Ministério da Saude

FIOCRUZ -
= ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
Fundacdo Oswaldo Cruz SERGIO AROUCA

ENSP

Avaliacdo da Interferéncia da Vacinacao contra FebAmarela na
Vacinacédo contra Rubéola

por

Juliana Romualdo do Nascimento da Silva

Dissertacdo apresentada com vistas a obtencadulo tie Mestre em
Ciéncias na area de Saude Publica.

Orientador principal: Prof. Dr. Luiz Antonio Bast@amacho
Segunda orientadora: Prof.2 Dr.2 Marilda Agudo Menda Teixeira de Siqueira

Rio de Janeiro, junho de 2008.



Ministério da Saude

FIOCRUZ -
= ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
Fundacdo Oswaldo Cruz SERGIO AROUCA

ENSP

Esta dissertacao, intitulada

“Avaliacédo da Interferéncia da Vacinacéo contra Feb Amarela na
Vacinacao contra Rubéola”

apresentada por

Juliana Romualdo do Nascimento da Silva

foi avaliada pela Banca Examinadora composta peé&gintes membros:

Prof.2 Dr.2 Guacira Corréa de Matos
Prof. Dr. José Fernando de Souza Verani

Prof. Dr. Luiz Antonio Bastos Camach®sentador principal

Dissertacao defendida e aprovada em 11 de juniz008



AGRADECIMENTOS

N&o ao Deus barbudo sentado em uma nuvem bransa foeca interior que motiva e

constroi, tenha ela o nome que tiver.

Ao meu estimado orientador, Dr. Camacho, minha umad admiracdo por seu

trabalho, sua dedicacdo e sua extrema paciéncs@nesis anos. Certamente aprendi
com ele mais do que meétodos epidemioldgicos: aprealre integridade, sobre

seriedade e sobre a extrema relevancia de serspraaquilo que se diz. Vocé fez

diferenca substancial em minha formacao, foi estedimente significante!

A minha co-orientadora Dra. Marilda e sua equieircipalmente Daise e Jaluzy - por
estarem sempre disponiveis para responder minhadadusobre laboratério e para

tantas amostras e retestes.

A equipe do Ministério da Salde, especialmenteamrd®nacio Geral do PNI, de Bio-
Manguinhos e da Secretaria de Saude do DF, consépeis pela elaboracdo do
protocolo, financiamento do projeto, coleta e asatios dados.

Aos professores dessa Escola, onde ndo sO apr@nd sétodos, mas tambéem tive

muitos exemplos de profissionalismo em que certéen®e inspirarei.

A minha familia pelo apoio incondicional em todas momentos da minha vida e,

como nao poderia ser diferente, em mais esta cstaqui

Aos meus amigos, sempre fiéis, como s6 se pronmteasamentos: na salde e na

doenca, na alegria e na tristeza... Brindemos entéos caros, a esta vitoria!

A todos que participaram da minha vida nessesams e que sabem como foi minha
caminhada até aqui; todos vocés foram igualmenteritantes.

Um agradecimento especial a minha filha Marianasp& extremamente amada, mas
gue teve muitas vezes que ser preterida para qedrabalho fosse finalizado. Estou

Ihe devendo muitos e muitos passeios e brincadeiras



ABSTRACT

The simultaneous administration of several vaccingee same visit to the health care
unit is widely recommended as a strategy to avessing opportunities of vaccination.
In Brazil, the yellow fever vaccine and a combivagdcine against measles, rubella and
mumps (MRM) are given simultaneously to childreriatmonths of age, on a routine
basis, only in Distrito Federal. In other Braziligtates simultaneous administration of
those vaccines is recommended for those who missetlnization against yellow
fever at 9 months of age. Interference of otheenathted live virus vaccines was
hypothesized to explain a suboptimal immune respdosyellow fever vaccine in
infants and was thought to be relevant when thettpus deeply engaged in control of
rubella. To evaluate the interaction of the yelli@ver vaccine and the rubella vaccine
combined with measles and mumps vaccines, a ddulibi@é-randomized trial with
17D/213 and 17DD vyellow fever vaccine strains adstémed simultaneous to MRM (in
separate injections) or with 30 days of intervabwanducted. Children with 12 to 23
month old eligible for vaccination against yello@vér and rubella were invited to
participate that study in public health care umfsDistrito Federal. Serum samples
obtained before and 30 days after vaccination weseed for antibodies against the
target diseases. In children who were vaccinatatulsaneously 90,6% and 66,8%
seroconverted for rubella and yellow fever, respett Among those vaccinated
against yellow fever 30 days after MRM, seroconersates were 97,3% and 85,9%
respectively. Consistently, geometric mean titefsrubella and of yellow fever
antibodies were significantly lower in children eawated simultaneously. The immune
response did not differ substantially across vaceimbstrains. The study indicated that
reciprocal interference in the immune responséi¢ortibella component of MRM and
the vyellow fever vaccine justified a revision of cemation schedules and

recommendations of the Brazilian National Immunaafrogram.

Keywords: yellow fever vaccine, MMR vaccine, intetfan/interference.



RESUMO

A administracdo simultanea de varias vacinas em m@sma Vvisita a um servico de
saude é amplamente recomendada como uma estradégiavitar a perda de
oportunidades de vacinagdo. No Brasil, a vacinaraofebre amarela e a vacina
combinada contra sarampo, rubéola e caxumba éhi\sbo dadas simultaneamente
rotina para criancas de 12 meses de idade aperistnito Federal. Em outros estados
brasileiros a administracdo simultanea dessas am@mrrecomendada para aqueles que
nao foram imunizados contra febre amarela aos ®snds idadeA interferéncia de
outras vacinas de virus vivos atenuados pode expliddaixa resposta imune contra
febre amarela em criancas e isto pode ser bastaeldeante quando o pais esta
fortemente engajado no controle da rubéola. Paaiaa\a interacdo da vacina contra
febre amarela e da vacina contra rubéola combimada sarampo e caxumba foi
conduzido um ensaio clinico randomizado duplo-aaguo as vacinas 17D/213 e 17DD
administradas concomitantemente com a vacinadli@m injecbes separadas) ou com
30 dias de intervalo. Criancas com 12 a 23 mesddatke elegiveis para vacinacdo
contra febre amarela e rubéola foram convidadaarticipar do estudo em unidades
publicas de saude do Distrito Federal. Amostrasaile obtidas antes e 30 dias apos a
vacinacdo foram testadas para anticorpos contes e&sencas. Em criancas vacinadas
simultaneamente, 90,6% e 66,8% soroconverteram p#&éola e febre amarela,
respectivamente. Entre os vacinados contra feberedan30 dias apds a triviral, as
proporcdes de soroconversao foram 97,3% e 85,98ectgamente. Consistentemente,
os titulos médios geométricos dos anticorpos comibgola e febre amarela foram
significativamente menores nas criangas vacinadagtaneamente. A resposta imune
nao diferiu entre as subcepas vacinais de febreredamaO estudo indica que a
interferéncia reciproca entre a resposta imune paramponente rubéola da triviral e
para a vacina contra febre amarela justifica unvesde dos calendarios vacinais e

recomendacdes do Programa Nacional de Imunizagéasidiro.

Palavras-chaves: vacina contra febre amarela, aacduiral, interacao/interferéncia.
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Avaliagéo da interferéncia da vacinacao contra fele amarela na vacinagéo contra

rubéola

1. Introducéo

1.1. Rubéola e Sindrome da Rubéola Congénita (SRC)

A rubéola é uma doenca viral exantematica aguda agmeesenta alta
contagiosidade, atingindo preferencialmente crishca

O agente etioldgico pertence ao génBubivirus da familia Togaviridae E
transmitida de pessoa a pessoa através do coraatosecrecdes nasofaringeas de
infectados. A transmisséo indireta € baixa e ocatravés de contato com objetos
contaminados por secre¢des nasofaringeas infectadas

A susceptibilidade é geral. A imunidade passivarrec@ela transmissdo de
anticorpos maternos a crianga, conferindo proteiiffante 6 a 9 meses de vida. A
imunidade ativa é através da infeccdo natural ozadmacad.

A infeccdo pelo virus da rubéola geralmente € lwaadocorre de forma
subclinica. Os sintomas mais comuns sao exanten@lopapular, febre baixa,
adenopatia cervical posterior ou suboccipital egyia ou artrite. Estes sintomas podem
ser confundidos com outras doencas exantemati@adprcha que um diagnostico
definitivo s6 pode ser feito através de método®rktoriais especificos. Artrite
cronica também pode ser relatada apés a infecqitcasOcomplicagbes menos comuns
s&o trombocitopenia e encefalite, que pode sdriata

O periodo de incubacdo da rubéola € de 14-21 das, 0 surgimento do
exantema em 14-17 dias apds a exposicao viral.ilhiepia semana pOs-exposicao €
assintomatica. Na segunda semana pode ser obsdinvadi@nopatia, particularmente
occipital e retroauricular e também surgem virussangue. Culturas de virus neste
periodo revelam a presenca de virus na nasofarlge seguida ocorre o periodo
prodrémico, que consiste de febre baixa (<39°Cjjgka e conjuntivite branda. A
linfadenopatia se apresentaré neste periodo caga a#io tenha se manifestdo

No fim do periodo de incubacédo, surge exantema lop&pular eritematoso na

face e no pescoco. Durante o curso de 1 a 3 d@satema se espalha em direcéo



cranio-caudal e comecga a diminuir. A excre¢do desvpode continuar por mais 1-2
semanas, mas a viremia termina com o surgimenexaiatema.

A importancia epidemiolégica e clinica da rubédaada pela possibilidade de
ocorréncia da infeccdo congénita, decorrente decgdd materna e tendo em vista a
acao teratogénica do virus. Na infeccdo congémitke fnaver a invasdo do complexo
placenta-feto pelo virus, com disseminacdo pelasdde embrionérios, podendo
resultar no aborto espontdaneo ou no nascimentanaotele criancas apresentando
manifestacdes relacionadas a Sindrome da Rubéalgé6ita (SRCH.

A acao teratogénica do virus da rubéola sobreganismo do feto se faz por
meio de dois mecanismos: a infec¢do cronica, qde ge prolongar por varios meses
apos o nascimento, e a inibicdo da atividade madlas células embrionarias, afetando
o crescimento e a diferenciacdo celular, podendalteg na auséncia completa de
6rgdos ou na formacdo defeituosa dested infeccdo do feto durante o primeiro
trimestre da gestacdo aumenta em 50% o risco deéoca de aborto espontaneo e
causa um percentual ainda mais elevado de anomeléasonadas com a SRC

As manifestacbes da SRC podem ser transitériasiss ¢amo hepato-
esplenomegalia, hepatite, puarpura trombocitopénictericia, anemia hemolitica,
adenopatia, meningoencefalite, miocardite, ostémpdd¢ 0ssos longos e exantema
cronico - ou permanentes - entre elas cataratacgtaa, microftalmia, surdez sensorial,
anormalidades cardiovasculares, displasia da retior@orretinite, microcefalia, leséo
cerebral e retardo mental, ou ainda manifestacées tardias como é o castiabates

mellitus® .

1.2. Vacina contra rubéola

A vacina contra rubéola tem sido aplicada geralment combinacdo com as
vacinas contra sarampo e caxumba — vacina triplreg - de virus vivos atenuados,
apresentada sob a forma liofilizada, em frasco-dangam uma ou multiplas dosés

Existem varias formulacdes da triplice viral, corieregntes cepas para sarampo
e para caxumba. A MMR 9l (Merck Sharp & Dohme) contém a cepa Moraten para
sarampo (1,000median tissue culture infective dospRCIDsg)), Jeryl Lynn para
caxumba (5,000 TCIR), e a cepa RA27/3 para rubéola (1,000 Té)lDa Pluseri
(GlaxoSmithKline) contém a cepa Schwarz para sapa(00 TCIRg), cepa Jeryl
Lynn-like para caxumba (20,000 TGH), e a cepa RA 27/3 para rubéola (1,000



TCIDso); a TrimovaxX (Sanofi Pasteur) contém a cepa Schwarz para sar&hpo0
TCIDsg), a cepa Urabe para caxumba (20,000 Bg)Ie a cepa RA27/3 para rubéola
(1,000 TCIB); a Morupaf (Chiron) contém as mesmas cepas, mas a concenttaca
virus para caxumba é aproximadamente 5,000 CT2ambém existe a combinacéo de
sarampo e rubéola produzida pela Sanofi Pasteuro @uande produtor € o Serum
Institute of India, que produz trés diferentes folagdes contendo rubéola: vacina
somente contra rubéola (Wistar RA 27/3; 1,000 Tg)lDsarampo-rubéola (com a
adicdo da cepa Edmonston Zagreb para sarampo; TR, e a triviral (Trestivac®,
com a adicdo da cepa L-Zagreb para caxumba; 5,00Dsg) °.

Em todo o mundo se usa a cepa RA 27/3 nas vacmasacrubéola, com
excecéo do Japdo, que usa a TO336

A resposta imune induzida pela triplice viral é iEma resposta imune pela
vacina monovalente para rubéola. Weibel e colalwesd® verificaram respostas
semelhantes em criancas que receberam a vacilieetniral formulada com a cepa
RA27/3 e com a cepa RA27/3 isolada. A soroconvepséa rubéola em formulagcdes de
triviral com diferentes combinacdes das cepas garampo e para caxumba fica entre
97% e 989" *°

Os eventos adversos mais comuns da vacina combioaaiaa sarampo,
caxumba e rubéola sédo febre e erupcdo cutdnea da duracdo, ocorrendo
habitualmente entre o 5° e o 10° dia ap0s a va@maagrtralgias e artrites, mais
freqlientes nas mulheres adultas. A freqUuéncia dest@s varia de acordo com a cepa
vacinal utilizada, particularmente em relac&o dnacontra a caxumba

E contra-indicada a aplicacéo da vacina trivira seguintes casos: antecedente
de reacdo anafilatica sistémica apO0s a ingestdoowte de galinha; gravidez;
administracdo de imunoglobulina humana normal (ggobalina), sangue total ou

plasma nos trés meses anteridres

1.3. Vigilancia Epidemiolégica da Rubéola

A vigilancia da rubéola e da sindrome da rubéotayénita no Brasil iniciou-se
em 1996 quando a notificacdo de caso passou asgutsoria™™ *2 Sua efetividade
variou de acordo com a localidade. Como parte itapte para a eliminacao regional
do sarampo nas Américas em 2000, a vigilancia ldéaota foi intensificada em 1999 e

integrada & vigilancia do sarampoCom a melhoria da vigilancia da rubéola e da



sindrome da rubéola congénita (SRC), surtos emntnétos jovens foram notificados
durante 1999-2008°. Para prevenir a ocorréncia de SRC, a campanhaaracio
contra rubéola direcionada a mulheres entre 12 an88 de idade em todo o pais foi
conduzida em duas fases durante 2001-2002

A imunizacdo em massa contra a rubéola no Brasiijplantada gradualmente
em unidades priméarias de saude nos Estados, €992 4 2000, com campanhas
direcionadas a criancas entre 1 e 11 anos de idate.2000, todos os estados
brasileiros haviam iniciado a rotina com o0 uso @&inva combinada de sarampo,
caxumba e rubéola, com uma dose aos 15 meses de. iHan 2003, a idade de
vacinacéo foi alterada para 12 meses com uma @ossfatco aos 4 — 6 anbs

Uma das indicacdes da vacina é para controlamerglr a sindrome da rubéola
congénita (SRC), ou seja, primariamente deve peotegmulher em idade fértil,
evitando que ela adquira a infeccado durante adgave a consequente transmisséo ao
concepto nas primeiras 12-16 semanas de gestacao.

Para que tal meta possa ser alcancada, variagégsgasao utilizadas em saude
publica: emprego rotineiro e com ampla coberturavdaina triplice viral contra
sarampo-caxumba-rubéola nas criancas de 15 meseéad#e campanhas de vacinacao
com a triplice viral (sarampo-caxumba-rubéola) aupla viral (sarampo-rubéola),
voltadas basicamente para o controle do sarampstmddas a populacéo infantil entre
12 meses e com menos de 11 anos de idade; vaciselefiva de adolescentes do sexo
feminino e de todas as mulheres no pés-parto ealpdde imediatos. Nos dois
primeiros casos, a vacina contra a rubéola aconapaptogramas voltados
principalmente para o controle ou até erradicagigatampo, mas obtém-se também
protecao individual contra rubéola e diminuicdoctdaulacdo do virus, o que podera
ajudar a proteger da infec¢cdo as mulheres féRarm que essas duas estratégias ajudem
no combate a SRC, é importante que as cobertucasais sejam altas e homogéneas,
pois a diminuicdo de circulacdo do virus selvagamuibéola podera levar a mudanca
da faixa etaria de adoecimento das criancas paftoagovens, com aumento do risco
de rubéola congénita

No caso da triplice viral, a adocdo desta vacimabioada aumenta a relagédo
custo-beneficio, uma vez que sao aplicados sinedtaente trés antigenos virais, além

de facilitar o monitoramento da cobertura vacinal.



1.4. Febre amarela

A febre amarela é uma doenca infecciosa ndo-cw#aggue se mantém
endémica nas florestas tropicais da América e Afdcperiodicamente causa surtos
isolados ou epidemias de maior ou menor impacgatde publicd”.

