para

esta vacina foi muito semelhante a percentagem calculada para a vacina contra o VHB.

No que respeita a quantificacdo dos EA, verificou-se uma diferenca de ICEA superior a
10% entre as duas vacinas para os seguintes EA: eritema e inchaco com uma diferenga
de 53,5%, dor no local de aplicacdo (49,8%), sintomas gastrointestinais (47,8%), dor de
cabeca (42,5%), urticaria (27%), tonturas (25,4%), febre baixa (23,3%), prurido
(21,3%), sincope (16,7%), mialgia (12,9%), depressdo (12,5%), pancreatite (12,5%) e
fadiga (10,8%), sendo estes EA com ICEA superior para a vacina contra o VPH e 3 séo
considerados graves. Contudo, os EA com maior diferenca de ICEA ndo sdo EA graves
(dor no local de aplicacdo, eritema e inchago, sintomas gastrointestinais e dor de
cabeca). Os EA com uma diferenca de ICEA superior a 10% e superior para a vacina
contra o VHB sdo esclerose (35,3%), trombocitopenia (21,0%), sintomas
reumatologicos (10,8%), lichen planus (10,5%) e lupus eritematoso (10,5%), sendo 4
deles EA graves. Pode-se afirmar que existem mais EA graves com ICEA superior a

10%, sendo maior para a vacina contra o VHB do que para a vacina contra o VPH.

Relativamente ao sexto objectivo especifico deste trabalho, analisou-se os EA
observados, quanto a frequéncia de citacdo. Para a vacina contra o VPH, os EA mais
frequentemente referidos (com ICEA mais elevado) séo: dor no local de aplicacdo da
vacina (GFC 5), sequida de eritema e inchaco (GFC 4), dor de cabeca, sintomas
gastrointestinais (GFC 3), febre baixa (GFC 2) e tonturas (GFC 1). Nenhum dos EA
referidos é considerado grave. Em relacdo a vacina contra o VHB, os EA com maior
citacdo sdo: esclerose maultipla ou esclerose em placas (GFC 5), sintomas
reumatologicos (GFC 4), GBS (GFC 3), trombocitopenia e dor no local de aplicacdo da
vacina (GFC 2) e fadiga e febre baixa (GFC 1), sendo esclerose maltipla ou em placas,
sintomas reumatologicos, GBS e trombocitopenia EA graves. Pode-se constatar que
existem mais EA graves com maior GFC para a vacina contra o VHB do que para a
vacina contra o VPH. Tendo em conta estes resultados e a afirmacdo de Callréus et al.
(2009), anteriormente referida, quanto as caracteristicas que aumentam a probabilidade

de um EA ser publicado, é de referir que a incidéncia de EA graves para a vacina contra
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0 VPH pode ser considerada baixa. A dor no local de aplicacdo da vacina e a febre baixa

foram EA comuns as duas vacinas e com ICEA mais elevado.

