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Resumo

Os rotavirus se constituem nos principais agentes causadores de gastroenterite
grave entre criangas com idades inferiores a 5 anos, tanto nos paises
desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento, com pico de incidéncia
entre 6 e 24 meses de vida. Em termos globais, estima-se que pelo menos
500.000 6bitos por ano se associem a esse enteropatégeno. Um extenso ensaio
clinico de fase lll, randomizado na proporc¢ao de 1:1, controlado por placebo e
duplo-cego, envolvendo 11 paises da América Latina e a Finlandia se levou a
efeito objetivando-se avaliar a eficacia e segurangca de uma vacina atenuada, de
origem humana, contra rotavirus, denominada RIX4414. Na totalidade,
recrutaram-se mais de 63.000 criancas. Em Belém, Para, tais estudos
envolveram 3.218 individuos aos quais se administraram duas doses de vacina
ou placebo, no segundo e quarto meses de idade. Desse total avaliou-se um
subgrupo de 653 criangas quanto a eficacia da vacina, com acompanhamento
ao longo de 1 a 2 anos, quando se registraram 37 episédios de GE grave por
rotavirus, 75,6% (28/37) dos quais no grupo placebo e 24,3% (9/37) entre os
vacinados, dai se inferindo eficacia da vacina de 68,8% (1C95% 32.0-87,0) nos
primeiros dois anos de vida. No que se refere a intensidade desses episodios,
notou-se maior eficacia contra os classificados como muito graves (escore de
Ruuska & Vesikari = 15), alcangando niveis de 83% (1C95% 22-96). No grupo
placebo observou-se risco cumulativo, quanto ao desenvolvimento de
gastroenterite grave por rotavirus, 4 vezes superior em relagdo ao vacinado.
Quanto aos sorotipos de rotavirus G1 e ndo-G1, evidenciou-se protecédo de 51%
(IC95% -30 — 81) e 82% (IC95% 37-95), respectivamente, denotando-se
protecdo tanto homotipica quanto heterotipica. De particular relevancia se
constituiu a protecado frente ao G9 [93% (IC95% 47-99)], dado o carater
emergente global desse sorotipo, além do seu potencial quanto a desencadear
quadros diarréicos rotineiramente mais graves. A eficacia da vacina contra
episodios de GE de qualquer etiologia alcangou 35,3% (IC95% 11,6-52,9), do
que se depreende o expressivo impacto em potencial da vacinagao contra
rotavirus em termos de saude publica. No que se refere a seguranca desse
imunizante, ndo se observaram diferengcas significativas do ponto de vista
estatistico, entre os grupos vacina e placebo, no que concerne a ocorréncia de
eventos adversos graves. Nao se registrou qualquer caso de intussuscepgao
entre os sujeitos participantes, mercé de extensiva vigilancia ativa nos hospitais
de referéncia. Os resultados encontrados nesse estudo corroboram os ja
descritos em ensaios multicéntricos como um todo, em varios continentes,
consolidando os indicadores quanto a eficacia e seguranga da vacina RI1X4414
guando administrada em duas doses a criangas saudaveis.

Palavras-chave: Rotavirus. Vacina. Gastroenterite. Eficacia. Seguranca.



