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Conclusões científicas 

As vacinas contra o papilomavírus humano (HPV) estão autorizadas na União Europeia desde 2006 
para a prevenção do cancro do colo do útero e muitos outros causados pela infeção por HPV. A 
vigilância regular das notificações de suspeita de reação adversa levantou questões sobre a potencial 
associação entre a utilização das vacinas e duas síndromes em particular, conhecidas como síndrome 
de dor regional complexa (SDRC) e síndrome de taquicardia ortostática postural (STOP). Estas 
síndromes foram alvo de uma revisão sucessiva prévia por parte do Comité de Avaliação do Risco em 
Farmacovigilância (PRAC). 

Por conseguinte, em 9 de julho de 2015, a Comissão Europeia iniciou um procedimento ao abrigo do 
artigo 20.º do Regulamento (CE) n.º 726/2004, com base nos dados de farmacovigilância, e solicitou à 
EMA uma avaliação na matéria. 

O PRAC solicitou aos titulares da Autorização de Introdução no Mercado (AIM) dados e análises de 
ensaios clínicos relativamente às síndromes SDRC e STOP e dados de segurança pós-comercialização, 
e teve em consideração a revisão da literatura, os dados da base Eudravigilance, os relatórios 
apresentados pelos Estados-Membros, incluindo a Dinamarca, bem como as informações prestadas 
pelo Japão e as informações apresentadas a título voluntário pelo público. Procurou-se obter o parecer 
do grupo consultivo científico (SAG) a respeito das vacinas; os conhecimentos especializados deste 
grupo foram complementados por outros especialistas europeus nestas síndromes e em neurologia, 
cardiologia e farmacoepidemiologia. 

SDRC 

A SDRC caracteriza-se por uma dor contínua que é desproporcional ao evento desencadeante, pode 
estar associada a sintomas e sinais disautonómicos e afeta geralmente um único membro. A SDRC 
surge tipicamente no seguimento de um episódio traumático, incluindo fratura do pulso ou tratamento 
cirúrgico da síndrome do túnel cárpico, ou imobilização do membro. É difícil determinar o início dos 
sintomas da SDRC uma vez que, geralmente, a síndrome só é diagnosticada a partir do momento em 
que deveria ter ocorrido uma recuperação normal do traumatismo iniciador, sendo que, por norma, 
apenas é reconhecida passado algum tempo nos doentes que apresentam, numa fase posterior, um 
quadro de dor contínua. As estimativas disponíveis sugerem que na população em geral, a cada ano, 
cerca de 150 raparigas e jovens mulheres por milhão, com idades compreendidas entre os 10 e os 
19 anos, podem desenvolver SDRC. 

Na revisão dos dados dos ensaios clínicos foram incluídas, no total, 60 594 mulheres para 
Gardasil/Silgard e Gardasil 9, bem como 42 047 mulheres para Cervarix. Não foram identificados 
quaisquer casos nas coortes vacinadas com Cervarix e de comparação. A incidência de SDRC nos 
ensaios clínicos com Gardasil/Silgard e Gardasil 9 foi inferior a 1 caso em cada 10 000 mulheres/ano e 
comparável nas coortes vacinadas com Gardasil/Silgard e Gardasil 9 e placebo correspondente. 

Foram realizadas análises do número observado em comparação com o número previsto de 
notificações espontâneas, abrangendo uma vasta gama de cenários relacionados com a subnotificação 
(notificação de 1 a 100 %) e incluindo notificações que não cumpriam plenamente os critérios de 
diagnóstico da síndrome. 

Globalmente, as comparações entre o número observado e o número previsto de notificações 
espontâneas não sugerem um aumento da ocorrência de SDRC em relação com as vacinas contra o 
HPV. 

Além disso, a revisão detalhada das notificações de SDRC não revelou um padrão consistente no que 
diz respeito ao tempo até ao início dos sintomas após a vacinação ou relativamente às características 
clínicas. 
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O SAG concluiu também que a maioria das notificações de SDRC sob revisão não parecia cumprir os 
critérios de diagnóstico estabelecidos de SDRC. 

Em geral, os dados disponíveis não sustentam uma associação causal entre as vacinas contra o HPV e 
a SDRC. 