Apbs a seleccdo dos EA com ICEA superior a 10%, respondeu-se ao objectivo
correspondente a quantificacdo e caracterizacdo do tipo de EA publicados para as
vacinas Cervarix® e Gardasil®, assim como, para a vacina contra o VHB, procedendo a
uma comparacdo entre todas. Observou-se que 0s sintomas reumatoldgicos e a
trombocitopenia sdo EA com ICEA superior para a vacina contra 0 VHB, em relacdo as
duas outras vacinas, sendo estes considerados graves. Cerca de 9 EA possuem um ICEA
superior para a vacina Gardasil®, nomeadamente, anafilaxia, dor de cabeca, esclerose
maltipla ou em placas, febre baixa, GBS, pancreatite, sincope, sintomas
gastrointestinais e tonturas. Todos estes EA sdo sistémicos e 5 sdo considerados graves.
Existe um menor numero de EA com ICEA superior para a vacina Cervarix®,
designadamente, dor no local de aplicacéo, eritema e inchacgo, fadiga, mialgia, prurido e
urticaria, dos quais 2 sdo EA locais, 4 sdo EA sistémicos e nenhum é grave. E de
salientar que a dor no local de aplicacdo e eritema e inchago sdo EA com ICEA mais
elevado. Depressdo e trombocitopenia apresentam um ICEA de igual valor para as duas
vacinas contra o VPH. Foram, portanto, citados mais EA sistémicos e EA graves com
ICEA superior a 10% para a vacina Gardasil® do que para a vacina Cervarix®.
Verificou-se, também, que os EA depressao, pancreatite e sincope apenas foram citados
para as vacinas contra 0 VPH, contrariamente a trombocitopenia, que apenas foi referida
para a vacina contra o0 VHB. Os EA com uma diferenca superior a 10% entre o ICEA da
vacina Gardasil® e o ICEA da vacina Cervarix® sdo: anafilaxia, esclerose multipla ou
em placas, GBS, pancreatite, sincope, (estes 5 EA apenas foram citados para Gardasil®
e sdo todos considerados graves), fadiga, mialgia prurido, sintomas gastrointestinais e
tonturas. N&o foi encontrada, na literatura, nenhuma explicacdo para a maior frequéncia
de citacdo de EA graves para a Gardasil® em comparacdo com a Cervarix®. Os EA
com diferenca superior a 10% entre ICEA de pelo menos uma das vacinas contra o VPH
e ICEA da vacina contra o VHB sdo a anafilaxia, depressao, dor de cabeca, dor no local
de aplicacdo, eritema e inchacgo, esclerose multipla ou em placas, fadiga, febre baixa,
GBS, mialgia, pancreatite, prurido, sincope, sintomas gastrointestinais, tonturas,
trombocitopenia e urticaria, sendo todos estes EA com ICEA superior para pelo menos

uma vacina contra o0 VPH, a excep¢ao de trombocitopenia.
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Determinou-se o Qui-quadrado (p) e 0 Odds-Ratio (OR) para os mesmos EA, de modo a
averiguar se a diferenga observada entre os ICEA da vacina contra o VPH e da vacina
contra 0 VHB é significativa e definir qual a probabilidade superior de um EA ser
relatado para uma ou outra vacina. As diferencas foram significativas entre os ICEA dos
EA depressao, dor de cabeca, dor no local de aplicacdo, eritema e inchago, esclerose,
febre baixa, pancreatite, prurido, sincope, sintomas gastrointestinais, tonturas,
trombocitopenia e urticaria. Contrariamente, as diferencas dos EA anafilaxia, fadiga,
GBS, mialgia e sintomas reumatoldgicos ndo foram significativas. Para muitos dos EA
seleccionados a probabilidade de serem relatados é superior para a vacina contra o VPH,
comparando com a vacina contra o VHB, sendo o caso da anafilaxia para a qual existe
uma probabilidade 1,7 vezes superior deste evento ser relatado para a vacina contra o
VPH comparando com a vacina contra 0 VHB, da dor de cabeca cuja probabilidade de
ser relatado é 7,47 vezes superior, dor no local de aplicacdo com uma probabilidade
9,11 vezes superior, eritema e inchago (13,2 vezes superior), fadiga (1,82 vezes
superior), febre baixa (3,16 vezes superior), mialgia (3,07 vezes superior), prurido (4,8
vezes superior), sintomas gastrointestinais (11,9 vezes superior), tonturas (5,83 vezes
superior) e urticaria (15,24 vezes superior), sendo este ultimo o EA com maior
probabilidade de ser relatado para esta vacina. Os EA com maior probabilidade de
serem relatados para a vacina contra 0 VHB sdo: a esclerose com uma probabilidade 15
vezes superior de ser relatado para esta vacina, GBS, cuja probabilidade é 1,18 vezes
superior e sintomas reumatologicos com uma probabilidade 1,75 vezes superior. Para a
vacina contra o VHB o EA com maior probabilidade de ser relatado ¢ a esclerose. Para
alguns EA ndo foi possivel determinar essa probabilidade, nomeadamente, para a
depressédo, pancreatite, sincope e trombocitopenia, uma vez que foi impossivel definir o

OR, devido a enorme diferenca verificada entre os respectivos ICEA.