Sob o ponto de vista epidemiolégico, divide-selaf@amarela em duas formas -
silvestre e urbana - que diferem entre si quandscie do vetor e dos hospedeiros
vertebrados e quanto a localidade onde foi infectdéhquanto no ciclo urbano a
transmissao €é direta homem-mosquito, no ciclo siteea transmisséo envolve primatas
nao-humano¥>.

O agente etiolégico é um virus que pertence aorgérlavivirus da familia
Flaviviridae, integrando o grupo dos arbovirus. O virus é ilam no homem pela
picada de insetos hematofagos da fan@lidicidae O Aedes aegyp® o vetor urbano,
enquanto na Africa o géneftedese na América 0s génerdtaemagogus e Sabethes
s&0 os vetores silvestrEs

A susceptibilidade é geral. Imunidade passiva istratida pela mée ao recém-
nato, porém nao persiste além do primeiro ano d&. Wmunidade duradoura sé ocorre
apos infeccdo natural ou pela vacinacéo dos inadstf.

O espectro clinico da febre amarela pode variadedesna doenca subclinica a
grave doenca sistémica, caracterizada por hepalidéacia renal, hemorragias e colapso
cardiovascular. Em sua forma classica, apresentarae febre hemorragica de elevada
letalidade™ *°

Estima-se que pelo menos 90% dos casos da febreelantm expresséo
clinica sejam das formas classificadas como levelignssintomatica - raramente
diagnosticadas - e que somente 10% sejam das f@raass associadas com elevada
letalidade. A infeccdo assintomatica ocorre em 3%-@los casos, enquanto as formas
leves e moderadas de 20-30%, as formas graves-2@% @ as formas malignas de 5-
10%"°.

ApoOs a inoculacédo pelo transmissor, o virus atingdinfonodos regionais e
desaparece da circulagdo nas 24h seguintes. Ndésnddos, o virus infecta
preferencialmente células linféides e macrofagosealizando o ciclo replicativo. O
processo de viremia inicia-se com a liberacdo deicpéas virais pelas células,

carreadas dos vasos linfaticos até a corrente saayPela via hematica, o virus atinge



o figado. Este periodo de viremia coincide com laefee corresponde ao inicio do
periodo prodrémico da doenta

Os sintomas das formas leves sdo febre baixa owenaa de inicio subito
acompanhada ou nao de cefaléia discreta, asteniasposicdo passageira e tontura.
Esse quadro evolui por até dois dias, com recufieratal do pacientg.

Nas formas moderadas, o paciente apresenta felmefaéia, podendo ter
também nauseas com ou sem vOmitos, mialgias dgaBsaOcorre epistaxe, ligeira
albumindria e subictericia. As vezes ocorre o si®lFaget, que é a ocorréncia de
bradicardia acompanhando a febre elevada. A reag@permostra-se completa e sem
seqielas®.

Na forma grave o quadro clinico se inicia de foabeupta com cefaléia intensa
e febre elevada. O sinal de Faget € evidente eras chusculares sao generalizadas. As
nauseas e os vOmitos sdo frequentes. Ha icteramd e albumindria persistente,
acompanhada ou néo de oliguria. Também podem odueraorragias, especialmente
hematémese e sangramento uterino. Ao menos umimtosnas classicos, tais como
hematémese, ictericia ou oligtria/andria podenolservados®.

Na forma maligna os pacientes apresentam os tréengs classicos que
caracterizam a faléncia hepato-renal. Inicialmesiiege febre elevada e de inicio
abrupto. Pouco tempo apoOs o inicio da febre sumjalé&a holocraniana intensa,
acompanhada de dores musculares generalizadasasaasvomitos intensos. Esse
guadro evolui por dois a trés dias e correspondeedodo prodrémico, fase infecciosa
ou de viremia da enfermidade; completa-se pelaepgas de astenia, anorexia,
prostracéo e tontura.

Seguindo-se este periodo ocorre em muitos pacjeaiés da remissdo da febre,
0 que se caracteriza por sensacdo de melhora énunente. Este periodo de remissao
pode durar de algumas horas até 1-2 dias. Estésnpes repentinamente apresentam
piora do quadro®.

Inicia-se entdo o periodo de intoxicacéo, toxéricdase de localizacédo, onde o
virus deixa de circular no sangue, sendo encontpaidcipalmente no figado e baco,
mas também no coracgdo, linfonodos e outros Orglesnauseas e os vomitos se
agravam, tornando-se hemorragicos. Outras margfeestahemorragicas ocorrem, tais
como hemorragias do tegumento, das gengivas e vdoWNo trato gastro-intestinal
observa-se melena. Acompanhando ou antecedenduoarhgia ha plaquetopenia. No

quadro também ocorre ictericia e insuficiéncia réha



A maioria dos pacientes falece entre o sétimo écontb dia de doenca devido a
faléncia hepato-renal ou devido a hemorragias oatraladas. Os sobreviventes se
recuperam lentamente, mas de forma completa e s#uelas. Durante a fase
convalescente a astenia, a indisposicdo e as daussulares persistem por mais de
duas semands,

A letalidade global da febre amarela varia de 5%0%, percentual elevado
gquando comparado a de outras viroses inclusivengude entre 0os casos graves que
evoluem com sindromes ictero-hemorragica e hepatakra letalidade pode chegar a
50% ™.

Os individuos acometidos geralmente sdo jovens el®m snasculino que
realizam atividades agropecuarias e de extracaoatieira, bem como ecoturistas que
entram nas matas sem vacinacao prévia

No Brasil admitem-se trés areas epidemiologicasa a&ndémica, area de
transicdo — também conhecida como epizodticae&iadene.

Figura 1: Areas de risco para febre amarela silwesBrasil, 2003.

Area Endémica

Estados: 12

Fopulagao: 29.327 171 hab.
Area de Transicao

Estados:  parcialmente 7

Fopulagdo; 22.347 837 hab,
Area Indene

Estados: 8 e parcialmente 7

Populagdo: 109.660.162 hab.
Area de Risco Potencial
Estados:  parcialmente 3
Populagao: 4.777.348 hab.

.ﬁurea Endémica
.Area de Transigao

. Area indene

Area de Risco Potencial

Fonte: Secretaria de Vigilancia em SaddeMinistério da Satde



A area enzodtica ou endémicarresponde a area onde o virus amarilico circula
entre 0os hospedeiros naturais, principalmente mogcamarsupiais e outros, ha a
presenca de vetores silvestres e o0 homem é inteckladorma acidental. Abrange os
estados das regibes Centro-Oeste e Norte e apaérmazonica do Maranhao, area
correspondente a mais de 2/3 do territério nacithal

A é&rea epizootica ou de transicémresponde a area onde no inicio do século
passado havia intensa circulacdo do virus amamitce os hospedeiros naturais. No
entanto, com o crescente processo de desmatamaergdjta-se que o nicho ecologico
tenha sido alterado e nos ultimos 30 anos a cgéalairal foi evidenciada de forma
esporadica no Estado de Minas Gerais. Abrange aira ha area noroeste de Minas
Gerais, Sao Paulo, Parana, oeste de Santa Catanioi@este do Rio Grande do Sul e
também as partes ocidentais do Piaui e da Bahidpraeste'®,

A area indene corresponde a area onde ndo hdagi&mldo virus amarilico.
Abrange os estados das regifes Nordeste, Sud8siie@orresponde a costa brasileira,
indo desde o Piaui até o Rio Grande do*&ul

E preocupante o potencial de epidemias urbanaglie Bimarela na América
Latina, em virtude do aumento da infestacadddes aegyptido aumento da entrada
de pessoas em areas florestais e da baixa cobesitiral nas areas indengs®

Em zonas urbanas, o combate aos vetores e o usoedelas de protecao
individual sdo recomendadas para prevenir a ocugéta doenca. Como o combate
aos vetores silvestres € inviavel, deve-se investicombate ao vetor urbadedes
aegypti.Devido a complexidade dessas areas - com elevadzmtracdo populacional
e aumento da pobreza, além de problemas com aibano - torna-se dificil viabilizar
a curto e médio prazo a eliminacdo ou o contradtivef do Aedes aegyptem todo o
continente americano. Medidas de protecao indivédoamo o uso de repelentes e de
mosquiteiros carece de importancia em sautde pUslica

A vacinacdo dos individuos susceptiveis é a altiemnanais eficaz para a
reducdo do numero de casos da doenca e contrslatds, ja que interrompe o ciclo de

transmissac®,



1.5. Vacina contra febre amarela

As vacinas contra febre amarela recomendadas aotnpela Organizagao
Mundial de Saude (OMS) séo produzidas com as sabcEpD e 17DD, consideradas
seguras e imunogénicd§ ?. Essas subcepas apresentam pequenas diferencas na
sequiéncia de nucleotideGs

Como a passagem continua sequencial pode provooadancas na
imunogenicidade da subcepa viral usada na prodidga@cina, desde 1940 criou-se 0
sistema de lote-semente, a fim de se evitar aliemindesejadas nas propriedades
biologicas da vacina; esse sistema consiste naaggo de um grande lote de virus
que é aliquotado e estocado para suprir a prodiagivacinas®.

A vacina contra febre amarela é constituida de svivivos atenuados,
apresentada sob a forma liofilizada em frasco détiptas doses, acompanhada de
diluente (solucéo salina apirogéniéa)

A vacina contra febre amarela é considerada segogsinais e sintomas mais
freqUentemente atribuidos a vacinagéo séo inegpeci cefaléia, febre baixa, mialgia
e fragueza muscular -, levando a interrupcéo daslades normais em menos de 0,5%
dos vacinados. Essas reacdes ocorrem 5 a 7 disfa@azinacdo e sdo, na maioria das
vezes, brandas e com evolucao favoravel espont&rida

Reacdes de hipersensibilidade sdo extremamente ca@rendo em individuos
com histdria de alergia a ovo. Sinais de envolvim&eurologico - como irritabilidade,
convulsdes, paralisia facial etc. - tém sido regos na literatura, embora raramente, e
tém acometido mais freqiientemente lactentes conosrém6 meses de idatfe

Tem como contra-indicacdo a aplicacdo em individeosn histéria de
hipersensibilidade a ovos de galinha e seus dersyadade inferior a 6 meses, gestacao
(exceto em situacbes de emergéncia epidemioldgam@gnca infecciosa aguda em
estado febril acima de 38,5°C e estados de imumnestsd.

Entre os fatores que podem afetar a resposta imgical da vacina 17D
incluem: imunidade pré-existente a antigenos mtecios, protecdo cruzada contra
flaviviroses, como o dengue; imunossupressao devidgatamentos medicamentosos ou
a doencas; desnutricdo severa; gravidez

No Brasil, o Programa Nacional de Imuniza¢fes reguta a vacinagao contra
febre amarela no calendario basico em zonas endéraiepizodticas e para viajantes

que se dirijam a estas regides



1.6. Programa de Controle de Febre Amarela e Dengue

A vigilancia epidemiolégica da febre amarela é uws componentes do
Programa de Controle de Febre Amarela e Dengue ABL;Feujo objetivo é manter
erradicada a febre amarela urbana e evitar suetésbrde amarela silvestré

A febre amarela € uma doencga de notificacdo compalsternacional, objeto
de vigilancia pela Organizacdo Mundial da Saude $pMde acordo com o
Regulamento Sanitario Internacional. Os objetivasvigilancia da febre amarela séo:
manter em zero a incidéncia de febre amarela urbr@dazir a incidéncia de febre
amarela silvestre; detectar precoce e oportunameenteculacéo viral, conhecer o
estado imunologico para estimar a populacdo saip ride adoecer; conhecer o
comportamento epidemiolégico da febre amaréla

Em 2001, a Secretaria de Vigilancia em Saude (S¥®poca, Cenepi/Funasa,
implementou o Plano de Intensificacdo das AcOoePr@eencédo e Controle da Febre
Amarela com o objetivo de reduzir a incidéncia damia silvestre e impedir a
ocorréncia da forma urbana, erradicada desde ¥W4@bre amarela do tipo silvestre
nao pode ser erradicada, jA que o virus circularalatente nas matas entre 0s macacos
e vetores silvestres - mosquitos dos géndiammagogue Sabethes que transmitem a
doenca para seres humanos depois de picar os rmagataminados.

Especial atencdo é dada pelo Plano ao fortalecometd vigilancia
epidemioldgica da doencga nos estados e municipid®ads. Para isso, profissionais da
area de saude foram capacitados em todos os estadimsem vigilancia especifica da
febre amarela como no manejo de primatas nao-hwr@macacos), o que possibilitou
a implantacdo da vigilancia de epizootias (mortendeacos). Em geral, epizootias
causadas por febre amarela antecedem a ocorrénciasds humanos, e a atencao dos
profissionais de salde para esses eventos podsr euttos e epidemias. A SVS
também aumentou a capacidade para diagnoésticobda denarela em 19 laboratorios
da rede publica nacion&l

Outro ponto em que se baseiam as acdes da SV pardrole e prevencao da
doenca € a vacinacao (Ministério da Saude, 200@rdanizacdo Mundial de Saude
(OMS) recomenda que sejam vacinadas todas as pebfgidas, com mais de seis
meses de idade, que residam nas areas de risae@e girijam a elas. Uma Unica dose

da vacina protege o individuo por pelo menos 1Gaqoando entdo € recomendada a

10



nova vacinagdo. Estudos sorolégicos em comunidademadas uma unica vez, e
vivendo fora da area de risco, demonstraram indieasralizantes por varias décadas;
esse achado sugere que uma Unica vacinacdo comfenédade de longa duracao,
talvez definitiva®™ 2>

No Brasil, a vacinacao esté indicada a partir anemeses de idade para todos
os residentes das &reas de risco - endémica,gansirisco potencial - e para viajantes
que se dirigem para estas. A vacina é gratuitdagedesponivel em postos de saude de
todos os municipios do P&fs

A cobertura vacinal varia de acordo com a areajceacima de 80% nas areas
endémicas e de transicdo e baixa na area indewetuaxndo-se algumas localidades
dos estados de Sdo Paulo e Parana, que adotargrarpas de vacinacao sistematica de
toda a populacéo, € provavel que no maximo 20%ogalpcdo na area de transicao
seja vacinada; em nameros, teriamos cerca de hith8es de pessoas ndo-vacinadas
em areas endémicas e epizooticas, principalmesteaygtais, e 70 a 100 milhdes na
area indené>.

A meta de vacinacao € atingir 100% da populacadoelms os municipios das
regibes endémicas, de transicdo e de risco potgrania a doenca. Além das salas de
vacinacao distribuidas por todo o territorio begsi, a vacina também é dada de casa
em casa aos moradores de zonas rurais, postosm@ados em escolas e existe uma
mobilizacdo social feita em conjunto com o PrograieaAgentes Comunitarios de
Saude (PACS) e o da Saude da Familia (PSF). Oesteatégias relacionadas com a
vacinagdo incluem o monitoramento rapido da cobeerhos municipios, avaliagdo
sistematica dos eventos adversos da vacina e aiesd de sensibilizacdo para
vacinacdo de adultos e de populacdes vulneravaisy doias-frias, pessoas assentadas

ou que moram em acampamentos dos sem-terra, camint®e populacido indigeffa

11



2. Justificativa

Na vacinacdo combinada dois ou mais agentes samiattados numa mesma
preparagao, enquanto na vacinacéo simultanea,otuasis vacinas sdo administradas
em diferentes locais ou por diferentes vias nunmmoestendimentd’.

A administracdo de varias vacinas num mesmo aterdonpermite imunizar
contra 0 maior numero possivel de doencas em mauZimero de contatos da pessoa
com o servico de saude. As aplicagBes simultarasexomendadas desde que néo
aumentem a frequéncia e a gravidade dos efeitosrsmb/ e ndo reduzam o poder
imunogénico que cada componente possui quando mtirado isoladamente.

A vacina contra rubéola, monovalente ou na formalgpada (vacina triviral)
pode ser administrada simultaneamente com a vacira(difteria - toxdide tetanico -
pertussis), vacina contidaemophilus influenzaevacina inativada contra poliovirus,
vacina contra hepatite B, vacina oral contra pdtiss®, e vacina contra varicefa

Ja a vacina contra febre amarela tem sido aplicadaltaneamente ou
combinada com as vacinas contra saraffpd hepatite A*®, hepatite B*"° febre
tifdide ** ** e poliomielite*?, sem interferéncias na imunizacdo ou na segurdasa
vacinas.

O desempenho da vacina nos lactentes no estudizéntiico*® contrariou os

achados de estudos anteriores com vacinas daspsisbEeDD™ e 17D %2

em que a
protecdo de lactentes vacinados simultaneamenteacsawrampo e febre amarela néo
foi afetada.

A aplicacdo simultanea da vacina anti-varidlica n@duziu resultados
favoraveis quando a vacina contra febre amarelaafdicada com técnicas de
escarificacdo ou puncdes multipfds

Quando aplicada simultaneamente ou combinada ceatiaa contra varicela,
apresentou alta imunogenicidade, embora estudosatigpo posteriores tenham
apresentado soroconverséo abaixo de 70%

Nao ha estudos avaliando a interferéncia da va@ndea febre amarela pelos
componentes rubéola e caxumba da vacina triviral.