STOP 

A STOP é uma síndrome sistémica conhecida há muito tempo com nomes diferentes e que ainda não é 
bem entendida. As estimativas disponíveis sugerem que, a cada ano, pelo menos 150 raparigas e 
jovens mulheres por milhão podem desenvolver STOP. As doentes com STOP apresentam tipicamente 
taquicardia persistente durante mais de 10 minutos ao levantarem-se, bem como um aumento da 
frequência cardíaca para mais de 120 bpm ou em ≥ 30 bpm, e nas crianças e adolescentes com menos 
de 19 anos em ≥ 40 bpm, sem hipotensão arterial. Um diagnóstico de STOP não pode basear-se 
unicamente nestes critérios; os outros sintomas (por exemplo, síncope, fadiga, cefaleias, 
atordoamento, diaforese, tremores, palpitações, intolerância ao exercício, síncope iminente ao 
levantar-se) variam de doente para doente e, normalmente, não são específicos. 

Na revisão dos dados dos ensaios clínicos foram incluídas, no total, 60 594 mulheres para 
Gardasil/Silgard e Gardasil 9, bem como 42 047 mulheres para Cervarix. Não foram identificados 
quaisquer casos nas coortes vacinadas com Cervarix e de comparação. A incidência de STOP nos 
ensaios clínicos com Gardasil/Silgard e Gardasil 9 foi inferior a 1 caso em cada 10 000 mulheres/ano e 
comparável nas coortes vacinadas com Gardasil/Silgard/Gardasil 9 e placebo correspondente. 

Globalmente, as comparações entre o número observado e o número previsto de notificações 
espontâneas, com os mesmos cenários descritos acima para a SDRC, não sugerem um aumento da 
ocorrência de STOP em relação com as vacinas contra o HPV. 

Além disso, a revisão detalhada das notificações não revelou um padrão consistente no que diz 
respeito ao tempo até ao início dos sintomas após a vacinação ou relativamente às características 
clínicas. 

A grande maioria das notificações de STOP teve origem num centro da Dinamarca (Brinth et al., 
2015)1. Este centro publicou recentemente mais informações sobre as notificações em causa, 
sugerindo que, provavelmente, algumas destas mulheres teriam tido síndrome de fadiga crónica (SFC). 
Isto é consentâneo com as conclusões do grupo consultivo científico de que a maioria das notificações 
revistas de STOP corresponderia melhor à definição de SFC ou incluiria pelo menos algumas 
características de SFC. 

Um estudo de Donegan et al. (2013)2, utilizando uma conceção autocontrolada de séries de casos 
(evitando assim a questão da prática de diagnóstico diferencial em pessoas vacinadas e não 
vacinadas), avaliou os diagnósticos de SFC, bem como as referenciações de medicina geral quanto aos 
sintomas por diagnosticar de fadiga crónica e exaustão, além de diagnósticos de fibromialgia, síndrome 
pós-viral e neurastenia. O estudo não encontrou nenhuma associação entre a vacina contra o HPV e 
qualquer uma das doenças analisadas. 

Em geral, os dados disponíveis não sustentam uma relação causal entre as vacinas contra o HPV e a 
STOP. 
                                                           
1  Brinth LS, Pors K, Theibel AC, Mehlsen J. Orthostatic intolerance and postural tachycardia syndrome as 

suspected adverse effects of vaccination against human papillomavirus; Vaccine, 2015; 33(22):2602-5. 

2  Donegan K, Beau-Lejdstrom R, King B, Seabroke S, Thomson A, Bryan P. Bivalent human papillomavirus vaccine 
and the risk of fatigue syndromes in girls in the UK. Vaccine, 2013; 31(43): 4961-7 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beau-Lejdstrom%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24001935
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=King%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24001935
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seabroke%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24001935
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thomson%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24001935
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bryan%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24001935
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Conclusões do PRAC 

Mais de 80 milhões de raparigas e mulheres já foram vacinadas em todo o mundo e, em alguns países 
da Europa, a vacina já foi administrada a 90 % da faixa etária recomendada para a vacinação. Prevê-
se que a utilização destas vacinas previna muitos casos de cancro do colo do útero, bem como outros 
tipos de cancros e complicações causadas pelo HPV. 

Os sintomas de SDRC e STOP podem sobrepor-se a outras patologias, dificultando o diagnóstico quer 
na população vacinada quer na não vacinada. Contudo, as estimativas disponíveis sugerem que na 
população em geral, a cada ano, cerca de 150 raparigas e jovens mulheres por milhão, com idades 
compreendidas entre os 10 e os 19 anos, podem desenvolver SDRC e pelo menos 150 raparigas e 
jovens mulheres por milhão podem desenvolver STOP. A revisão não encontrou nenhuma evidência de 
que as taxas globais destas síndromes em raparigas vacinadas fossem diferentes do esperado nos 
respetivos grupos etários, mesmo tendo em consideração a possível subnotificação. O PRAC verificou 
que alguns sintomas destas síndromes podem sobrepor-se à síndrome de fadiga crónica (SFC), 
também conhecida como encefalomielite miálgica (EM). Os resultados de um grande estudo2 publicado 
mostraram não existir evidência de relação entre a vacina contra o HPV e a SFC. Como muitas das 
notificações consideradas na revisão tinham características de SFC e algumas doentes tinham 
diagnóstico de STOP e SFC, estes resultados foram considerados relevantes para a atual avaliação. 