9. Abstract

Rotaviruses are recognised as the leading cause of severe gastroenteritis in
children aged less than five years in both developed and developing countries,
with highest incidence rates between 6 and 24 months of life. On a global scale,
recent estimates indicate that annually rotaviruses cause at least 500,000
deaths. A large phase lll clinical trial was undertaken in 11 Latin American
countries and Finland with an attenuated, human-derived vaccine strain,
including recruitment of more than 63,000 children. This was a randomised,
double-blind, placebo-controlled trial in which more than 63,000 infants were
randomly assigned to receive two oral doses of either RIX4414 or placebo at a
proportion of 1:1. The main purposed of this study was to evaluate both
protective efficacy and safety of RIX4414. As part of the original study, 3,218
children were enrolled in Belém, Para, to whom two doses of either vaccine or
placebo were administered at 2 and 4 months of age. A subset of infants (n =
653) was evaluated throughout 1 — 2 years in order to assess efficacy of
RIX4414 vaccine. Overall, 37 gastroenteritis episodes of severe rotavirus
gastroenteritis were recorded of which 75.6% (28/37) and 24% (9/37) in the
placebo and vaccine recipients, respectively. The level of rotavirus vaccine
protection was higher [83% (CI95% 22 — 96)] against very severe rotavirus
gastroenteritis, yielding a =2 15 score as calculated with a 20-point Ruuska &
Vesikari scale. The cumulative hazard of a first episode of severe gastroenteritis
was about four-fold lower in the vaccine group throughout the 2-years’ efficacy
period, as compared to the placebo group. The protection rates against severe
gastroenteritis caused by G1- and- non-G1 serotypes were 51% (C195% -30-81)
and 82% (CI95% 37-95), respectively, denoting efficacies against rotavirus
strains both homologous and heterologous to the vaccine strain. Of importance,
the vaccine afforded significant protection [93% (Cl95%47-99)] against G9
serotype which has been regarded as a globally emergent strain, besides of
being related to more severe gastroenteritis. Also reflecting a vaccine efficacy,
there was a significant reduction, by 35.3% (CI95% 11.6-52.9), in the rate of all-
cause hospitalisation for gastroenteritis, a finding of potential major public
health impact. With regards to safety of RIX4414 vaccine, there were no overall
statistically significant differences when the rates of serious adverse events
were compared for vaccine group and placebo group. No cases of
intussusception were reported during the entire follow-up period, through broad
and active surveillance in paediatric clinics in the study area. Results obtained
in this study confirm previous findings from worldwide several multi-centric trials
that sustain both protective efficacy and safety of RIX4414 when administered
in a 2-dose schema to healthy infants.

Key-word: Rotavirus. Vaccine. Gastroenteritis. Efficacy. Safety.
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1 INTRODUCAO

Rotaviroses sdo as causas mais comuns de gastroenterite (GE) grave
com desidratacdo em criancas abaixo de 5 anos em todo o mundo, com pico de
incidéncia entre 6 e 24 meses de idade (Parashar, 2006; WHO 2007). A luz de
estimativas recentes, o impacto global da doenca causada por rotavirus assim se
quantifica: pelo menos 25 milhdes de atendimentos ambulatoriais e 2 milhdes de
hospitalizagdes, dai resultando aproximadamente 500.000 oObitos (Parashar et al.,
2006). Estudos na América Latina indicam que os rotavirus causam 75 mil
hospitalizacbes e 15 mil Obitos a cada ano. No Brasil, especificamente, estima-se
gue num cenario sem a vacina ocorram anualmente 2 mil mortes associadas aos
rotavirus (Parashar et al., 2006; WHO, 2007; Constenla et al., 2008).

Os indices de gastroenterite por rotavirus sao similares se comparados 0s
paises industrializados aqueles em desenvolvimento, logo, sustenta-se que a
adocdo de melhorias no saneamento basico e nas praticas de higiene nao
resultariam em reducdo no impacto da doenca (Bresee et al., 1999; Linhares et al.,
2000). Assim sendo, reconhece-se que a vacinacdo se constitui no método mais
efetivo para reduzir os casos de GE grave por rotavirus; alias, a protecao precoce e
duradoura induzida por vacina é claramente necessaria durante os primeiros 2 anos
de vida. Com efeito, o desenvolvimento de uma vacina segura e eficaz representa
alta prioridade no ambito da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (Linhares e Villa,
2006; WHO, 2007; Linhares et al., 2008;). Presentemente, duas vacinas encontram-
se licenciadas para uso: Rotarix™ (GlaxoSmithkline Biologicals) e Rotateq™
(Merck), e se expande em escala global a sua introdugcéo no setor publico (WHO,

2007). Nao obstante os extensos estudos de fase Il indicando a elevada eficacia e
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nitida seguranca de ambas as vacinas, ora se impdem andlises no tocante a
efetividade vacinal e a vigilancia pos-comercializacdo dos eventos adversos graves
(Ruiz-Palacios et al., 2006; Vesikari et al., 2006; WHO 2007).