Como € conhecido, existe a possibilidade de intmfga na imunogenicidade
de vacinas de virus vivos atenuados quando ap$icadaultaneamente devido a

producdo de interferon apds a vacinacao, ja qeepeste inibir a replicagdo do outro
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virus vacinal** > Pode ocorrer reducdo da resposta imune para @®aatinas
mesmo quando os antigenos s&o aplicados em sféosntes na mesma visita

A vacina triviral ja foi amplamente estudada e haavidéncias de interferéncia
entre seus componentes virai& 4’

No Distrito Federal as vacinas triviral e contrdorée amarela ja vém sendo
aplicadas simultaneamente aos 12 meses de idade d€96. A possibilidade de
interferéncia na resposta a vacina contra febreredengor trés antigenos virais
atenuados, embora biologicamente plausivel, nwiaceefificada.

Mesmo nas areas em que a vacina contra febre am@amcomendada aos 9
meses de idade (Anexo IV), criangas com esquemgad@acdo em atraso podem
receber esta vacina simultaneamente a vacinaalri@arampo, rubéola e caxumba), de
modo a ndo perder a oportunidade de imunizacgao.

Desta forma, é da maior relevancia para as recaagéed do calendério basico
de imunizacgdes (Anexo IV) analisar a interferérdaavacinacéo contra febre amarela
na vacinacao contra rubéola. Se forem confirmadesisnde soronegatividade poés-
vacinais da ordem de 20% ou se apresentarem titidcanticorpos mais baixos em
criangas vacinadas simultaneamente com estas sa@sarecomendacgles atuais de
vacinagao deverao ser revistas.

Embora a vacina contra rubéola no PNI esteja tastrapresentacdo combinada
com as vacinas contra sarampo e contra caxumltopessoes sobre a interferéncia da
vacinagao contra febre amarela sdo menos conhguadasubéola e caxumba.

Responder a essa questdo pode ter maior relevda@arubéola pelo impacto
que essa informacdo pode representar para o pragkaasileiro de controle da
rubéola/sindrome da rubéola congénita e a propdstaerradicacdo da SRC nas
Ameéricas em 2010, reorientando as acdes de preveDedta forma, se considera que

o aprofundamento desta analise deva ser objet@blalho especifico ora proposto.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo geral

Avaliar a interferéncia na resposta imune a vacordra febre amarela e a vacina

contra rubéola combinada as vacinas contra saranspaotra caxumba.

3.2. Objetivos especificos

Estimar e comparar a proporcdo de soroconversda mdneola e para febre
amarela em individuos vacinados concomitantemente aoma vacina combinada
contra sarampo, caxumba e rubéola e contra febaretane em individuos cuja
vacinagao contra febre amarela ocorreu trintaa@@s a vacinagéo contra rubéola.

Estimar e comparar as médias geométricas dosstitiéd@nticorpos para rubéola e

para febre amarela nos dois grupos citados acima.

Estimar e comparar as frequéncias de eventos adveqxesentados nos dois

grupos do primeiro item.

4. Sujeitos e métodos

4.1. Delineamento geral do estudo

Este estudo é parte de um ensaio clinico, randolmiziuplo-cego, para comparar
a imunogenicidade e a reatogenicidade da vacinaacfaibre amarela da subcepa 17DD
(produto comercial, licenciado) e da vacina da sppcWHO 17D-213/77 (produto
experimental manufaturado a partir de lote-seméat®rganizacdo Mundial da Saude)
produzidas em Bio-Manguinhos, FIOCRUZ (Figura 2).

Foram também comparadas a imunogenicidade e reatapele das vacinas de
febre amarela aplicadas simultaneamente ou 30adiamais depois da aplicacdo da
vacina triplice viral (sarampo, rubéola e caxumba).

O estudo envolveu criangcas dos 12 aos 23 mesedlatle,i elegiveis para

vacinacdo contra febre amarela, sarampo, rubéckxemba segundo os critérios do
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Programa Nacional de Imunizacdes (PNI), e que cosmspeam para vacinagdo em
centros de salde da rede publica do Distrito Federa

Os responsaveis pelas criangcas foram convidadagtipar permitindo que a
crianca recebesse a vacina contra febre amaraladgeg@squema definido pelo estudo,
e que fosse submetida a exames de sangue. Dosnséspis pelas criancas
participantes foi também solicitado que respondessguestionarios da pesquisa antes
e 30 dias depois da vacinacado (Quadro 1).

As criangas cujos testes soroldgicos n&o evidearoiaanticorpos contra febre
amarela apos 30 dias de vacinacdo (soronegatiivdgpcomendada a revacinacao e
solicitado novo exame de sangue apoés 15 dias defardeterminar o tipo de resposta
— primaria ou anamnéstica — a vacinacao.

Para este estudo especifico foram analisados apemagados referentes a

vacinacao contra febre amarela e contra rubéola.

4.2. Populagao de estudo

O estudo envolveu criancas dos 12 aos 23 mesedlatke,i elegiveis para
vacinacdo contra febre amarela, sarampo, rubéckxemba segundo os critérios do
Programa Nacional de Imunizagcdes, e que comparagegiea vacinacado em centros de
saude da rede publica do Distrito Federal. Comabartura vacinal nesta faixa etaria é
muito alta, seria improvavel captar criancas coadéligual ou superior a 24 meses
ainda suscetiveis a rubéola e a febre amarela.

Foram convidados a participar do estudo individses historia de vacinagéo
contra febre amarela e que nao apresentassem -cuhittacoes para a vacina.
Considerou-se que nessa populacdo a documentacdustdaa de vacinacdo era
confiavel para permitir que o recrutamento foss® fantes que os dados sorologicos
pré-vacinais estivessem disponiveis.

Os responséaveis pelas criancas foram convidadagosizar a participacdo no
estudo apds serem informados dos seus objetivoit@los por auxiliares de pesquisa

treinados e por um Termo de Consentimento Livreatatecido.
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Figura 2: Fluxograma do recrutamento e acompanhi@nties sujeitos na pesquisa.

Randomizacao

Populagao alvo: criangas de
12 a 23 meses de idade

Critérios (Je elegibilidade

Teste soroldaicos para febre amarela. sarampo. rubéola e caxumba

VACINA Triviral

(todos os participantes)

17DD *

17D-213/7T*

Tempo

Dia 0

17DD # 17D-213/77%

Teste soroldgico para febre amarela
sarampo, rubéola e caxumba

Dia 30

Teste soroldgico para febre amarela (PRNT)
sarampo, rubéola e caxumba

l

Posit. Neg

Neg.

Revacinaciao

\

Posit.

Teste soroldgico para febre amarela MAC-ELISA, PRNT

v v

v

v

IgM+/1gG+ IgM +/1gG - IgM -/ 1gG +

IgM -/ 1gG -

* subgrupo em que as vacinas triviral e contra febre amarela serdo aplicadas no mesmo dia
# subgrupo em que a vacina contra febre amarela sera aplicada 30 dias apds a triviral

Dia 60

Dia 120
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Quadro 1: Procedimentos da pesquisa por comparetorde participante.

Dia do estudo

Atividade

Dia 0
Recrutamento

Apresentacdo dos objetivos da pesquisa;
Obtencédo de um termo de consentimento livre e resitio;

Alocacao randémica;

Coleta de sangue para exames pré-vacinais;
Entrevista com questionario sobre a saude da eriang

Subgrupo com vacinagao
simultanea

Subgrupo com 30 dias de intervalo
entre vacinas

Aplicacéo das vacinas triviral e con
febre amarela

trplicacdo da vacina triviral somente

Entre os dias 0 e 10
depois da vacinacao

Preenchimento diario das fichas de|
controle de eventos adversos pelog

participantes.

Preenchimento diario das fichas de

participantes.

controle de eventos adversos pelos

Entre os dias 10 e 30
depois da vacinacao

Entrega das fichas de controle de

eventos adversos preenchidas pelg

participantes.

Entrega das fichas de controle de

participantes.

fventos adversos preenchidas pelg

Dia 30 Coleta de sangue para exames Entrevista.

(anticorpos contra febre amarela; |Vacinacéo contra febre amarela
sarampo, caxumba, rubéola);
entrevista final.

Apbs dia 60 Coleta de sangue para sorologia
(anticorpos contra febre amarela;
sarampo, caxumba, rubéola);
entrevista final.

Apbs dia 120 Entrega dos resultados dos exameEiieega dos resultados dos exames de

sangue e oferta de re-vacinacao pa

quem ndao ficou protegido

reangue e oferta de re-vacinagéo p
quem ndao ficou protegido

ra
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4.3. Critérios de elegibilidade

Idade de 12 a 23 meses;

Auséncia de problemas de saude que contra-indiquercinacdo contra febre
amarela, sarampo, rubéola ou caxumba na rotina;

Disponibilidade para coleta de amostras de sanduee/8u 60 dias apos-
vacinacao;

Sem viagens programadas para fora do Distrito Bédewrante os primeiros 45
dias do estudo;

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assipatits pais ou responsaveis.

4 .4. Critérios de exclusao

Antecedentes de vacinacdo contra febre amarelampar rubéola ou caxumba
verificados em cartdo de vacinacao;

Desnutricdo moderada ou grave;

Imunodepresséo transitéria ou permanente, indupma doencas (neoplasias,
AIDS etc.) ou pelo tratamento (drogas imunossuprass radioterapia etc.). O uso de
corticosterdides (p.ex., prednisona, dexametaspor)menos de 2 semanas ou USO
topico ou por inalacdo destas substancias nacamdexclusdo do estudo, mas deverao
ser registrados no questionario;

Historia de hipersensibilidade a ovo de galinhawesslerivados;

Administracdo de outra vacina experimental nosnal§i 60 dias ou planejada para
os 60 dias subsequentes as vacinas deste estudo;

Doencas crénicas ou agudas graves.

4.5. Vacinacao

As vacinas contra febre amarela usadas no estudonf@a vacina 17DD -
produzida por Bio-Manguinhos e que ja é utilizasha eampanhas e na rotina de
vacinacdo na rede publica de servi¢cos de saudegifires endémicas — e a vacina OMS
17D-213/77 (Quadro 2), produzida em lote experi@epbr Bio-Manguinhos com
autorizacdo da ANVISA apenas para 0 uso na pesquisa

As vacinas contra febre amarela utilizadas no estokhm preparadas a partir da

cepa de virus atenuados, cultivados em embribegatieha, livres de agentes
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patogénicos SPF (Specific Pathogenic Free), dedacoom as normas estabelecidas
pela Organizagdo Mundial da Saude. A vacina utlbzatualmente na rotina €

produzida a partir do Lote Semente Secundario pd&s@gem n° 287) da subcepa
17DD produzido em 2001 e utilizado na producaoad®s os lotes de vacina desde
2002. A vacina produzida a partir do lote semenigndo da semente da OMS (17D -

213/77) foi produzida em lote experimental aperaaa pso na pesquisa.

Quadro 2: Formulagao das vacinas contra febre danamgregadas no estudo.

*Composicao por dose de vacina (0,5 ml)

Virus 17D Febre Amarela........c.coooveeiiiiieeeceee e, 1.000 Jot*
Y= (0= 1 {0 1T T 0,8mg
Glutamato de SOUI0.......uuuviiiiieiiieeieesmrmeemr e ee e e e e e e e e e rereeeaaees 4,05mg
SOIDILOL. .. —————————— 8,5mg
Gelatina bovina hidroliSada............euvieeeeeeeeee e 5,0mg
L 1] 1 01T o - TSSO PPPPPPP 3,0mcg
KanamliCiNa............ccooiiiiiiiiiiii ettt e e e aa e 10,0mcg

*Virus cultivado em embrides em desenvolvimentamdes de galinha S.P.F.(Specific
Pathogenic Free); ** Dose letal em camundongo

A vacina contra rubéola empregada foi a triplicealyi vacina de rotina
preconizada pelo Programa Nacional de ImunizacB®R)( Nao houve alteracdo na
rotina de vacinacéo triviral, apenas o registrosda aplicacdo. Outras vacinas do

calendario de imunizag@es foram aplicadas seguasdecomendacdes do PNI.

Resumidamente, os procedimentos de vacinacédo debteamarela incluiram:
1. Reconstituicdo da vacina liofilizada em frascos cbndoses com diluente em
frasco-ampola de 2,5 mL que acompanha a vacinan&&cdiluente estavam entre
2° e 8°C, ao abrigo da luz, e assim foram mantigs a diluicdo. Depois de 4
horas de diluigcéo as vacinas néo utilizadas foraspizadas;

2. Aplicacdo de dose unica de 0,5mL por via subcutareeaegido deltdide (braco

esquerdo).

A aplicacdo da vacina triviral foi na regido dedi(braco direito); dose de 0,5mL
por via subcutanea. Em algumas criancas, as vafora®s administradas na regido do
vasto lateral, também no lado direito para a @ive no lado esquerdo para a vacina

contra febre amarela.
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Os vacinadores foram selecionados pela experi@nciaala de vacina. Durante o
trabalho de campo, o processo de vacinacao foirgsmmado por enfermeiro da
unidade de vacinacdo. Os diarios das salas de agdcn foram examinados
regularmente durante o periodo de vacinacdo pamatwais intervencdes no caso de
deteccdo de problemas. Incidentes e desvios decptotforam registrados nos seus

detalhes e comunicados aos coordenadores.

Foram observados os cuidados com a conservacdonasei@a das vacinas
segundo as recomendacdes do PNI, tais como cosdigestocagem apropriadas e

preparagao da vacina para aplicacéo.

4.6. Alocacao randomizada e “cega” das vacinastmifebre amarela

A randomizacdo € o processo no qual cada partigig@m a mesma chance de
ser alocado nos diferentes grupos de comparacadeTeproduzir grupos comparaveis
em relacdo a fatores de risco conhecidos ou né&wmver viés de selecdo na alocacao
dos participantes e garantir que os testes egtaistenham niveis de significancia
validos™,

Foram conduzidos dois processos de independenteandemizagcao: um para
formar os grupos de comparacéo segundo o tempplidagio das vacinas contra febre
amarela e triviral e outro para designar qual o tlp vacina contra febre amarela a ser
administrado.

A alocacédo para o grupo de comparacéo — recebaciaavcontra febre amarela
no mesmo dia da vacina triviral ou receber a vacordra febre amarela 30 dias apés a
vacina triviral - foi feita no dia do recrutamentapds a assinatura do termo de
consentimento pelo responsavel.

No momento da administragdo da vacina foi aberto pexiliar de pesquisa um
envelope opaco, lacrado, numerado externamenteac@qliéncia de nimeros naturais.
No interior do envelope uma etiqueta indicava gogrde comparagao para o qual o
participante foi sorteado. Para a abertura dos lepee foi seguida a ordem de
apresentacdo para vacinacdo e obedecida a seqUé@untiérica pré-determinada.
Seguindo a orientagdo do contetdo do envelope xitizaude pesquisa informou ao
vacinador se a crianga iria receber a vacina cdetree amarela no mesmo dia da

vacina triplice viral. Nao foi permitida em nenhuinigotese a alteracdo do tipo de
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vacina para o qual o participante foi designadavas dos envelopes individualizados.
O grupo para o qual a crianca foi alocada foi tegfi® no questionario e no cartdo de
identificacdo do participante da pesquisa atraeéstidueta auto-adesiva.

A alocacdo para o tipo de vacina contra febre dmdi@ feita no dia do
recrutamento e no 30° dia, quando um dos gruposmt para receber esta vacina.

Para diminuir o risco de viés, 0 “cegamento” quatidipo de vacina contra febre
amarela foi feito através da codificacdo dos r&ulos frascos. Este procedimento
consistiu em manter tanto o participante como apegde campo sem o0 conhecimento
do grupo de intervencgéo — tipo de vacina contreefelmarela - para o qual o individuo
foi alocado™,

As vacinas foram envasadas em frascos idénticagladms com numeros
distribuidos aleatoriamente por um estatisticovelaglos apenas ao responsavel pela
modificacdo da rotina de envasamento. A distrituigés participantes pelos tipos de
vacina, foi randomizada por blocos de tamanho iefipelo estatistico e ndo revelado
a equipe, na razao de 1:1. Ao se apresentar paeirgacao contra febre amarela cada
participante foi designado para receber vacina rdefrasco com o codigo de uma
sequéncia predeterminada de forma aleatéria e geraccomputador.

A vantagem da randomizacdo por blocos € que o ¢@mlentre o nimero de
participantes em cada grupo é garantido duranteaepso de randomizacao. Isso pode
ser bastante util, ja que o perfil dos participamede se modificar ao longo do periodo
de recrutamento, de forma que os blocos tendemdupir grupos mais comparaveis.
Além disso, caso o estudo tenha que ser finalizaades do planejado existira o balanco
em relacdo ao nimero de participantes randomizamasada grup®’.

As enfermeiras aplicaram a vacina do frasco quetonmenor numero disponivel
Nno momento em que o participante se apresentowpanaacao. Uma etiqueta adesiva
com o mesmo numero do frasco da vacina foi afixamlguestionario do participante.
Cada frasco de vacina foi utilizado em apenas unicfmante, desprezando-se as
demais doses.