Os resultados obtidos, relativamente aos EA mais frequentemente citados (com ICEA
mais elevado), encontram-se de acordo com os factos descritos na literatura, no que
respeita aos dois EA conhecidos como mais comuns ap0s uma vacinacao contra o VPH,
sendo eles os EA locais dor no local de aplicacdo e eritema e inchaco, que ndo séo EA
graves (Einstein et al., 2009). Estes sdo, também, os EA com uma diferenca de ICEA
mais elevada para a vacina contra 0 VPH em comparagdo com os ICEA da vacina

contra 0 VHB. A vacina Cervarix® possui um ICEA superior para estes EA, devendo-
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se, provavelmente, a sua composicdo em AS04, um adjuvante que apesar de induzir
uma resposta imune mais elevada, se encontra normalmente associado a uma maior
diversidade de EA do que os sais de aluminio, que compdem a Gardasil® (Petrovsky et
al., 2007). Certos EA como sintomas reumatologicos, esclerose multipla ou em placas e
trombocitopenia possuem um ICEA superior para a vacina contra o VHB, néo estando
de acordo com o descrito na literatura, no que respeita aos EA mais frequentemente
observados apds a imunizacdo com esta vacina (dor no local de aplicagdo e eritema e
inchaco) (Koff, 2002). Contudo, sdo EA graves que suscitam diversas duvidas e afectam
negativamente as pessoas imunizadas, sendo alvos de muitos estudos e descricdo.
Também por esta razdo, se verificou uma maior diferenca entre os ICEA das duas
vacinas em relacdo a dor no local de aplicagdo e ao eritema e inchago, apesar de serem

0s EA mais ocorridos ap0s a vacinagdo contra a hepatite B (Koff, 2002).

Comparando as duas vacinas aprovadas contra o VPH e, para responder ao ultimo
objectivo especifico deste trabalho, foi encontrado um maior namero de artigos para a
vacina Gardasil® (13 artigos; 54%) do que para a vacina Cervarix® (4 artigos; 17%).
Cerca de 17% dos artigos referiam as duas vacinas. A literatura citou uma maior
percentagem de EA para a vacina Gardasil® (38 EA; 95%) do que para a vacina
Cervarix® (17 EA; 42%). Contudo, em relagdo a estas duas vacinas, as percentagens de
EA locais (12% para Cervarix® e 10% para Gardasil®) e EA sistémicos (88% para
Cervarix® e 89% para Gardasil®) foram muito préximas para ambas as vacinas. Os EA
graves (35% para Cervarix® e 53% para Gardasil®) possuem uma percentagem maior
para a vacina Gardasil®. No entanto, ndo foi encontrada nenhuma explicacdo teorica
para este resultado, uma vez que seria de esperar uma situacdo contraria, tendo em conta

que Cervarix® € constituida por um adjuvante mais toxico do que Gardasil®.

Finalmente e com base nos objectivos especificos deste trabalho, foi possivel responder
ao seu objectivo principal, ou seja, efectuar uma actualizacdo do conhecimento
cientifico sobre os EA conhecidos e associados a vacinacdo contra o VPH. Através dos
resultados obtidos ndo sera erréneo afirmar que, quando comparada com a vacina contra
o VHB, bem conhecida e constituinte do PNV, a vacina contra o VPH pode ser
considerada segura, com poucos EA conhecidos e, cujos EA mais frequentemente

citados ndo séo considerados graves, sendo, ainda, raramente citados.
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V1. Concluséo e Perspectivas

Foi objectivo deste trabalho efectuar uma actualizacdo do conhecimento cientifico sobre
os EA associados a vacinacdo contra o VPH, comparando-os com os EA notificados
para a vacina contra a hepatite B. Foi possivel responder a este objectivo, através da
analise dos EA descritos na literatura, sendo, ainda, comparados os EA verificados para
as duas vacinas contra o VPH, aprovadas em Portugal.