O presente estudo objetiva essencialmente caracterizar a eficacia e
seguranca associadas a vacina Rotarix'™ entre criancas de Belém, Paré, Brasil, no
contexto das extensas investigacdes que se desenvolveram entre 2003 e 2005 em

11 paises da América Latina, envolvendo aproximadamente 63.000 criangas.
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2 JUSTIFICATIVA

O Rotavirus € o principal agente causador de gastroenterite (GE) grave
em criangas, tanto nos paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento. Recentes
estimativas apontam que o rotavirus € responsavel por mais de um terco de todas as
hospitalizagcbes causadas por diarréia e por aproximadamente 527.000 Obitos
anualmente entre criancas abaixo de 5 anos, sendo que a maior parte desses 0bitos
ocorre nos paises em desenvolvimento. O pico de incidéncia de GE grave por
rotavirus ocorre entre 6 e 24 meses de idade (Parashar et al., 2006; WHO, 2007,
Linhares et al., in Coura 2005).

A vacinacado é o método mais efetivo para reduzir os casos de GE grave
por rotavirus, impondo-se como prioritario o desenvolvimento de um imunizante que
confira protecao precoce e duradoura (Linhares et al., 2008; Linhares e Villa, 2006;
WHO, 2007).

Uma vacina oral de rotavirus humano atenuado RIX4414 (Rotarix'™) foi
licenciada em varios paises apdés amplo estudo realizado na América Latina,
(Linhares et al., 2008; Araujo et al., 2007; Ruiz-Palacios et al., 2006).

Considerando o corrente uso da vacina em pelo menos 100 paises,
inclusive o Brasil, h4d a necessidade de continuas analises sobre a sua efetividade e

seguranca, apos o advento da sua introducédo em larga escala.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar aspectos da eficacia e seguranca de duas doses da vacina oral
de rotavirus humano atenuado RIX4414 (Rotarix™) na prevencéo de GE grave por
rotavirus num subgrupo de criancas que participou de um estudo de fase Il

randomizado (1:1), duplo-cego, controlado por placebo no Brasil, em Belém, Para.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

_Avaliar se duas doses da vacina RIX 4414 podem prevenir GE grave
causada por rotavirus sorotipos G1 e ndo G1 no periodo de 2 semanas ap0s a dose
2 até o primeiro ano de vida.

__Avaliar se duas doses da vacina RIX 4414 podem prevenir GE grave
causada por rotavirus sorotipos G1 e ndo G1 no periodo de 2 semanas ap0s a dose
2 até o segundo ano de vida.

_ Avaliar se duas doses da vacina RIX 4414 podem prevenir GE grave de
qualquer etiologia no periodo de 2 semanas apos a dose 2 até o primeiro ano de
vida.

_ Avaliar se duas doses da vacina RIX 4414 podem prevenir GE grave de
qualquer etiologia no periodo de 2 semanas apos a dose 2 até o segundo ano de
vida.

_Avaliar a seguranca da vacina RIX 4414 em termos da ocorréncia de

evento adverso grave (EAG) durante todo o periodo do estudo.
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_Avaliar a seguranca da vacina RIX 4414 em termos da ocorréncia de
intussuscepcao dentro de 31 dias apds qualquer dose da vacina/placebo.

_Avaliar a seguranca da vacina RIX 4414 em termos da ocorréncia de
intussuscepcao desde a administracdo da dose 1 até o primeiro ano de vida.