As listas das “chaves” dos codigos foram lacradasaetidas alcancaveis nos
locais de vacinagdo com um responsavel designadocpasulta-la apenas em caso de
solicitacdo médica por evento adverso importangec@ligos foram abertos somente

apos concluséo das analises estatisticas.
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Figura 3: Rétulo da vacina da vacina contra febmarala usada no trabalho de campo.
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Somente apds os critérios de elegibilidade, regdizada entrevista e coleta de
sangue € que foi feita a alocacdo randémica dasidhs para um dos grupos de
comparacao. A randomizacdo marcou formalmenteradantio individuo no estudo e o

grupo para o qual foi alocado ndo pbde ser altesadcnenhuma hipétese.

4.7. Recrutamento de participantes

O estudo foi realizado em unidades de saude emagueacinas contra febre
amarela e triviral estavam incorporadas a rotirmuAidades foram selecionadas pelo
namero esperado de individuos elegiveis e peladigies de infra-estrutura e recursos
humanos que favorecessem a realizagcédo dos progedsrevistos no protocolo.

Os responsaveis pelos individuos elegiveis parmag@o foram convidados a
participar do estudo apés serem informados dosagatvos e métodos por auxiliares
de pesquisa treinados e por um Termo de Consertiniewe e Esclarecido (ver
Considerac6es Eticas e Anexo lll).

Os voluntéarios que assinaram o Termo de Consentimmieneberam um cartéo de
identificacdo no estudo em que constava seu noameenmo de identificacdo no estudo,
ndamero da vacina aplicada, as datas de aplicaggwaténas do estudo e da coleta de
sangue pré-vacinal, e as datas agendadas parascdketsangue poés-vacinal e outras
observacdes pertinentes. O cartdo de identificag@itinha os nimeros dos telefones
dos membros da equipe que poderiam esclarecer adigdbre o estudo e, quando
necessario para o atendimento, revelar ao médecwente o tipo de vacina aplicada.

Os responsaveis pelas criangas incluidas no eftgn instruidos para levar o cartao
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de identificagdo e o termo de consentimento cascupassem atendimento médico para

problemas de salde que ocorressem ap0s a vacinacao.

4 .8. Coleta de dados

Aos pais ou responsaveis pelas criancas que caraoncem participar do estudo
foi aplicado um questionario (Anexo Ill) com dua@es: (1) Pré-vacinal, contendo
dados gerais de identificacdo (nomes completos afticjpante e da mae); data do
nascimento; local de nascimento; endereco compléttefone; antecedentes vacinais e
data da ultima dose; e (2) pos-vacinal, aplicad@0fbdia depois da vacinacéo, para
registro dos medicamentos recebidos durante aipa¢io no estudo, eventos adversos
e outras intercorréncias clinicas, incluindo usmd#as vacinas, e viagens realizadas
apos a aplicacdo da vacina deste estudo; ou (3)gudisal do 60° dia para o grupo que
recebeu a vacina contra febre amarela 30 dias slelaovacina triviral. Na secéo preé-
vacinal deste instrumento de coleta de dados foemistradas também data e hora da
aplicacdo da vacina contra febre amarela e trivicalando for o caso -, data da coleta
de sangue pds-vacinal e os numeros de identificdgdcamostras de soro pré e pos-
vacinal.

Dos que se recusaram ou desistiram de participamf registrados a idade, sexo,
problemas de salude, antecedentes de vacinacd@ dehte amarela e o motivo da
recusa. Este procedimento visa ter informacdes paedisar posteriormente se as
perdas ocorridas foram diferenciais ou nado, ou, sega os individuos que nao
concluiram o acompanhamento sdo diferentes dosidudis que permaneceram no
estudo.

Apéds a entrevista, o participante foi encaminhaal@ goleta de 4 mL de sangue
por venopuncéo de veia do antebraco para dosagemtiderpos contra febre amarela
e rubéola. Uma segunda amostra de sangue foi daleta 30° dia pés-vacinacao
triviral para dosagem dos mesmos anticorpos. Umeeita amostra de sangue foi
coletada no 60° dia pOs-vacinacao triviral no grgpe recebeu a vacina contra febre
amarela 30 dias depois da vacina triviral.

Exames clinicos e laboratoriais adicionais reabzadpara avaliacdo e
acompanhamento de problemas de salde ou anornealidagt o participante tenha

apresentado no decorrer do estudo foram registradogquestionario do individuo.
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Também foram registrados 0s nomes comerciais e ngnge lotes da vacina triviral

que estavam sendo utilizadas no centro de satd®nm@nto da pesquisa.

4.9. Métodos laboratoriais

As amostras de sangue foram submetidas a procassapreliminar no mesmo
dia da coleta, de modo a separar as aliquotasrdegara os testes de neutralizagdo por
reducdo em placa de lise (PRNT, Anexo |), e o tekt8A (Anexo II) para rubéola.

O teste ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Agsafpi usado para
determinacdo qualitativa e quantitativa de antiesrfgG humanos contra o virus da
rubéola. Este procedimento emprega antigeno imaabili que reage com a amostra de
anticorpo. O préximo passo requer uma lavagem e w@agdo subseqiiente com o
anticorpo especifico enzima-marcada para a imubofita das espécies a serem
ensaiadas (conjugado anti-IgG). A parte enzimaa@aonjugado transforma a solucao
crombgena que, apos o bloqueio da reacgéo, tenemsidade da cor lida por fotometria.
Esta medida € proporcional a atividade de anticong® especificos contidos na
amostra®®. A quantificacdo em unidades internacionais (IUynéL calculada pelo
métodoa. Foi usado &Enzygnost Anti-Rubella—Virus/iggDade Behring, Alemanha).

O teste de neutralizagdo por reducédo em placa ste filaque Reduction
Neutralization TestPRNT) mede o nivel de anticorpos neutralizantesima amostra
de soro. A partir de uma quantidade conhecida des,vidletermina-se a habilidade de
diluicbes do soro de um individuo bloquear a pré@dude plaques virais em células
Vera. Como qualquer ensaio biologico, o PRNT é ineraptde variavel e, portanto, de
dificil padronizacdo. Como desvantagens, 0 métadgeemuito tempo para execucao,
além de nao ser automatizato

O PRNT é considerado o teste mais sensivel e rapeciico para febre amarela
L. %2 produzindo resultados quantitativos (em Unidadeterhacionais) que se
correlacionam com protecdo. O Unico laboratorio Brasil com experiéncia na
realizacdo deste teste estd na FIOCRUZ. Os testel®gicos para sarampo, caxumba e
rubéola foram realizados no Departamento de Viraldg Instituto Oswaldo Cruz.

Para infeccdo natural, coletas precoces resultammenor sensibilidade. Para
resposta a vacinacéo, 30 dias é considerado umaldaedtimo para detec¢do de todos
os respondendores. Portanto, espera-se que nags@snem que foi aplicado os erros

dos testes sejam pequenos, com predominanciasie fabsitivos.
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As criangas em que as vacinas contra febre amarefaviral tenham sido
aplicadas com intervalo de 30 dias tiveram cole&tasa@ngue para sorologia de febre
amarela realizada no 30° e no 60° dias pos-va@nagguanto a coleta de sangue para
sorologia de sarampo, caxumba e rubéola foi fatdia da vacinacéao triviral e no 30°
dia pos-vacinagdo. As amostras foram identificadem etiquetas auto-adesivas
contendo numeros que ndo permitiam ao laboratdentificar se a amostra era pré ou
pos-vacinal. Outra etigueta com o mesmo numeroafpiada no questionario do
participante.

O processamento inicial do sangue até a separag&ord (ver Anexo 1) foi
realizado no laborat6rio local. As aliguotas de@sm frascos etiquetados com cédigos
numeéricos foram enviadas ao Laboratério de Virus Be-Manguinhos
(LATEV/FIOCRUZ) para realizacdo do PRNT e para dbdmatério de Doencas
Exanteméaticas do Departamento de Virologia do tlitsti Oswaldo Cruz para a
realizagdo do ELISA. As condicdes de conservaca@ mavio obedeceram as

especificacdes do LATEV.

4.10. Acompanhamento pos-vacinacao

O registro de eventos adversos pos-imunizagdo deeddo na nocdo de que
qualquer problema de saude, sinal, sintoma ouaghierde exame complementar, que
surja ou que se agrave apos a administracdo daayaridependente da relacao
conhecida ou aparente com a vacinacdo, deveréesgstrado e investigadd®.
Problemas de saude ocorridos nos 10 dias subsegigemacinacdo foram registrados
diariamente pelos participantes da pesquisa emulario préprio. Eventos adversos
normalmente associados a vacinacao — tais comondiorracéo ou inchacéo, eritema e
hematoma no local da aplicacdo da vacina e gangatdites; e febre (temperatura
axilar maior ou igual a 37,5°C), astenia, cefaldidalgia, artralgia, e sintomas
gastrointestinais (nausea, vomito, dor abdomirdibgéia) — estavam especificados no
formulério, a fim de facilitar o registro.

Quando da coleta de sangue no 30° e no 60° diasaayecinacao foi aplicado um
guestionario por um entrevistador. O objetivo e@gistrar sinais e sintomas no periodo
ndo coberto pelas fichas de controle diario, assomo o registro do uso de
medicamentos e outras vacinas. Dessa forma pratsediobter informacfes que

pudessem diferenciar ocorréncias temporalmenteiasss a vacinacdo — que incluem
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as reacdes vacinais propriamente ditas — de pralslete salde coincidentes com o
periodo pos-vacinal. Este ultimo grupo poderiaumaondi¢des clinicas com potencial
de alterar a resposta a vacinacdo como, por exeroplso de corticosteroides, de
farmacos e de outras substancias hepatotoxicas.

As datas para a coleta de sangue pés-vacinal fagendadas no cartdo de
identificacdo do estudo. Os faltosos foram conthugapor aerograma, telefone, ou
visitas domiciliares. Aos individuos que desistirangque puderam ser contactados foi
perguntado e registrado o motivo da desisténcia.

As criangas cujo teste sorologico no evidencidic@mos contra febre amarela,
sarampo, caxumba e rubéola ap6s 30 dias de vaoif@igi&comendada a revacinagao.
Novo exame de sangue foi solicitado apos 15 diafodea a determinar o tipo de
resposta — primaria ou anamnéstica — a vacinag&cadebre amarela.

A entrega dos resultados dos exames sorologi@glecao final do desfecho de
eventos adversos poés-imunizacdo ou a (re)vacinai@® individuos que nao
apresentaram soropositividade para febre amarelagu@ ocorreu por Gltimo)
encerraram formalmente a participacdo dos indivddesta etapa do estudo.

Ao final do estudo foi perguntado a cada responsse/ele sabia qual o tipo de
vacina administrado na crianca. Este esquema pliatamaliar uma eventual quebra do

“cegamento” e suas repercussdes nos resultados.

4.11. Controle de qualidade dos dados

Houve revisdo do preenchimento dos questionari@ndap da sua entrega, de
forma que se esclarecessem quaisquer duvidas qadenibilidade, a completitude e a
aderéncia ao protocolo de pesquisa. O controle uddidade dos questionarios era
responsabilidade de toda a equipe, mas foi umaugtéio especifica dos entrevistadores
e dos coordenadores locais.

ApoOs a digitacdo dos dados dos questionarios e rdssltados dos testes

laboratoriais, foi feita verificagdo logica do bargara detectar inconsisténcias.
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4.12. Plano de andlise

As variaveis de interesse sao:

1. codigo da vacina administrada

2. data das vacinas

3. titulo de anticorpos contra febre amarela, antéspeis da vacinacéo
4. titulo de anticorpos contra rubéola, antes e degmigmcinacao

5. razao do titulo de anticorpos p0s e pré-vacinais

6. soroconversao

7. tempo decorrido entre vacinacdo e coletas de aasoste sangue pos-vacinal

(derivado das datas de coleta)
8. idade do participante (derivada da data do nasd¢ohen

9. problemas de saude e outras intercorréncias (mduioutras vacinas e

medicamentos) no periodo pés-vacinal
10.tempo decorrido entre a vacinagao e o inicio dal/simtoma
11.duragéo do sinal/sintoma

12.gravidade definida por interrupcdo das atividadestrdbalho e lazer, busca de
atendimento médico, uso de medicacdo, internac&pitatar, bem como pela

evolucéo clinica e o desfecho.

Soropositividade para febre amarela foi definiden@ctitulo de anticorpos em
relacdo aos niveis pré-vacinais em mlU/mL, obtiddsvés do uso de um soro
referéncia calibrado por um soro referéncia intgoral. Os titulos expressos pelas
reciprocas das diluices também foram analisadds tspnsformacéo logaritmica (base
10). Individuos com titulos iguais ou maiores qi8l8g10 mUI/mL>* ou 1,5 log10 da
reciproca da diluicdo foram considerados soropwositi A viragem soroldgica foi
definida como soropositividade em individuos n&ataees a sorologia pré-vacinal. Em
individuos soropositivos antes da vacinacédo, acsonersao foi definida como

quadruplicagdo dos titulos de anticorpos pré-vaina
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Soropositividade para rubéola foi definida comosigade éptica (OD) maior que
0,200, o que corresponde a titulos de anticorposoresa que 0,8 logl0. A
soronegatividade foi atribuida a OD<0,100 (0,6 @gNas amostras que apresentaram
resultados entre estes valores (0<XDD<0,200) foi feito o reteste. Persistindo os
mesmos resultados apos o reteste, o individuddesificado como “inconclusivo”. A
soroconversao foi definida como soropositividade gmividuos nao reatores a
sorologia pré-vacinal.

A proporcdo de viragem soroldgica, de soroconvers#o titulos médios
geomeétricos e a freqliéncia de eventos adversos foaiculados e intervalos de 95%
de confianga foram construidos para as estimatRers determinacao de titulos médios
geomeétricos, individuos com titulos de anticorpbaixo do valor de base do teste
sorologico receberam o valor arbitrario correspotela metade do valor de base.

Os grupos de intervencdo foram comparados quantdistibuicdo das
caracteristicas demograficas e outras caractadstie base, de modo a verificar o
sucesso da randomizacao.

As curvas de distribuicdo (histogramas) dos titudes anticorpos pré e pos-
vacinais para cada tipo de vacina foram construielasomparadas. Curvas de
distribuicdo cumulativa reversa dos logaritmos dislos de anticorpos foram
construidas para comparar a imunogenicidade daswdizinas em toda a amplitude de
valores dos titulos e testadas quanto a signifiadmstatistica pelo teste nao-
paramétrico log-rank.

A proporcao de soroconversao nos grupos de vagnmiacomparada e testada
quanto & significancia estatistica através do ®si¢ (Qui-quadrado). As médias dos
logaritmos (base 10) dos titulos de anticorposniocamparadas utilizando-se o teste t
de Student.

A interacdo das vacinas contra febre amarela eolaldéi aferida através da
comparacao das taxas de soroconversao/viragenogimalpara rubéola em subgrupos
definidos pelas datas de administracdo das duasasafvacinacdo simultdnea ou com
intervalo superior a 30 dias). A proporcédo de sosdyos para rubéola e para febre
amarela foi comparada naqueles subgrupos.

Como a randomizacdo ja distribuiu de forma eguitla entre os grupos de
comparacdo a maior parte das variaveis de confuséste desenho de estudo a

modelagem tem por objetivo controlar possiveisavaiis de confuséo residuais.
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A probabilidade de soroconversao/viragem sorolédasmvacinas comparadas foi
ajustada para diferencas nos grupos em relacdovasiaveis de interesse, em modelo
de regressédo logistica. As covariaveis de intersése idade, sexo, soropositividade
pré-vacinal e intercorréncias clinicas. Analogamgatlogaritmo (base 10) do titulo de
anticorpos poés-vacinais foi modelado estatisticdmeror regressdo multipla para as
variaveis tipo de vacina, sexo, idade, titulo décarpos pré-vacinais e intercorréncias
clinicas.

A andlise dos efeitos adversos foi por intencdotrdeamento, ou seja, foi
considerada a coorte completa dos individuos paragumis se tenha dados de
reatogenicidade, mesmo que tenha ocorrido quehbpeotiecolo.

A analise de imunogenicidade incluiu todos os imllies randomizados que
tinham exames sorolégicos pds-vacinais. Uma analigarte considerou apenas 0s
individuos que aderiram ao protocolo do estudo.

A freqUéncia, tempo de inicio e duracdo dos evesdosrsos foi tabulada por tipo
de evento e por grupo de alocacédo. A frequénciacdaéncia de cada um dos eventos
nos grupos de comparacao foi representada ema@uddibarras.

Os bancos de dados em formato DBF foram analisadgsrograma R versao
2.4.1%,

4.13. Tamanho de amostra

O numero de participantes em cada grupo de conggrpor faixa de idade, para
alcancar poder estatistico de 80Bp £ 0,84), com nivel de significancia de 95% €
1,96), teste bicaudal, proporcéo de soroconvers@0# em um dos grupos, diferenca
minima relevante entre os grupos de 5 pontos per@ien foi definido baseado na

formula®®:

[ZNZT)(l—b + Zﬁ\/ g(l— 9)+ 5(1— 9)]2

(.- p)°

n=

O tamanho de amostra projetado com 20% de cornegé&o perdas foi de 1740
criangas (870 criancas em cada grupo de comparacao)
Os critérios de selecdo das unidades de saude aieigaram do estudo

incluiram numero de individuos elegiveis; instatec@salas de vacina, espaco para
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coleta de sangue e para entrevistas) com capacdidadeomodar a equipe de trabalho
de campo, sem grandes inconvenientes para a rd@nanidade; e interesse e
disponibilidade dos funcionarios em colaborar nods

Esta amostra foi ndo-probabilistica, devido tantopaocesso de selecdo das
unidades de saude exposto acima, quanto ao cadtertario da participagdo dos
individuos na pesquis&mbora sem representatividade estatistica, o gdepestudo
assim formado ndo pareceu apresentar peculiaridealegzes de afetar a validade
interna do estudo. Considerando-se que todos oddnds elegiveis tinham potencial
imunoldgico para responder a vacinacdo, ndo seipatam limitagdes importantes a

validade externa do estudo.