Tendo em conta todas as informações disponíveis, o PRAC concluiu que as evidências não suportam 
uma relação causal entre as vacinas contra o HPV (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9, Silgard) e o 
aparecimento de SDRC ou STOP. Os benefícios das vacinas contra o HPV continuam a ser superiores 
aos seus riscos. 

A segurança destas vacinas deverá continuar a ser cuidadosamente monitorizada. Isto deverá incluir o 
acompanhamento das notificações de SDRC e STOP para determinar as características clínicas 
relevantes, para identificar os possíveis casos de STOP e SDRC com base em estratégias de pesquisa 
alargada, incluindo dados pormenorizados sobre os resultados, e para comparar as taxas de 
notificação com as informações disponíveis relativamente à epidemiologia conhecida de STOP e SDRC. 

Fundamentos para a recomendação do PRAC 

Considerando que 

• O Comité de Avaliação do Risco em Farmacovigilância (PRAC) teve em conta o procedimento 
ao abrigo do artigo 20.º do Regulamento (CE) n.º 726/2004 relativamente às vacinas contra o 
HPV. 

• O PRAC teve em consideração todos os dados apresentados no que diz respeito a uma 
potencial associação entre a vacinação contra o HPV e a ocorrência de síndrome de dor 
regional complexa (SDRC) e síndrome de taquicardia ortostática postural (STOP). Isto incluiu 
as respostas apresentadas pelos titulares da Autorização de Introdução no Mercado, a 
literatura publicada, os dados da base Eudravigilance e os resultados do grupo consultivo 
científico (SAG) relativamente às vacinas, bem como os dados apresentados pelos Estados-
Membros e as informações apresentadas pelo público. 

• O PRAC tomou nota do facto de a SDRC e a STOP ocorrerem na população geral não vacinada 
e de terem sido descritas na literatura médica antes da introdução das vacinas contra o HPV no 
mercado. 

• O PRAC considerou que as análises do número observado em comparação com o número 
previsto de notificações espontâneas tiveram em conta uma vasta gama de cenários 
relacionados com a subnotificação e incluíram notificações que não cumpriam plenamente os 
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critérios de diagnóstico das síndromes. Globalmente, nestas análises, as taxas destas 
síndromes em raparigas vacinadas foram consistentes com as taxas previstas nos respetivos 
grupos etários. 

• O PRAC observou também que muitas das notificações revistas de STOP tinham características 
em comum com a síndrome de fadiga crónica (SFC). Por conseguinte, o PRAC considerou 
relevantes para a atual revisão os resultados de um grande estudo publicado que mostrou não 
haver evidência de relação entre a vacina contra o HPV e a SFC. 

O Comité, tendo considerado todas as informações disponíveis, concluiu que as evidências não 
suportam uma associação causal entre a vacinação contra o HPV e a SDRC e/ou a STOP. O PRAC 
confirmou que a relação risco-benefício das vacinas contra o HPV (Cervarix, Gardasil, Gardasil 9 e 
Silgard) continua favorável e recomenda a manutenção das autorizações de introdução no mercado. 

Parecer do CHMP 

Tendo revisto a recomendação do PRAC, o CHMP concorda com as conclusões gerais e os fundamentos 
para a recomendação do PRAC. 

O CHMP registou as recomendações aos titulares da AIM que haviam sido efetuadas pelo PRAC em 
termos de monitorização futura. Considerou-se importante a utilização de estratégias de pesquisa 
alargada para identificar os possíveis casos de SDRC e STOP e a comparação em curso das taxas de 
notificação com as informações disponíveis relativamente à epidemiologia conhecida de SDRC e STOP. 
A este respeito, o CHMP comentou que estas comparações deverão ter em conta o aumento provável 
da sensibilização para estas síndromes, de modo a garantir a devida interpretação dos dados 
emergentes. 

 

Conclusão geral 

Consequentemente, o CHMP considera que a relação risco-benefício das vacinas contra o HPV 
(Cervarix, Gardasil, Gardasil 9 e Silgard) continua favorável e recomenda, por isso, a manutenção das 
autorizações de introdução no mercado. 
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