_Avaliar a seguranca da vacina RIX 4414 em termos da ocorréncia de

intussuscepcao desde a administracéo da dose 1 até o segundo ano de vida.
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1 HISTORICO

Ha aproximadamente 45 anos ocorreu a descoberta dos rotavirus que
infectam o homem por Bishop et al. (1973), ao analisarem sec¢des ultrafinas da
mucosa dudodenal de criangas diarreicas por meio da microscopia eletrénica. Esse
evento ampliou a demonstracdo da etiologia viral nas gastroentrites agudas. Na
ocasido, o0 patogeno foi denominado Orbivirus, devido a sua semelhanca
morfologica com género anteriormente identificado (Kapikian et al., 2001). A
evidenciacédo de dupla camada proteica em sua estrutura determinou a subsequente
denominacéo, Duovirus. O termo rotavirus, derivado do latim, foi posteriormente
consagrado devido ao aspecto radiado de suas particulas (Linhares et al., in Coura,
2005).

A deteccao do rotavirus no Brasil se deu em 1976, em Belém, Para, por
ocasido de estudos de quadros diarreicos agudos em criancas atendidas em um
ambulatério publico de pediatria (Linhares et al., 1977). Posteriormente, estudos em
varias regides do pais consolidaram a importancia desse agente na patogénese das

gastroenterites infantis agudas (Pereira et al., 1993; Linhares, 1997; Linhares, 2000).

4.2 AGENTE ETIOLOGICO

Os rotavirus pertencem a familia Reoviridae e se constituem no género

Rotavirus. Imagens baseadas em micrografia eletrénica evidenciam que a particula

infecciosa exibe simetria icosaédrica, de aproximadamente 100 nm de diametro e
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nao possui envelope. Sete grupos de rotavirus (A a G) sdo descritos, mas somente
os dos grupos A, B, e C infectam seres humanos. Os rotavirus do grupo A séo 0s
gue mais frequentemente infectam os seres humanos (Dennehy., 2007; Angel J. et
al., 2007).

O virus é composto por seis proteinas estruturais (VP1, VP2, VP3, VP4,
VP6 e VP7) que formam trés camadas concéntricas, quais sejam, capsideos
externo, intermediario e interno, e outras seis nao estruturais (NSP1-NSP6). A
camada interna envolve o core, o qual contém em seu interior 0 genoma viral
constituido por 11 segmentos de acido ribonucleico com dupla cadeia (dsRNA), além
da enzima transcriptase e das proteinas VP1, VP2 e VP3 (Figura 1). Cada um
desses segmentos “codifica” a sintese de uma determinada proteina viral (VP, viral
protein), exceto o segmento 11 que codifica duas VPs. A camada intermediaria é
constituida pela proteina VP6, aquela presente em maior quantidade. O capsideo
externo é formado pelas proteinas VP7 (780 moléculas/virion) e VP4 (60 dimeros ou
trimeros), as quais definem o tipo viral.

Presentemente sdo reconhecidos 14 sorotipos e 31 diferentes genotipos
“P”, com base na proteina VP4. Além disso, 14 sorotipos diversos e 23 genotipos
“G”, com base na especificidade inerente a VP7 (Solberg et al, 2009).

A VP7 é a glicoproteina que forma a matriz do capsideo externo,
constituindo-se no antigeno dominante na superficie viral, sendo responsavel pela
determinacdo dos sorotipos G. Essa glicoproteina também € reconhecida como
indutora de anticorpos neutralizantes, incluindo aqueles sorotipo-especificos.

A VP4 consiste estruturalmente em projecdes da matriz proteica, sendo
sensivel a protease e associada ao genotipo P. Além disso, também é indutora de

anticorpos neutralizantes, conferindo imunidade protetora em seres humanos e



22

animais. Uma vez sob clivagem, a VP4, por acao da tripsina pancreatica, desdobra-
se nos componentes antigénicos VP5* e VP8*, subunidades proteicas associadas a
viruléncia dos rotavirus, uma vez que desencadeiam o0 processo de penetracao viral

na célula (Ward et al., 2008).

Figura 1 — Representacado esquematica da particula viral de rotavirus (Figura
produzida na ASCOM, IEC).