4.14. ConsideracOes sobre a eticidade do estudo

As questbes pendentes sobre a vacinacdo contra #harela em criancas
precisam ser respondidas por estudos cientificesagdiem as decisdes do Programa
Nacional de Imunizacfes. Os estudos de delineanexperimental sdo considerados
0s mais adequados para produzir a evidéncia empiélida de eficacia e efetividade
de farmacos, vacinas e outras intervencdes em .saude

O protocolo do “Ensaio clinico randomizado, dupbg@, com duas vacinas
contra febre amarela das subcepas 17DD e 17D-2&3/@cina triplice viral” - do qual
este estudo faz parte - , foi elaborado em confiade com a Resolucdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude sobre pesquisa envahsards humanos, e foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da SeaealariSatde do Distrito Federal e
pelo CEP da FIOCRUZ. Este projeto maior esta neglst no SISNEP (Sistema
Nacional de Informacdo sobre Etica em Pesquisalesvdo Seres Humanos - um

sistema de informacdes via internet http://dtr2002.saude.gov.br/sisnep sobre

pesquisas envolvendo seres humanos, que da acegsblaco em geral aos projetos
aprovados pelos CEPs participantes).

A pesquisa foi realizada em regido em que a vamnga febre amarela ja integra
o calendario basico de imunizacfes a partir dosid2es de idade. O grupo de criancas
alocadas para receber a vacina contra febre ama@eldias apds a vacina triviral
recebeu orientacdo por escrito quanto a necessitiadeitar viagens para outras zonas
endémicas de febre amarela até que fossem deciiddias da vacinagao contra febre

amarela. Para estas criancas, o adiamento da gaocicantra febre amarela por 30 dias
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implicou em estender o periodo em que estarianetusets a doenca. Considerando-se
que o risco de infeccao por febre amarela nesta ftéria, particularmente no Distrito
Federal, € muito pequeno, o adiamento por 30 diagadinacdo parece aceitavel nas
condicbes controladas do estudo. A alternativa d@mn@ento da vacina triviral
implicaria em maior risco, ja que a conjuntura htiebaixissima incidéncia pode se
alterar abruptamente. Além disso, trata-se deviémas contra doengas de propagacao
inter-humana, com alta infecciosidade e com histdde acometimento de criancas. Em
outras conjunturas epidemioldgicas essa combindgfim que ser avaliada e
possivelmente ajustada, de forma a ndo expor agariao risco de infecgao.

A eficacia e seguranca da vacina WHO-17D-213/77dyminla em Bio-
Manguinhos ja foi demonstrada em estudo anterioa@uftos aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da FIOCRUZ ** Em criancas, o perfil de reatogenicidade das
vacinas da cepa 17D é bem conhecido em todo o meiridp da vacina contra febre
amarela uma das mais seguras em uso atualrferfevacina triplice viral tem alta
imunogenicidadé” *® A reatogenicidade da triviral é apenas um pauer do que
quando os componentes sdo administrados indivickrabre a soroconversao € similar

a dos componentes isolado¥ >

N&o eram esperados eventos adversos graves dacapliada vacina, mas
quaisquer sinais e sintomas que ocorreram apédi@agip da vacina tiveram um
pronto atendimento no local de vacinacao e/ou foeasaminhados para atendimento
médico pela equipe do estudo.

Um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anébk) redigido em
linguagem simples foi lido em voz alta para o pgtinte, ou lido pelo participante
com a assisténcia do auxiliar de pesquisa.

Dos auxiliares de pesquisa foi solicitada a assiaatie um documento se
comprometendo a néo revelar nem permitir que se@lados quaisquer dados ou
informacgdes sobre os participantes a que tenhass@aedravés da pesquisa.

Dos auxiliares técnicos que manusearam seringaguéas foi exigido o

cumprimento das normas de biosseguranca explisitaalananual de operacoes.
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5. Resultados

No periodo de 6 de fevereiro de 2006 a 4 de jubh@@D6, 1943 criancas foram
recrutadas em unidades de saude do Distrito Feeleasdomizadas segundo grupos de
vacinagao contra febre amarela simultdnea ou apdg3 da vacina triviral.

Os registros dos voluntarios de uma das unidadessemtavam incongruéncias
nos nameros de identificacdo das amostras de stomam todos desconsiderados na
analise dos dados (n=115). Isto resultou em peedaedca de 6% dos individuos da
amostra. Estes voluntarios tinham distribuicdo ldarada por tipo de vacina contra
febre amarela e intervalo de aplicagdo entre angatriviral e a vacina contra febre

amarela (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo segundo grupo de comparai@® individuos excluidos da
analise

simultanea 30 dias total

17D 28 30 58
17DD 36 21 57
total 64 51 115

Do total de 1828 criancas, 59 individuos néo reegbevacina contra febre
amarela da pesquisa (ndo retornaram ap0s 1 méssiihm da participacdo apos a
primeira randomizacao); 52 ndo fizeram a coletasalegue apds a vacinac¢do (nédo
retornaram apos 1 més); 56 estavam sem resultasiordl@gia apos a vacinacéo contra
rubéola e 61ndo possuiam resultado da sorologia pos-vacina pelsre amarela
(material insuficiente, extravio de espécimes et&.)perda total foi de 11,2% dos
voluntarios em ambos os grupos de intervencéo.

Todos os participantes que ndo coletaram sangus ap@acinacdo estavam
alocados para receber a vacina contra febre anz@eaiitas apos a triplice viral, assim
como nenhum participante vacinado contra febre @adicou sem coleta de sangue
pré-vacinal.

A fim de se evitar perda desnecessaria de informjatd analise pelo protocolo
foram feitas as exclusdes por tipo de vacina (ecigiore amarela e contra rubéola), ja

que estas analises sao independentes.
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Sendo assim, na analise “por intencdo de tratarhef@oorte completa),
utilizamos para fins dos calculos 1828 individuosaeanalise pelo protocolo 1624
individuos para rubéola e 1656 individuos paradetnarela (Figura 4).

Figura 4. Fluxograma dos voluntarios no estudo daliacdo da interferéncia da

vacinacao contra febre amarela na vacinacao coiriémola.

1943 criangas randomizadas

115 excluidos por problemas de identificacédo
das amostras de soro uma unidade de saude

1828 criangas randomizadas
906 para vacinagdo simultanea FA-TV
922 para vacinacao com 30 dias de intel

59 sem a vacina contra febre amarela da pesquisa

37 soropositivos para rubéola antes da vacinagéo

52 sem coleta de sangue poés-vacinal

56 sem resultado da sorologia pés-vacinal paraotabé

61 sem resultado da sorologia pds-vacinal para fefmarela

1624 criancas na andlise (rubéol 1656 criancas na analise (febre amare

Vacinacdo FA-TV
simultanea (N=802)
17D-213: n= 408
17DD: n= 394

Vacinacédo FA apés
30 dias (N=822)
17D-213: n= 391
17DD: n=431

Vacinacdo FA-TV
simultanea (N=828)
17D-213: n= 428
17DD: n= 400

Vacinacdo FA apés
30 dias (N=828)
17D-213: n= 397
17DD: n=431

# excluidos apenas as variaveis de interesse yia¢ala
* excluidos apenas as variaveis de interesse phara fmare
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A distribuicdo proporcional dos 1828 individuos #mjuilibrada pelos tipos de
vacina (subcepas) e pelos intervalos na aplicag&ovdcinas contra febre amarela e
triviral (Tabela 2).

A idade das criancas variou de 10 a 23 meses, cetdiama de 12 meses. A
incluséo de criangcas menores de 12 meses podeoteido por erro de registro na ficha
do participante, por erro na digitagdo dos dadosleofato, ndo se observou este critério
qguando houve a selecéo da crianca, resultando ebragdo protocolo.

O peso ao nascer variou de 810g a 5040g, com nzedi@r8190g. O peso ao
vacinar variou de 6215g a 15600g, com mediana 86¢@3Houve pequeno predominio
do sexo masculino. Estas caracteristicas - assimb aw sexo - tinham distribui¢cao
equilibrada tanto pelos grupos definidos pelo irgkr de aplicacdo das vacinas como

também pelo tipo de vacina contra febre amarelizada (Tabela 2).
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Tabela 2: Distribuicdo de algumas caracteristiggsrgndomizagcdo dos participantes

segundo tipo de vacina e tempo entre vacinacagacdelbre amarela e triplice viral

(coorte completa).

tempo entre as vacinas

variavel vacina simultanea 30 dias total
individuos, nao vacinados 23 1,3 36 2,0 59 3,2
n (%) 17D-213 451 24,7 429 235 880 48,1
17DD 432 23,6 457 250 889 48,6
total 906 496 922 50,4 1828 100,0
sexo masculino, ndo vacinados 14 0,8 15 0,8 29 1,6
n (%) 17D-213 244 133 247 135 491 26,9
17DD 243 13,3 240 13,1 483 264
total 501 27,4 502 27,5 1003 549
sexo feminino, néo vacinados 9 0,5 21 11 30 1,6
n (%) 17D-213 207 11,3 182 10,0 389 213
17DD 189 10,3 217 11,9 406 222
total 405 222 420 23,0 825 451
idade (meses), nao vacinados 12,3 0,9 12,1 0,9 12,2 09
média (DP) 17D-213 12,2 0,9 12,2 0,8 12,2 09
17DD 12,2 11 12,2 0,9 12,2 1,0
total 12,2 1,0 12,2 0,9 12,2 09
peso ao nascer (gramas), ndo vacinados 3189 548 3269 546 3238 543
média (DP) 17D-213 3192 471 3177 499 3185 484
17DD 3193 499 3177 492 3185 495
total 3192 486 3192 497 3186 491
peso ao vacinar (gramas), ndo vacinados 9926 1135 9496 1307 9651 1252
média (DP) 17D-213 9540 1203 9715 1234 9627 1221
17DD 9632 1217 9580 1247 9605 1232
total 9593 1209 9640 1244 9617 1226
soropositividade para rubéola, néo vacinados 0 0,0 0 0,0 0 0,0
n (%) 17D-213 10 0,5 12 0,7 22 1,2
17DD 9 0,5 6 0,3 15 0,8
total 19 1,0 18 1,0 37 2,0
soropositividade para febre amarela, nao vacinados 0 0,0 0 0,0 0 0,0
n (%) 17D-213 39 2,1 34 1,9 73 4,0
17DD 35 19 33 1,8 68 3,7
total 74 4,0 67 3,7 141 7,7

5.1. Resposta imune ao componente rubéola da vaoiral

Na coorte completa (“andlise por intencdo de tratdnf), a soropositividade

antes da vacinagao foi 2,0% (Tabela 2).

Os 18 individuos com resultado inconclusivo apgaanacao (Tabela 3) estavam

concentrados no grupo que foi vacinado simultanaetane que correspondeu a 1% da
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amostra. A soronegatividade ap6s a vacinacado (daBglfoi 6,9% nas criancas

vacinadas simultaneamente e 2,5% nas criancasadasrcom 30 dias de intervalo. A

soropositividade pos-vacinal da coorte complet&879%.

Os titulos de anticorpos contra rubéola (Figuranb¥tram distribuicdo com clara

distincdo dos titulos no mesmo grupo de criancéssam ap0s a vacinagdo. A regiao

entre 0,6 10g10 e 0,8 log 10 corresponde aos sittbosiderados inconclusivos.

Figura 5: Logaritmo dos titulos (log Ul/mL) de aatipos contra rubéola nas criancas

antes e apos a vacinagao.
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Tabela 3: Situacdo sorologica para rubéola antgsde vacina combinada contra sarampo,

rubéola e caxumba, segundo intervalo da vacinagdtvacfebre amarela, na coorte completa.

Tempo
entre Pé6s-vacinal
vacinas nao-vacinado inconclusivo nao reativo reativo total
Pré-vacinal n % n % n % n % n %
nao vacinado 24 54,5 1 2,3 0 0,0 19 43,2 44  100,0
Simultanea |inconclusivo 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1 100,0

nao reativo 37 4.4 17 2,0 58 6,9 730 86,7 842 100,0
reativo 0 0,0 0 0,0 2 105 17 89,5 19 100,0
total 61 6,7 18 2,0 60 6,6 767 84,7 906 100,0
nao vacinado 9 32,1 0 0,0 2 7,1 17 60,7 28 100,0

30 dias inconclusivo 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -
nao reativo 49 5,6 0 0,0 22 25 804 919 875 100,0
reativo 0 0,0 0 0,0 0 0,0 19 100,0 19 100,0
total 58 6,3 0 0,0 24 26 840 91,1 922 100,0
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A diferenca na proporgcdo de soroconversdo de Siop@ercentuais maior no
grupo vacinado com intervalo de 30 dias (91,9%.9b6%: 89,9 — 93,6) em relacdo ao
grupo vacinado simultaneamente (86,7%, 1.C.95%2 84388,9) foi estatisticamente
significativa.

No entanto, a diferenca na propor¢cédo de sorocofware grupo que recebeu a
vacina 17DD (91,0%, 1.C.95%: 88,8 — 92,8), em r@bago grupo que recebeu a vacina
17D-213 (90,5%, 1.C.95%: 88,3 — 92,4) foi pequersem significancia estatistica.

O titulo médio geométrico (TMG) de anticorpos parabéola foi 2,5 vezes maior
no grupo com 30 dias ou mais de intervalo entrevasnas e a diferenca foi
estatisticamente significativa (Tabela 4). A difegg@ no TMG entre as subcepas
vacinais contra febre amarela nesse grupo foi peguporém com significancia
estatistica: 60,1 Ul/mL (1.C.95%: 59,1 — 61,2)gai7D-213 e 56,5 Ul/mL (1.C.95%:
55,4 — 57,6) para 17DD.
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Tabela 4: Propor¢cdo de soroconversdo e média geoanétos titulos (TMG) de

anticorpos ap0s a vacinacao para rubéola — coonpleta e subgrupo que aderiu ao

protocolo.
tempo entre as vacinas
simultdnea 30 dias

Soroconversdo, %

(1.C.95%) coorte completando vacinados - - 7.4 0,9-24,3
17D-213 86,3 82,7-89,4 948 92,2-96,8
17DD 87,3 83,7-904 943 91,7-96,3
total 86,7 84,2-889 919 899-936

protocolo 17D-213 90,7 87,4-933 982 96,4-993
17DD 90,6 87,3-93,3 96,5 943-98,0
total 90,6 88,4-926 97,3 928-951

TMG (Ul/mL),

(1.C.95%) coorte completando vacinados - - 32,7 31,1-34,2
17D-213 230 219-241 60,1 591-61.2
17DD 242 231-241 56,5 554-57,6
total 236 225-24,7 58,1 57,0-59,1

protocolo 17D-213 225 21,4-236 59,6 585-60,6
17DD 24,1 23,0-25,2 56,7 556-57,8
total 23,3 22,2-243 58,1 57,0-59,1

Na analise pelo protocolo a soroconversdo total 9%i0%. A proporcédo de
soroconversao foi maior no grupo vacinado com viadlerde 30 dias (97,3%, 1.C.95%:
92,8 — 95,1) do que no grupo vacinado simultanetan@0,6%, 1.C.95%: 88,4 — 92,6)
e a diferenca teve significancia estatistica.

Em relacdo as subcepas contra febre amarela, eerdite foi pequena e sem
significancia estatistica (p= 0,788) - 94,4% paraaaina 17D-213 (1.C.95%: 92,5 —
95,9) e 93,7% para a vacina 17DD (1.C.95%: 9198,3).

O titulo médio geométrico (TMG) de anticorpos paraubéola foi igual ao da
coorte completa (58,1 Ul/mL) no grupo vacinado c@ndias de intervalo (Tabela 4).
Neste grupo também se observou diferenca estatigticte significativa no TMG entre
as subcepas vacinais contra febre amarela: 5918LUI(].C.95%: 58,5 — 60,6) para
17D-213 e 56,7 Ul/mL (1.C.95%: 55,6 — 57,8) par®D.
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Figura 6: Distribuicdo cumulativa reversa do log dd titulo de anticorpos contra

rubéola apds a vacina triplice viral segundo tigovdcina contra febre amarela e
intervalo entre as vacinas.
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As diferencas na distribuicdo dos titulos de anpiee pds-vacinais de rubéola
segundo a subcepa vacinal de febre amarela saemnmsesja sem significancia estatistica
(¢* = 0,1, p = 0,757). Em contraste, houve diferengasncial e estatisticamente
significativa ¢°= 146, p <0,001) na distribuicdo dos titulos seguimtervalo entre as
vacinas triviral e contra febre amarela (Figura 6).