E possivel concluir, que & semelhanca dos EA da vacina contra o VHB publicados entre
1995 e 2010, os EA citados nos diversos artigos de revisdo publicados entre 2004 e
2010 para a vacina contra 0 VPH sdo maioritariamente sistémicos. Os EA mais
referidos para a vacina contra o VPH s@o a dor no local de aplicacdo e eritema e
inchaco. Contudo, o evento com maior probabilidade de ser relatado para esta vacina é a
urticaria. No que respeita a vacina contra o VHB, o EA com maior probabilidade de
citacdo € a esclerose multipla ou em placas, coincidindo com o EA mais referido, nos
artigos analisados. Os EA graves foram maioritariamente referidos para a vacina contra
0 VHB. A percentagem de EA graves foi superior para a vacina Gardasil® em

comparagdo com a vacina Cervarix®.

Como conclusao final, observou-se que as vacinas contra o VPH apresentam uma baixa
incidéncia de EA, sendo rara a ocorréncia de referéncias a EA graves. Mais ainda, este
perfil é sobreponivel quando em comparagdo com as vacinas contra o VHB para a

grande maioria dos EA relatados.

Apesar das vacinas contra o VPH apresentarem um elevado grau de seguranca, é
importante a percepcdo dos diferentes grupos da populacdo sobre esta tematica para
aumentar o grau de eficicia das estratégias de salde publica, incluindo a vacinacdo e o
rastreio do cancro (Medeiros e Ramada, 2011). Numa perspectiva futura, dever-se-a
continuar a monitorizar os EA das vacinas contra 0 VPH e a orientar estudos de modo a
obter uma relacdo causa/efeito para os mesmos. O desenvolvimento de vacinas
profilaticas de menor custo, de vacinas que confiram proteccdo contra mais tipos de
VPH oncogénicos e de vacinas terapéuticas sdo, também, objectivos futuros por parte da

industria. A possibilidade de imunizacdo por vias alternativas a via parentérica, tais
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como, a via nasal (inalagdo) ou a via transdérmica, tem igualmente, sido objecto de

estudo de diversas investigacoes (Lin et al., 2010).

As vacinas mais econdémicas podem ser desenvolvidas pela producéo de capsomeros da
proteina L1, utilizando Escherichia coli (E. coli). Este método demonstrou ser eficaz na
inducdo de anticorpos protectores, em modelos animais e na obtencdo de capsémeros
estaveis a temperatura ambiente, sendo esta outra vantagem (Lin et al., 2010).

Quanto as vacinas de proteccdo mais ampla podem ser desenvolvidas a partir da
proteina minor L2, que conserva muitas regifes comuns a todos os tipos de VPH.
Contudo estas vacinas sd0 menos imunogénicas, quando comparadas com vacinas de
L1, sendo necessario o0 uso de adjuvantes fortes (Kawana et al., 2009). Encontra-se em
estudo pela Merck uma vacina nona-valente (V503) (Lin et al., 2010).

Estudos promissores e em curso, possivelmente permitirdo a producdo de vacinas
terapéuticas, cuja administracdo sera feita apos a infeccdo. Estimular-se-a as células do
S| para destruir queratindcitos infectados, de modo a eliminar as lesdes, sendo 0s
antigenios E6 e E7 alvos ideais, visto que, sdo expressos em células infectadas pelo
VPH e ndo em células saudaveis. Sera uma vacina destinada a individuos com displasias
ou com CCU (Bourgault-Villada, 2007). O desenvolvimento desta vacina revela-se
necessario, quando se considera o impacto reduzido da vacina profilatica num grande
numero de infecgdes pelo VPH. Cerca de 80% dos casos de CCU ocorrem em paises em
via de desenvolvimento. Seria necessaria a generalizacdo da imunizacdo para reduzir
este nimero, o que é impossivel, tendo em conta o custo das vacinas e outros factores
como, por exemplo, a acessibilidade reduzida. Por este motivo, o desenvolvimento da

vacina terapéutica seria uma vantagem (Lin et al., 2010).

Finalmente, uma vez que ainda existem davidas por parte da populacdo, quanto a
seguranca das vacinas contra o VPH, dever-se-a continuar a desenvolver campanhas que
consciencializem as pessoas que estas vacinas Sdo seguras e essenciais para a
manutenc¢do da saude do individuo e da satde publica. Poder-se-4, também, continuar a
realizar inquéritos para uma avaliacdo e actualizacdo dos conhecimentos da populagdo

sobre os EA da vacina e sua seguranca.
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