Tabela 5: Variaveis relevantes do modelo logistiedtivariado para soroconversao de
rubéola.

variavel OR bruto IC bruto OR ajustado  IC ajustado
intervalo entre as vacinas
(30 dias/simulténea) 1,74 1,27 2,38 1,73 1,04 2,89
intervalo entre coleta e VTV* 1,02 1,01 1,03 1,01 1,00 1,02

* vacina triplice viral

O modelo logistico para soroconversao (Tabelav® temo variavel explicativa
o intervalo entre as vacinas (p=0,0359) e o intereatre a coleta de sangue e a vacina
triviral (p=0,0569). O modelo linear multivariadecluiu também a interacdo entre estas

variaveis - indicando que a diferenca nas médiaslatgaritmos dos titulos era menor
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nos intervalos maiores entre vacinacao e coletsadgue (Tabela 6). A variavel “tipo
de vacina contra febre amarela” ndo apresentoifis@cia estatistica (p= 0,754).

Tabela 6: Variaveis relevantes do modelo lineartirariado para logl10 titulo poés-

vacinal de rubéola.

IC bruto IC ajustado

Variavel B bruto LI LS B ajustado LI LS
Intercepto 1,57 1,55 1,59 0,98 0,89 1,08
Sexo (feminino — masculino) 0,08 0,04 0,13 0,08 0,04 0,12
intervalo entre as vacinas (30 dias -
simultanea) 0,39 0,35 043 0,71 0,58 0,84
intervalo entre coleta e VTV* 0,0064 0,0056 0,0073 0,0069 0,0053 0,0085
interacdo do intervalo entre as vacinas
e o intervalo entre coleta e VTV* - - - -0,0075 -0,0096 -0,0054

* vacina triplice viral

5.2. Resposta imune a vacina contra febre amarela

Na coorte completa, a soropositividade antes dmag&o foi 7,7% (Tabela 2) e a
soroconversao foi 79,0%. A soronegatividade pésaadoi 20,9%, sendo 16,0%
guando as vacinas foram aplicadas simultaneamedt®8% quando houve intervalo
entre as vacinas.

Os titulos de anticorpos contra febre amarela naangas apresentam
superposicao na distribuicdo antes e apdés a va@wmnggando Sdo0 expressas em
reciprocas das diluicdes (Figura 7) e em miliung$adnternacionais (Figura 8).
Comparada a vacinagéo simultdnea, quando o intefeatle 30 dias ou mais entre as
vacinas, a distribuicdo dos titulos pos-vacinaisageesenta deslocada para a direita
(titulos mais altos), com menor superposicao dailliscdo dos titulos nas criancas

antes e apos a vacinagao.

40



Figura 7: Logaritmo dos titulos (reciproca da d@ia) de anticorpos contra febre

~

0s a vacinagao.
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A proporcao de soroconverséo foi maior no gruponeao com intervalo de 30
dias (86,8%, 1.C.95%: 84,3 — 89,0) que no grupdnamo simultaneamente (70,9%,

ist

1.C.95%: 67,6 — 74,0) e teve significancia est
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Em relacdo ao tipo de vacina contra febre amageliiferenca na proporcéo de

soroconversao foi pequena e sem significanciaistitat (p= 0,1445) - 81,5% para a
vacina 17DD (1.C.95%: 78,7 — 84,2) e 78,7% paraeina 17D-213 (1.C.95%: 75,7 —

81,5).

O titulo médio geométrico (TMG) de anticorpos pitare amarela foi 3,4 vezes

maior no grupo com 30 dias ou mais de intervaloeeas vacinas e a diferenca foi

estatisticamente significativa (Tabela 7). A difegg@ no TMG entre as subcepas

vacinais contra febre amarela nesse grupo foiiststaimente significativa - 3198,9
muUl/mL (1.C.95%: 3197,8 - 3200,0) para 17D-213683,8 mUI/mL (1.C.95%: 3688,7
- 3690,9) para 17DD -, assim como no grupo vaadnsithultaneamente - 986,3
muUl/mL (1.C.95%: 985,2 - 987,4) para 17D-213 e A9mUl/mL (1.C.95%: 1068,0 -
1070,2) para 17DD.

Tabela 7: Proporcdo de soroconversao e média geoanélos titulos (TMG) de

anticorpos apos a vacinacao para febre amarelartecaompleta e subgrupo que aderiu

ao protocolo.

tempo entre as vacinas

andlise simultanea 30 dias
Soroconverséo, % coorte nao
(1.C.95%) completa vacinados - - 12,0 2,55-31,2
17D-213 70,8 66,1 - 75,1 86,9 83,2-90,1
17DD 71,2 66,4 - 75,7 91,1 88,0 - 93,7
total 70,9 67,6 - 74,0 86,8 84,3 - 89,0
protocolo 17D-213 66,1 61,4-70,6 84,6 80,7 - 88,0
17DD 67,5 62,7-72,1 87,0 83,5-90,0
total 66,8 63,5 - 70,0 85,9 83,3 - 88,2
TMG (mUl/mL), coorte nao
(1.C.95%) completa vacinados - - 2511,9 2510,1-2513,6
17D-213 986,3 985,2 - 987,4 3198,9 3197,8-3200,0
17DD 1069,1 1068,0-1070,2 3689,8 3688,7-3690,9
total 1025,7 1024,6 - 1026,7 3443,5 34424 -3444,6
protocolo 17D-213 990,5 989,4 - 991,6 3183 3181,9-3184,1
17DD 1058,2 1057,0-1059,3 3658,5 3657,4-3659,6
total 1022,6 1021,5-1023,7 3455,4 3454,3-3456,4

No subgrupo que aderiu ao protocolo a soroconvdmtdbpara febre amarela foi

76,3%.
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A proporgao de soroconverséo foi maior no gruponaao com intervalo de 30
dias (85,9%, 1.C.95%: 83,3 — 88,2) comparada anaaéio simultanea (66,8%, |.C.95%:
63,5 —70,0).

No grupo que recebeu a vacina 17DD (77,6%, |.C.9646 — 80,4) a proporcao
de soroconversao foi 2,6 pontos percentuais maier rip vacina 17D-213 (75,0%,
1.C.95%: 71,9 — 78,0).

Houve diferenca estatisticamente significativa MGIentre as subcepas vacinais
contra febre amarela tanto no grupo vacinado coemialo de 30 dias ou mais - 3183,0
muUl/mL (1.C.95%: 3181,9 - 3184,1) para 17D-2136685 muUI/mL (1.C.95%: 3657,4
- 3659,6) para 17DD -, como no grupo vacinado Eaneamente - 990,5 mUl/mL

(1.C.95%: 989,4 - 991,6) para 17D-213 e 1058,2 mlIf1.C.95%: 1057,0 - 1059,3)
para 17DD.

Figura 9: Distribuicdo cumulativa reversa do logdOtitulo de anticorpos para febre

amarela apos a vacinagdo, segundo tipo de vacimaacfebre amarela e o intervalo
entre as vacinas.
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As diferencas na distribuicdo dos titulos de anpios péds-vacinais de febre
amarela segundo a subcepa vacinal sdo pequenas siggegficAncia estatisticg’(=

2,5, p = 0,113). Em oposicdo, houve diferenca tanbgl e com significancia
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estatistica)® = 113 , p <0,001) na distribuicéo dos titulos $elguo intervalo entre as

vacinas triviral e contra febre amarela (Figura 9).

Tabela 8: Variaveis relevantes do modelo logistiedtivariado para soroconversao de

febre amarela

variavel OR bruto IC bruto OR ajustado  IC ajustado
intervalo entre as vacinas
(30 dias /simulténea) 3,03 2,38 3,85 3,96 289 543
intervalo entre coleta e
VTV 1,01 1,01 1,02 0,99 0,99 1,00

O modelo logistico para soroconversdao teve comaawes explicativas o
intervalo entre as vacinas (p<0,001) e o intenealtre a coleta de sangue e a vacina
triviral (p=0,0135). A variavel “tipo de vacina dom febre amarela” nao foi
estatisticamente significativa nem no modelo logst(p= 0,130), nem modelo
multivariado (p= 0,727), assim como a interacadadeariavel com o intervalo entre as

vacinas (p= 0,734).

Tabela 9: Variaveis relevantes do modelo lineartivariado para logl10 titulo poés-

vacinal de febre amarela.

IC bruto IC ajustado

Variavel B bruto LI LS B ajustado LI LS
Intercepto 3,27 3,24 3,30 3,18 3,09 3,27
intervalo entre as vacinas
(30 dias - simultanea) 0,53 0,47 0,58 0,47 0,30 0,64
intervalo entre coletae VTV 0,0051 0,0040 0,0063 -0,0043 -0,0065 -0,0021
interacdo do intervalo entre
as vacinas e o intervalo
entre coleta e VTV - - - 0,0028 -0,000077 0,0056

5.3. Eventos adversos

E importante ressaltar que devido ao desenho dsesido a avaliacdo dos eventos
adversos segundo o intervalo entre as vacinasalricontra febre amarela € peculiar.
Os eventos sistémicos ocorridos quando a vacindg@simultdnea podem estar
associados a qualquer dos quatro antigenos ou tumedeles, jA que 0s eventos

registrados eram inespecificos e poderiam resuléarintercorréncias clinicas. Os
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eventos ocorridos quando o intervalo entre as waacioi maior ou igual a 30 dias
tinham associacdo mais provavel com a vacina ctettrea amarela.

A frequéncia global de eventos adversos foi de 28&fido maior entre os
individuos vacinados simultaneamente (27,3%). @ste¢ mais frequentes foram febre
(14,2%) e irritabilidade (3,3%). Os sintomas “dav norpo” e “dor de cabecga”,
incluidos no questionério por serem associadoséigas contra febre amarela, ndo se

aplicam a criancas da faixa etaria deste estudeaenfdesconsideradas.

Tabela 10: Frequiéncia de eventos adversos segutaiiealo entre as vacinas triviral e

contra febre amarela.

tempo entre as vacinas

simultdnea 30 dias total
sintomas n % n % n % p
febre 150 16,6 109 11,8 259 14,2 0,01
voémitos 18 2,0 17 1,8 35 1,9 0,35
irritabilidade 37 4,1 23 2,5 60 3,3 0,08
dor local 33 3,6 19 2,1 52 28 0,11
vermelhidao 16 1,8 11 1,2 27 15 0,35

algum sintoma** 247 27,3 173 188 420 23,0 0,02
*teste qui-quadrado **inclui os sinais/sintom&scritos e outros

A proporcao de eventos adversos foi maior no gngmnado simultaneamente
(Tabela 10, Figura 6), porém esta diferenca sésapteu significancia estatistica para
febre (p=0,01) e para a apresentacao de quaisopemsas (p=0,02). As diferencas na
reatogenicidade segundo as subcepas contra febaeclanforam pequenas e sem

significancia estatistica (p>0,05).

Figura 10: Proporcao de eventos adversos segutetvalo entre as vacinas contra

febre amarela e triviral.
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Tabela 11: Tempo (em dias) de inicio dos sintoregarsdo intervalo entre as vacinas.

tempo tempo entre as vacinas
(dias) simultanea 30 dias
desvio desvio
sintomas média padrdo média padrao p*

febre 5 5 4 5 0,08
vOmitos 6 6 6 7 0,74
irritabilidade 4 4 5 8 0,39
dor local 1 1 1 0 0,39
vermelhidao 1 1 2 2 0,13

*testet de Student

Os eventos locais (dor local e vermelhiddo) ocamemais precocemente do que
0s eventos sistémicos (febre, vomitos e irritabdie) (Tabela 11). Os eventos adversos
no grupo que recebeu as vacinas triviral e combaef amarela simultaneamente nao

diferiam, em média, no tempo de inicio dos sinaitisas.

Tabela 12: Duragao dos sintomas (em dias) segumelvalo entre as vacinas

duracdo tempo entre as vacinas
dos
sintomas simultanea 30 dias
desvio desvio

sintomas média padrdo média padrao p*
febre 2 3 3 7 0,51
vOmitos 2 1 2 2 0,37
irritabilidade 3 2 3 3 0,56
dor local 2 2 3 2 0,48
vermelhidao 3 3 2 1 0,12

*testet de Student
O tempo de duracao dos sinais e sintomas foi, ediam2 a 3 dias, com medianas

variando de 1 a 2 dias. A diferencga entre os daipas foi pequena e sem significancia

estatistica.
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6. Discussao

O ensaio de campo foi delineado para avaliar @ag&® da vacina triviral (vacina
combinada contra rubéola, sarampo e caxumba) casntigos de vacina contra febre
amarela. Este trabalho tem como foco a analis@adgpaonente rubéola.

No planejamento do estudo ndo se considerou aaadplice viral como uma
variavel ja que nao era objeto da intervencéo, sardyinadas de um produtor e
aplicadas presumivelmente aos 12 meses de idadeda® as criancas. Ao longo das
andlises descobriu-se que a vacina triplice visdda nos servicos era de dois
fabricantes distintos - Merck, Sharp & Dohme (M&D%laxo SmithKline (GSK) - com
diferentes composi¢cdes quanto as cepas contra tax@deryl Lynn e RIT 4385,
respectivamente) e contra sarampo (Moraten e Sehvempectivamente). Como a cepa
para a rubéola era a mesma nas duas formula¢deta(WiA27/3), essa informagado néo
afetou os resultados desse estudo. Estudos comparahtre as vacinas da MSD e da
GSK mostraram excelente soroconverséo para rubéokmbas as apresentacde?:

As perdas do estudo ndo foram concentradas em updsyrespecificos nem
mostraram qualquer tendéncia, de forma que naacgarafetar as conclusbes. As
perdas foram principalmente por desisténcias @hacias a segunda coleta de sangue,
mas houve também perdas por extravio de espécimemvio do soro do Distrito
Federal para o Rio de Janeiro e por material iosufie.

De modo geral, se considera que os centros de salbestrito Federal garantem
acesso as acgbes de imunizagdo e permitem boa webercinal. As recusas a
participacdo ndo foram sistematicas. Além diss@nywaderiu a pesquisa nédo tinha
nenhuma condicao peculiar conhecida que pudessaradt reposta a vacina, pois todos
eram individuos sadios no momento da vacinacdoréamo, com 0 mesmo potencial
tedrico de resposta imunoldgica. Desta forma, @arde estudo parece representar
adequadamente o grupo etario da area de abrangiscimidades de saude.

A soropositividade pré-vacinal para rubéola foi%2,0Em geral, anticorpos
maternos contra rubéola desaparecem rapidamemaegdespresentes em apenas 13%
das criancas de 6 a 12 meses, 5% de criancas @2 fhases e 2% de 12 a 15 meses de
idade®® o que pode explicar essa proporcéo de soropasitia amostra.

A soroconversao para rubéola de 97,3% no grupmadoi com 30 dias ou mais
de intervalo foi compativel com a observada emasuéstudos com a vacina triviral

19" A menor intensidade da resposta ao componen&olaittla triviral nas criancas
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vacinadas concomitante contra febre amarela néoptecedentes na literatura. Uma
hipotese para explicar esse achado seria a inilWedeplicacdo do virus da vacina
contra rubéola na presenca de interferon induzid yacina contra febre amaréfa®

Os individuos com resultado inconclusivo apos ana@éo estavam concentrados
no grupo que foi vacinado simultaneamente, provaeste por se tratarem de reatores
fracos devido & interferéncia da vacina contradfemnarela.

Muitos estudos de imunogenicidade usam como tégoéca a deteccdo dos
anticorpos inibicdo de hemaglutinacdo (HI), apeesr anticorpos neutralizantes serem
mais importantes biologicamenfe Outros analisam a resposta a vacinacdo com a
triplice viral aos 9 meses e aos 15 meses, ja dade recomendada para vacinacao
varia entre os paises. Isso dificulta as compasagdte os estudos.

Em criancas com 9 meses e com 15 meses, Forleodtesh °> mostraram
soroconversao similares (99% e 100%) e TMG aferplmsHI de 83 Ul/mL e 142
Ul/mL respectivamente. Rojet al ®® mostraram soroconversdo de 100% e TMG de
62Ul/mL e 59UI/mL — medidos por ELISA - com duasivas trivirais de fabricantes
diferentes em criancas de 3 a 4 anos.

Em 2000, Klingeet al*® mostraram em criancas de 12 a 14 meses e de 75 a 1
meses soroconversao de 96,6% e 97,7% e TMG afgg@oSLISA de 39 Ul/mL e 49
Ul/mL, respectivamente.

Percebemos que mesmo com diferentes métodos akas tle soroconversao
foram observadas, mas os TMG obtidos ndo foram acimpis.

Embora exista uma diferenca estatisticamente gignie entre os titulos médios
geomeétricos entre os subgrupos formados pelospssitie vacina contra febre amarela,
a diferenca ndo mostrou relevancia no modelo nariido - onde o tipo de vacina
contra febre amarela ndo apareceu como variavelodéusédo -, nem ao longo da
distribuicdo dos titulos pds-vacinais para rubéola.

O ponto de corte dos testes soroldgicos para deforbpositividade tem como
referéncia respostas a infeccdo natural, geralmsnt@aior intensidade do que as que
resultam de infeccao vacinal. Desta forma, titalassificados com “inconclusivos” ou
“indeterminados” para fins de confirmacdo sorolagimderiam corresponder a titulos
de anticorpos que indicam resposta a vacinacao.

A reposta imune associada & protecdo é a presergatidorpos neutralizantés
Como a medida destes anticorpos nao é disponitreéiamente, niveis de anticorpos

de 15 Ul medidos por outros métodos sao considsradmo protetores contra a
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infeccdo ®.  Sendo assim, as respostas obtidas - por ELIS#s 2 grupos de
comparacao, apesar de estatisticamente diferemigespondem a niveis de anticorpos
considerados protetores. Os resultados inconclsisesidao abaixo desse valor, nao
indicando protecao contra infecgéo.

Enquanto a imunidade natural para rubéola dura emot26 anos®, a
persisténcia de anticorpos para rubéola tem sidecdela de 9 até 21 anos apos a
vacinacad®.

Christenson and Bottiget" observaram uma coorte de cerca de 500 meninas
vacinadas aos 12 anos de idade por um periodo dadss Embora a soropositividade
ao longo do estudo nao tenha decrescido substarecitd — 100% a 94% em 2 meses a
16 anos respectivamente — os TMG diminuiram de0lall:18.

Este decréscimo nos niveis de anticorpos ao longerdpo sugere que os titulos
mais baixos obtidos quando a vacinagdo foi simedgmodem gerar, em um periodo
inferior ao da revacinacao recomendada, uma cdergesceptiveis ao virus da rubéola.
Dessa forma, as probabilidades de falha primars@aindaria estariam aumentadas,
enfatizando a revacinacao sugerida para aumentarradade antes da idade fertil.

Como ndo ha evidéncias de disseminagdo do virusalgtara os contatos das
criancas vacinada§ " a dnica forma de imunizacdo além da infecciorakt a
vacinacao.

A estratégia de vacinacao contra rubéola tem difeseefeitos sobre ao controle
da SRC. O objetivo principal do programa de vigilarda rubéola é evitar o contagio
de gestantes pelo virus da rubéola. A vacinacamulkeres em idade feértil tem agéo
direta sobre a SRC ja que, caso se atingisse 1@%ndnizacdo, provavelmente
poderiamos erradicar os casos de imediafo vacinar criancas, homens e mulheres
adultos o objetivo € conter a circulacéo viral. adicacdo da SRC apenas com a
vacinacao de criancas provavelmente seria em 80aads’.

A soropositividade pré-vacinal para febre amarefa7%), semelhante a

encontrada em estudo de Megeml *

, pode ser atribuida a persisténcia de anticorpos
maternos. Em 2006, Suzafibem estudo de acompanhamento de gestantes vacinadas
inadvertidamente contra febre amarela mostrou quer@porcdo de criangas
sororeatoras caiu de 63%, 21% e 7%, aos 3, 6, $83me vida, respectivamente.

Outra hipétese € o fato de que apesar da vacirteadetrre amarela ser aplicada
aos 12 meses no DF, no entorno desta regido (aoldge Goias) a vacinacao é aos 9

meses. Relatos de profissionais de saude dos aefeicais ddo conta de que criangas
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de regibes de Goias limitrofes com o DF buscamnegéio em unidades de saude do
DF ocultando a vacinacao contra febre amarela ans$s. Estas criangas podem ter
migrado para o DF, portanto, ja com anticorpos reofgbre amarela, principalmente
nos reatores fortes.

Também se pode atribuir estes achados as imprec@s3eciadas ao teste usado
para a detec¢do dos anticorpos anti-amarilicosNTPRomo ndo ha um ponto de corte
padronizado para soropositividade definido nadttea, é possivel que tenha ocorrido
erros de classificagdo quanto a soropositividadeiidividuos. Assim sendo, 0 ponto
de inflexdo das curvas pré e pds-vacinacao suggngdamde 2,7 log10 como o ponto de
corte que melhor discrimina soropositivos e soratiegs, ainda que com limites
imprecisos.

Os dados sugerem que a interferéncia na imunodedieifoi maior na vacina
contra febre amarela, uma vez que a resposta ibgical & vacinacdo contra febre
amarela foi substancialmente reduzida pela aplicaigdultanea da vacina triplice viral.
A diferenca entre subcepas na soroconversao natirfmamente nem estatisticamente
relevante, mostrando que a soroconversdo inferimbgervada em adultos ndo é
explicada pelo tipo de vacina.

Em estudo de soroconversdo de carater multicéntmieacina da subcepa 17DD
alcancou niveis de soroconversao de 88% em crialgd? a 23 meses e de 72% nas
de 9 a 11 mesés. Nos lactentes de 9 a 11 meses em Sdo Paulo@svensao foi de
67%.

Os resultados quanto a intensidade da respostag@aaplicacdo das vacinas foi
simultanea foram semelhantes aos de estudo enosidolin a vacina da subcepa 17DD
76'

Soroconversao e soropositividade pds-vacinacaoatetire amarela em criancas
de 12 meses (em média) foi pouco menor do que en@ma em criangcas acima de 2
anos e adultos e semelhante a observada em lacime menos de 12 meses. Os
achados para os vacinados com 30 dias de intei@im compativeis com os obtidos
nos outros centros colaborativos desse estudo

O PRNT tem sido o método de escolha usado nesadtanos em estudos com a
vacina contra febre amarela, porém nao houve uth@piaacao do teste nestes ensaios
clinicos. As diferencas na sensibilidade dos testaslos explicam a variabilidade nos
TMG encontrada nos estudos, mas ndo parecem infuea soroconversdo quando

esta é medida oportunamente ap6s a vacinagcao
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Houve diferencas pequenas em relacdo ao tipo degaltontra febre amarela na
distribuicdo cumulativa entre os titulos pds-vaisir@ntra febre amarela, porém sem
significancia estatistica. Esta diferenca também méstrou relevancia no modelo
multivariado. Estes resultados indicam que a son®sao e a intensidade da resposta
imune para febre amarela em lactentes néo é ateibaidiferencas nas subcepas das
vacinas.

A variacao dos titulos pos e pré-vacinacao podaieexplicada pela associacao
do intervalo entre as coletas de sangue poOs e guidacdo e o intervalo entre a
vacinagao triviral e contra febre amarela. No modi# regressdo mdultipla — mesmo
controlando o efeito do tempo de coleta de sanga respostas a vacinacao contra
febre amarela e contra rubéola sdo mais intensasdqua vacina contra febre amarela
foi aplicada 30 dias ou mais ap0s a vacina triviral

E preciso lembrar que a interferéncia observadammogenicidade da vacina
contra febre amarela é da vacina triviral, ou gejasicamente, sdo trés antigenos vivos
atenuados com potencial de interferir na vacinaraofebre amarela. Em estudo de
Meyer et al.**, a aplicacdo simultanea de vacina contra sarampon&a variola
diminuiu a resposta a vacina contra febre amanelal2%. Corroborando com este
estudo, Petralli et al’® mostraram producéo de interferon a partir do diapds a
primovacinacao contra sarampo. Isto pode explicatensidade da resposta ser trés
vezes maior quando a vacina € aplicada com intedeBO0 dias ap0s a vacina triviral.

A dimensédo da contribuicdo de cada componente idaalkré irrelevante para
saude publica, considerando que no Brasil os coemiea ndo sao administrados
separadamente. Sendo assim, a importancia daer@ecia da triviral na resposta
imunologica para a febre amarela € que isso pode kB uma coorte de susceptiveis
antes da revacinacédo recomendada, comprometeratdrole da endemia.

A andlise dos eventos adversos foi um objetivo reddio deste estudo. Como
ndo foi instituido um grupo placebo, ndo havia caomparar de forma inequivoca se
0s eventos relatados foram devido a vacina oueacimtréncias clinicas ndo associadas
a vacinacao. A comparacdo quanto ao fato de tebidw vacinas simultdneas ou com
intervalo de 30 dias ou mais pode, aparentemesmégrios efeitos da vacina contra
febre amarela e da vacina triviral em conjunto eovacina contra febre amarela.

A variabilidade dos estudos quanto aos eventosrsolve® bastante ampla. Isto

decorre da variacdo na idade dos individuos, tamdahamostra, tipo de vacina, local
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de inoculacdo, forma de inoculagcdo, método de agédi e administragdo simultanea de
outras vacinas ou drogas

A freqiiéncia de eventos adversos pés-vacinacamfopativel com a relatada na
literatura®, exceto para febre, que foi cerca de 2 vezes mdmive maior freqiiéncia
de sinais/sintomas na vacinagdo simultanea, o gqaeesgperado por se tratar da
aplicacdo de duas vacinas e quatro agentes Vars. o intervalo de 30 dias estamos
provavelmente avaliando apenas os eventos asse@adxina contra febre amarela.

Ha limitacdes em relacdo a acuracia dos eventosrsaly, ja que foram relatados
pelas mdes e ocorreram em criangas muito pequdras (23 meses). Ha maior

seguranca nos relatos de eventos locais e nosoggenpser aferidos, como a febre.

7. Consideracdes finais

Considerando o plano de erradicacdo da SRC nasicdanété 2010 - e em se
tratando de uma doenca imunoprevenivel - quaistateres que possam afetar a
resposta a vacinacao contra a rubéola devem sgadngamente avaliados a fim de
subsidiar decisbes para novas agoes.

O excelente desempenho do componente rubéola imeatawiral foi prejudicado
pela aplicacdo simultanea a vacina contra febreredmamas a reciproca -
soroconversao reduzida para febre amarela - fontéepretacdo mais complexa pela
combinacdo dos componentes sarampo, rubéola e baxukhesmo assim, parece
também forcar a revisdo de uma recomendacdo beabetstida de vacinacdo
simultanea para evitar oportunidades perdidas.

A implicacéo para saude publica desta informac@&nta novas recomendacoes
para o calendario vacinal, restringindo a indicadaovacinacdo simultdnea com as
vacinas contra febre amarela e a vacina triviralcdbtexto epidemiologico destes
agravos no momento da decisdo deve ser avaliaddprdea a decidir sobre a
possibilidade de adiamento da dose - se 0 nUmecasis da doenca estiver dentro dos
niveis esperados - ou recomendando a revacinagéoaocestes agentes em periodo
menor que o atualmente proposto — se nado for pelssiiar a aplicagdo simultanea das
vacinas por conta de um aumento dos casos.

Outrossim, a interferéncia de vacinas de virus sviatenuados ndo é uma regra
geral, devendo cada vacina ser considerada um egecifico, e as implicacbes

analisadas para as vacinas de interesse.
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ANEXO | - PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS DE SORJ

- Apos coleta do sangue, deixar as amostra$ & por 1 hora, para retragdo do coagulo.

- Centrifugar a 1500 rpm por 5 minutos.

- Aspirar cuidadosamente o soro com pipeta Pasteur.

- Transferir os soros para os tubos de transporetybos) devidamente identificados com
suas respectivas etiquetas.

- A cada 10 individuos, dividir o soro de um mesmdiiifduo em duas aliquotas,
identificando-as como se fossem individuos difexgnt

- Registrar todos os procedimentos em folha de dertifropriada, exclusiva do estudo.

PRNT PARA FEBRE AMARELA B
(TESTE DE NEUTRALIZACAO POR REDUCAO DE PLACA DE LB

Procedimentos:
- Listar as amostras e arruma-las de 10 em 10réemp de modo que ndo se misturem.
- Inativar as amostras a%Bpor 30 minutos.
- Distribuir 5Qul de meio em toda a placa, exceto nos orificiogHHIL2.
- Colocar 8@l de meio nos orificios H1 a H10.
- Colocar 9Qu de meio no orificio H11.
- Adicionar 2Qul das amostras de soro a serem testadas aosoarifidti a H10, assegurando-se
de que ndo havera mistura das amostras (uma ameastrada orificio).
- Colocar 1@l do soro padrdao no orificio H11. O soro padrdovgm de macaco Rhesus,
vacinado contra febre amarela, apresentando &llo tle anticorpos contra febre amarela, e
padronizado frente a um soro de referéncia intewnatda WHO. O soro padrao é repetido a
cada dez amostras testadas.
- Diluir com pipeta multicanal de 12 no sentidoHi@ara A da microplaca,( exceto na coluna
12), passando ppara o orificio seguinte e desprezandpl% ultima dilui¢éo.
- Adicionar 5Qul de virus referéncia previamente diluido em tas®srificios da placa.
- Cobrir e deixar por 1 h a temperatura ambiente.
- Preparar uma suspenséo de células Vero.
- Colocar 5@l da suspensdao de células em todos os orificipéada.
- Tampar e incubar por 3 h a°8em incubadora BOD.
- Descartar o meio batendo a placa sobre uma teatBail.
- Colocar 100l de meio com CMC 2,7%.

- Incubar por 7 dias a 3€ em incubadora com 5% de €O

1 Elaborado pelos tecnologistas do LATEV / Bio-igaimhos / FIOCRUZ
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- ApOs 7 dias de incubagédo, observar ao microsqgadguia certificar-se de que houve formacéo
de plaques.

- Adicionar 10Qul de formol 10% em todos os orificios da placasegsrando-se que o formol
tenha atingido o tapete celular.

- Deixar por 1 h a temperatura ambiente.

- Apbs 1 h retirar o formol por inversao vigorosas dolacas . Este procedimento deve ser
realizado em pia com agua corrente.

- Lavar cada placa, mergulhando-a huma cuba com éguente com cuidado para que o jato
de 4gua ndo bata diretamente na placa e inverenamrosamente. Repetir este procedimento
até a completa remocao do CMC.

- Colocar 10Ql de cristal violeta 1% em todos os orificios dacgl.

- Deixar por 15 minutos a temperatura ambientdigareatravés de lavagem em agua corrente,
repetindo o procedimento para remoc¢éo do CMC.

- Secar as placas a°&%

- Contar os plaques de todos os orificios da plamaecando pelos orificios do virus referéncia
H12 até Al12 e continuar sucessivamente até o dimgdlaca. Colocar os resultados das leituras

numa tabela.

CALCULO DO TiTULO

1. Fazer a média aritmética do nimero de plaqiieserge ao virus.

2. Calcular o “endpoint” do virus ou 50% dbde plagues do virus.

3. Montar uma tabela com o log das diluicbes do paidrdo, anotando as leituras dos plagues
de cada placa referentes a cada diluicdo. Fazédamo fi de plaques de cada diluicéo.

4. Transportar o valor referente a 50% Hdd@ plaques do virus (item 2) para a tabela do&em
e calcular a diluicdo correspondente atravées dessgo linear.

5. Para calcular o fator de corre¢cdo do titulo detegdo, acha-se o antilog da diluicdo
correspondente a 50% dbde plaques do virus encontrado no item 4. Dival@g200mul/ml
referente ao soro padréo nacional pelo antilog@ele transforma-se o resultado em log.

6. O mesmo valor referente a 50% dale plaques do virus é aplicado na tabela de sestes

e por regressdo linear acha-se a diluicdo correlgmi@. A este valor soma-se o fator de
correcdo do item 5. Este sera o titulo final dodeste em log mlU/ml e o seu antilog em
miu/ml.

7. O “baseline” sera o valor achado no item 5 etitogn multiplicado por 2 em muUl/ml.
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ANEXO Il - ENSAIO PARA DETECCAO DE IgG ESPECIFICA P ARA RUBEOLA
(ELISA)

- Deixar os reagentes a temperatura ambiente dat@sciar 0 ensaio sem remover a placa ou

strip.

- Colocar controle P/N no 1° e no ultimo orificia kacado, diluir 1:21 em tampao de amostra.
- Diluir previamente todas as amostras e o sorer&atia anti-rubéola com tampdo para
amostras colorido POD 1+20. Misturar agitando lexet®.

- Pipetar 2Qul de soro referéncia pré-diluido para os dois pirosepocos de barra de uma placa

de ensaio.

- Pipetar para cada um dos pogos seguintes, enafderbarra, 20l de diluicdo de amostras.
- Pipetar, uma vez mais, 2a0de soro referéncia pré-diluido para cada um dtowas pocgos de

uma série de medi¢Bes ou de uma placa de micea#al

- Ap0s a conclusédo das operacdes de pipetagem,aplaca de ensaio com pelicula e colocar
depois no incubador.

- Incubar 60 mingom 37°C.

- Retirar a pelicula, aspirar todos os pocos e laweezes com solugéo de lavagem POD diluida.
- Para dosagem do conjugado, pipetar {dl0fe diluigdo de uso Anti-human-IgG/POD em cada
poco.

- Colar a placa de ensaio com uma pelicula nowdoear na incubadora.

- Incubar 60 min, com 37°C.

- Retirar a pelicula, aspirar todos os pocos e lawaezes com solucdo de lavagem POD diluida.
- Para dosagem do substrato, colocarll@® solucédo de uso cromdgeno em cada poco, colar a
placa de microtitulacdo com a nova pelicula.

- Incubar durante 30 min apds a dosagem do subs&raemperatura ambiente (+18 a +25°C),
protegido da luz.

- Remover a pelicula. Acrescentar 100de solucdo de bloqueio POD em cada poco e, ao
mesmo tempo, conservar a mesma cadéncia de dosagarbstrato.

- Efetuar fotometria a 450nm no espago de uma @reomprimento de onda recomendado
para medi¢do de referéncia é de 650nm, se for se@$H15 a 690nm. Para cada amostra e
também para os controles o valor a ser determiréado diferenca entre as medidas de

absorbancia: A = (A antigeno - A controle do amt@ecom a amostra diluida como prescrito.
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CALCULO DO TITULO (métoday)

1.Fazer a média das diferencas de extingdo (ODAP-E0Ag) do soro referéncia no inicio da
série (OD Refl) e no fim da série (OD Ref2).

valor médiME = OD Refl/ OD Ref2

2.Calcular o fator de correcéo (f) para as difeasnge extingdo dividindo-se o valor tedrico
pelo valor média\E.

f = valor tedrico/ valor médialE

O valor tedrico é dado pelo fabricante do kit, derdo com o lote.

3.Corrigir o resultado do teste multiplicando aedéhca de extincAd\E) pelo fator de corre¢éo
.

4.Calcular o logaritmo na base 10 do titulo:

X =Log 10lU/ml = a Xx4E*

Os valores de e} sdo dados pelo fabricante do kit, de acordo cémteo

5.Para calcular o titulo de anticorpos IgG paraéold acha-se o antilog do valor calculado
acima.

Titulo em IU/ml = 10
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ANEXO IlI

QUESTIONARIO PRE-VACINAL
QUESTIONARIO POS-VACINAL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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Ensaio Clinico Randomizado Duplo-cego com tuas Vacinas contra

Febre Amarela dlas Subcepas 170D e 110-213/77 em Criancas

Numero de identificagdo do
participante nesta pesquisa

Ministério da Saude
FIOCRUZ
Fundagao Oswaldo Cruz

L
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Projeto Vacina contra Febre Amarela -

ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO, COM DUAS
VACINAS CONTRA FEBRE AMARELA DAS SUBCEPAS 17DD E
17D-213/77 EM CRIANCAS

QUESTIONARIO PRE-VACINAL

PREENCHER EM LETRA DE FORMA, POR FAVOR.

Neste questionario, as instrugbes para os entrevistadores estio em
retangulos emoldurados ou em letras pequenas, e NAO devem ser lidas para
os entrevistados.

Data da entrevista: /. / Entrevistador:

dia més ano

Local da entrevista:

1a. Numero de identificagdo do participante nesta pesquisa

Cole aqui a etiqueta de identificag&o

1b. Data da coleta de sangue PRE-vacinal /' /
1c. Data da vacinacéo contra febre amarela nesta pesquisa / /
1d. Data da coleta de sangue POS- vacinal / /

2. Qual o nome completo da crianga vacinada?

Nome e sobrenome do participante no estudo (sem abreviaturas)

3. Qual o nome completo da mae da crianca ?

Nome da mae do participante, sem abreviatura
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4. Com que nome a Sra. [mée da crianca] é conhecida no lugar onde mora ?

Apelido da mae

5.a. Qual o enderego completo (para correspondéncia)?

(Quadra, conjunto, lote, rua, numero da casa, apt.)

(Bairro, CEP) (Ponto de referéncia)

5.b. Qualo telefone para contato? (de casa, trabalho, vizinho, parente etc.)

Telefone para contato

6. Marcar com circulo o sexo da crianga

ltens 9 e 10: apenas para criangas com menos de 2 anos de idade

9. Qual o peso da crianga quando nasceu?
[Ver no cartéo da crianga, se 0 peso ndo estiver disponivel, anotar informagao da mae]

Criangas com idade igual ou maior que 2 anos, saltar para item 11

1. Masculino 2. Feminino
7. Qual a idade da crianga [do participante] ?
[ATENGAQ: idade em meses em criangas com menos de 2(dois) anos]
idade
8. Qual a data do nascimento da crianga [do participante] 7
/ /
dia més ano

Peso em gramas

10. Qual o peso atual da crianga ? [Ver no cartdo ou medir o peso da crianca]

Peso em gramas

67



Projeto Vacina contra Febre Amarela

-3

ANTECEDENTES VACINAIS E PATOLOGICOS

Agora eu vou |he fazer perguntas sobre a saude da crianga que sao importantes para analisar os
resultados desta vacina.

Pecga para ver o Cartao de Vacinagéo da crianca. Se o cartdo estiver disponivel,
preencha os itens abaixo copiando do cartdo. Se o cartdo ndo estiver disponivel,
perguntar a mae por cada uma das vacinas abaixo.

11. a. Tomou BCG ? [Verificar cicatriz vacinal]

Em caso afirmativo,

11. b. Fonte da informacao

) 1. Cartéo de Vacina

) 2. Informacao da Mae

) 3. Outro (p.ex., prontudrio)
) 4. Cicatriz vacinal

11. ¢c. Data da vacinacdo (ou idade em que tomou a vacina)
[ou data da ltima aplicagéo, caso tenha tomado mais de uma vez]

12. a. Tomou vacina contra polioc (paralisia infantil) ?

1. Sim

2. Nao

9. Indeterminado

zZo

)
()
)

Em caso afirmativo,

12.b. Fonte da informagéao
) 1. Cartéo de Vacina
() 2.Informacéo da Méae
) 3. Outro (p.ex., prontudrio)
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12.c. Data da ultima dose (ou idade em que tomou a Ultima dose)

13. a. Tomou vacina DTP-Hib (tetravalente)?
() 1.Sim
( ) 2.Nao
() 9.Indeterminado

Em caso afirmativo,
13. b. Fonte da informag&o
) 1. Cartdo de Vacina

(
() 2. Informagdo da Mae
() 3. Outro (p.ex., prontudrio)

13. ¢. Data da Ultima dose (ou idade em que tomou a diltima dose)

14. a. Tomou vacina triplice viral (sarampo, rubéola e caxumba)?
() 1.Sim
() 2.Nao
() 9.Indeterminado

Em caso afirmativo,
14. b. Fonte da informacéo
() 1.Cartdo de Vacina
() 2.Informagéo da Mae

() 3.0utro (p.ex., prontudrio)

14. c. Data da ultima dose (ou idade em que tomou a
Ultima dose)

14.d.  Vacina triplice viral no mesmo dia em que a vacina contra febre amarela
() 1.Sim
() 2.Néo
() 3.Indeterminado
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Projeto Vacina contra Febre Amarela -

15. a. Tomou alguma outra vacina? [por exemplo, contra raiva, varicela etc.]
() 1.Sim
() 2.Nao
() 9. Indeterminado
Em caso afirmativo,

Quais ?

15.b.

nome da outra vacina

15.c. Fonte da informagéo

() 1.Cartao de Vacina
() 2.informacdo da Mae
() 3.Qutro (p.ex., prontudrio)

15.d. Data da ultima dose (ou idade em que tomou a Ultima dose)

15.e.

nome da outra vacina

15.f. Fonte da informagao
() 1.Carté@o de Vacina

() 2.Informacdo da Mae
() 3.Outro (p.ex., prontudrio)

15.g. Data da dltima dose (ou idade em que tomou a dltima dose)

15.h.

nome da outra vacina

15. i. Fonte da informacéo
( ) 1.Cartdo de Vacina
( ) 2.informagéo da Mae
() 3.Cutro (p.ex., prontudrio)
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15.j. Data da Ultima dose (ou idade em que tomou a ultima dose)

16. A crianga ja tomou SORO anti-tetanico, anti-rdbico, algum outro tipo de soro hiperimune ou
transfusao de sangue?

() 9.Né&o sabe

Em caso afirmativo
Quais ?

16.b.

nome do soro

16.c. Data da dltima dose (ou idade em que tomou a Ultima dose)

16.d. Motivo (diagnostico) para aplicagéo do soro ou da transfusao

17. A crianga esta fazendo tratamento ou tem algum problema de salde no momento?

w

() 1.Sim
() 2.Nao
() 9.Nao sabe

Em caso afimativo

Quais? Ha quanto tempo?

Problemas de salde atuais Data de inicio Remédios e outros tratamentos atualmente
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Projeto Vacina contra Febre Amarela -

18. A crianga ja esteve internada em hospital alguma vez na vida?

( ) 1.Sim
( ) 2.Néo
() 9.Né&o sabe
19. Em caso afirmativo, (Preencher o quadro abaixo):
Motivo da internacao Hospital ou clinica Data da Tempo que
onde foi internado internacao | ficou internado
A
B
C
D

20. A crianga tem ou ja teve alergia a algum remédio, alimento ou a alguma outra coisa?

() 1si
( ) 2.Nao
( ) 9.N&osabe
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Em caso afirmativo, fazer breve descricdo que inclua os seguintes itens:

21. Quais os sinais e sintomas da alergia? Qual o remédio, alimento (alergia a ovo) ou substancia
que causou a alergia? Quando foi, a Ultima vez que apresentou a alergia?

Observacoes: (outros dados relevantes relacionados a saude atual ou passada do participante.)
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Projeto Vacina contra Febre Amarela - 11

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Ensaio Clinico Randomizado Duplo-cego com duas Vacinas contra Febre Amarela das
Subcepas 17DD e 17D-213/77 em Criangas

FIOCRUZ/Ministério da Satide — Secretaria Municipal de Satide

Pesquisador Responsavel: Dr. Luiz Antonio Bastos Camacho

Este documento procura dar ao Sr. (& Sra.) informag@es e pedir a participagéo do seu filho(a) nesta
pesquisa patrocinada pelo Ministério da Satide com o objetivo de comparar a proteco e as reagdes por dois tipos
de vacinas contra a febre amarela produzidas pelo Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos da FIOCRUZ (Bio-
Manguinhos). Por favor, leia as explicagdes abaixo e peca os esclarecimentos que quiser a equipe da pesquisa.
Se preferir, consulte também outros médicos e pessoas de sua confianga antes de decidir sobre a participagdo
na pesquisa.

A FIOCRUZ vem produzindo ha mais de 60 anos vacinas contra febre amarela com seguranga e eficacia
comprovadas pelo controle da doenga nas regides onde tem sido aplicada. Assim como autras vacinas e medica-
mentos, a vacina contra febre amarela vem incorporando avangos cientificos através de pesquisas como esta que
estamos propondo. Esta pesquisa é para saber se a vacina produzida com um lote-semente da Organizagao
Mundial da Saude pode dar maior grau de proteg&o contra febre amarela do que a vacina em uso atualmente.
Além disso, vamos investigar se o grau de protegéo pela vacinagio contra febre amarela em criangas pequenas
pode ser influenciado pelos anticorpos que as maes passam aos filhos, e se vacinas conira outras doencas
podem interferir na protegéo pela vacina contra a febre amarela. Neste tipo de pesquisa, se fazem exames e
observagdes nos vacinados para medir a quantidade de anticorpos contra a febre amarela no sangue e comparar
os dois tipos de vacina.

A pesquisa estd sendo feita em unidades de satide e escolas de varios Estados do Brasil onde a vacina
ja e feita de rotina. N6s estamos convidando para participar da pesquisa todas as criangas que néo tomaram a
vacina contra febre amarela e que néo tiverem contra-indicagdo para a vacina. Para participar nés pedimos as
pessoas para (1) receber uma dose de um dos tipos de vacina contra febre amarela que estao sendo compara-
dos; (2) responder a algumas perguntas sobre a saide do seu filho; (3) informar sobre quaisquer problemas de
saude que aparecerem até 30 dias depois da vacinacao; (4) fazer um exame de sangue para medir os anticorpos
no mesmo dia da vacinagéo e outro exame 30 dias depois da vacinacdo. A comparagao da quantidade de anticorpos
contra a febre amarela no sangue antes e depois da vacinagéo permite confirmar a protegéo dada pela vacina.
Das maes das criancas até 1 ano de idade, serd pedido também um exame de sangue no dia da vacinagéo para
medir anticorpos contra febre amarela.

Em pesquisas cientificas como essa, cada tipo de vacina recebe um cédigo e a vacina a ser aplicada é
indicada por sorteio, de forma a aumentar a confianca nos resultados. Os cédigos serdo abertos ao fim do estudo,
ou antes, somente nos casos de necessidade do médico. As vacinas deste estudo ja foram usadas em outras
pesquisas e se mostraram seguras. Mesmo assim, depois da aplicagdo algumas pessoas apresentaram dor e
vermelhid&o no local da injeg&o, febre baixa, dor de cabeca e dor no corpo. Problemas mais sérios, como reacoes
alérgicas graves, sdo muito raros (1 caso em um milh&o de doses aplicadas). O exame de sangue pode produzir
um certo incomodo, mas n&o representa risco importante para a satide. O atendimento a qualquer problema de
salide ligado & vacina contra febre amarela ou aos exames de sangue ser4 assegurado aos participantes deste
estudo. O Ministério da Salde se responsabilizaré pela indenizagéo ou compensagéo monetaria por eventuais
danos causados pela pesquisa, nas formas previstas em lei. Os resultados dos exames de sangue feitos durante
a pesquisa serdo informados por escrito ao Sr.(Sra.) e uma nova dose de vacina seré oferecida aos que nio
tiverem anticorpos contra febre amarela no sangue. O tempo total de duragéo da sua participagio do estudo é de
aproximadamente dois meses, com apenas um retorno ao centro de sadde para fins da pesquisa.

Sua colaboragao nesta pesquisa € muito importante mas é uma escolha somente sua, e nio faz parte do
atendimento ou das atividades na escola. Vocé pode se recusar a participar ou interromper sua participagio
nesta pesquisa a qualquer momento, sem precisar dar explicagdes, e sem que isso 0 prejudigue no trabalho, no
atendimento ou em vacinagdes no futuro. Todas as informagdes sobre os participantes neste estudo sdo confi-
denciais. N&o seréo divulgados nomes dos participantes em nenhuma hipétese, e os resultados da pesquisa s
serao apresentados em conjunto, sem revelar a identidade dos participantes. As amostras de sangue coletadas
neste estudo serdo utilizadas exclusivamente para os exames previstos neste projeto de pesquisa (anticorpos
contra febre amarela, sarampo, rubéola, caxumba e dengue).
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ANEXO IV: CALENDARIO BASICO DE VACINAGAO DA CRIANCA

IDADE VACINAS DOSES DOENCAS EVITADAS
BCG - ID dose Unica Formas graves de tuberculose
Vacina contra
Ao nascer |hepatite B (1) 13 dose Hepatite B
Vacina contra
1 més hepatite B 23 dose Hepatite B
_ Difteria, tétano, coqueluche,
Vacina meningite e outras infecgdes
tetravalente (DTP causadas pelo Haemophilus
+ Hib) (2) 12 dose influenzae tipo b
VOP (vacina oral
contra pélio) 12 dose Poliomielite (paralisia infantil)
VORH (Vacina
Oral de Rotavirus
2 meses Humano)(3) 1@ dose Diarréia por Rotavirus
_ Difteria, tétano, coqueluche,
Vacina meningite e outras infeccdes
tetravalente (DTP causadas pelo Haemophilus
+ Hib) 22 dose influenzae tipo b
VOP (vacina oral
contra pélio) 23 dose Poliomielite (paralisia infantil)
VORH (Vacina
Oral de Rotavirus
4 meses Humano)(4) 23 dose Diarréia por Rotavirus
_ Difteria, tétano, coqueluche,
Vacina meningite e outras infecgdes
tetravalente (DTP causadas pelo Haemophilus
+ Hib) 33 dose influenzae tipo b
VOP (vacina oral
contra pélio) 33 dose Poliomielite (paralisia infantil)
Vacina contra
6 meses hepatite B 32 dose Hepatite B
Vacina contra
9 meses febre amarela(5) dose Unica Febre amarela
12 meses SRC (triplice viral) | dose Unica Sarampo, rubéola e caxumba
DTP (triplice
bacteriana) 19 reforco Difteria, tétano e coqueluche
VOP (vacina oral
15 meses contra pélio) reforco Poliomielite (paralisia infantil)
DTP (triplice
bacteriana) 20 reforco Difteria, tétano e coqueluche
4 - 6 anos | SRC (triplice viral) | reforco Sarampo, rubéola e caxumba
6a 10 anos |[BCG-1ID reforco Formas graves de tuberculose
Vacina contra
10 anos febre amarela(5) reforgo Febre amarela
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(1) A primeira dose da vacina contra a hepatite B deve ser administrada na
maternidade, nas primeiras 12 horas de vida do recém-nascido. O esquema basico
se constitui de 03 (trés) doses, com intervalos de 30 dias da primeira para a
segunda dose e 180 dias da primeira para a terceira dose. (2) O esquema de
vacinagdo atual é feito aos 2, 4 e 6 meses de idade com a vacina Tetravalente e
dois reforgos com a Triplice Bacteriana (DTP). O primeiro reforgo aos 15 meses e o
segundo entre 4 e 6 anos. (3) E possivel administrar a primeira dose da Vacina
Oral de Rotavirus Humano a partir de 1 més e 15 dias a 3 meses e 7 dias de idade
(6 a 14 semanas de vida). (4) E possivel administrar a segunda dose da Vacina
Oral de Rotavirus Humano a partir de 3 meses e 7 dias a 5 meses e 15 dias de
idade (14 a 24 semanas de vida). (5) A vacina contra febre amarela esta indicada
para criancas a partir dos 09 meses de idade, que residem ou que irdo viajar para
area endémica (estados: AP, TO, MA MT, MS, RO, AC, RR, AM, PA, GO e DF), area
de transicdo (alguns municipios dos estados: PI, BA, MG, SP, PR, SC e RS) e area
de risco potencial (alguns municipios dos estados BA, ES e MG). Se viajar para
areas de risco, vacinar contra Febre Amarela 10 (dez) dias antes da viagem.
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