/Vp4 (capsideo externo)
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Entre as proteinas caracterizadas como nado estruturais, implicadas na
morfogénese e na replicagdo viral, destaca-se a NSP4, cujo potencial
enterotoxigénico desencadearia processo diarréico de carater secretor na vigéncia
da infeccdo pelos rotavirus. Recentes estudos conduzidos por Berkova et al (2006)
demonstraram que a inibicdo da expressdo da NSP4 em células infectadas por
rotavirus afeta a distribuicdo de outras proteinas virais, a sintese do RNAmM e a
formacdo de viroplasmas. Tal propriedade bioldgica suscita particular interesse nas

estratégias visando a obtencdo de uma vacina eficaz contra rotavirus (Linhares &
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Bresee, 2000; Ward et al., 2008; Hyser e Estes, 2008). Em Belém, analises
procedidas por Mascarenhas et al. (2006) sugeriram que a proteina NSP4 pode nao
representar o Unico determinante de virulénca dos rotavirus.

A classificacdo dos rotavirus € baseada num sistema binario que inclui as
combinacgdes dos tipos VP7 e VP4 em diferentes sorotipos/genotipos, o que confere
enorme diversidade antigénica a esse agente viral (O’'Ryan e Matson, 2006; Gray et
al., 2008). A proteina VP6 media a definicdo de grupo e subgrupo. A nomenclatura
vigente aplicada a classificacdo binaria das amostras de rotavirus compreende, em
sequéncia, as especificidades G e P [sorotipo (se disponivel) e gendtipo entre

colchetes] conforme o Quadro 1.

Quadro 1 — Diversidade antigénica dos rotavirus

Grupos A-E VP6
Subgrupo [, I, I+11, N&o | e N&o Il VP6
Tipo G G1-G23 VP7
Tipo P P1-P31 VP4
Genotipo NSP4 A-E NSP4

As proteinas VP7 e VP4 sdo consideradas criticas para o
desenvolvimento de vacinas contra rotavirus, jA que representam “alvos” de
anticorpos neutralizantes, os quais estdo associados a imunidade (Dennehy ., 2007,
Ward, 2008). Além disso, essas duas proteinas sdo codificadas independentemente,

conferindo ao rotavirus ampla diversidade antigénica. Ndo obstante, entre os
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rotavirus que infectam o homem, a maioria das amostras virais exibe as seguintes
dualidades G e P: G1P[8] (a predominante), G2P[4], G3P[8], G4P[8] e G9PJ8].
Reveste-se de particular relevancia no contexto da infeccdo humana a emergéncia,
em escala global, dos tipos virais dotados da especificidade G9 (Girard MP et al.,
2006; Ebrahim JG, 2008). Recentemente, o tipo G12 tem sido detectado na india
com crescente frequéncia e pode representar o proximo genotipo emergente de

rotavirus em escala global (Angel et al., 2007; Gray et al., 2008).

4.3 INTERACAO VIRUS-CELULA

ApoOs a ingestao, os rotavirus infectam os enterdcitos maduros no topo
das vilosidades intestinais do intestino delgado, principalmente no jejuno, principal
sitio de replicacdo dos rotavirus. O capsideo externo se associa diretamente ao
processo infeccioso, atuando na adesao celular, penetracéo através da membrana e
entrada na célula. Experimentos em animais indicam que a subunidade proteica
VP8*, consequente a clivagem da proteina VP4 por tripsina pancreatica, inicia o
processo de penetracdo viral nas células epiteliais maduras que revestem as
vilosidades,

Apos a internalizacéo, o virion (particula viral completa) € transportado ao
lisossomo onde ocorre a perda do seu revestimento externo por acdo das enzimas
lisossomais, devido as baixas concentracdes dos ions calcio, dai advindo particulas
de dupla camada. Em seguida h& a ativacdo da transcriptase viral, promovendo a
producdo de RNAm, tanto para formacéo das proteinas virais como se constituindo

em moldes com vistas a formacdo das progénies. Particulas subvirais sao



25

desenvolvidas e agrupadas em areas denominadas viroplasmas, localizadas
proximas ao reticulo endoplasmatico (RE). Entéo, tais particulas atravessam para o
interior do RE por acdo da NSP4, que atua como um receptor intracelular. As
particulas adquirem um envelope transitorio devido a membrana do RE, que
posteriormente desaparece, havendo a sua substituicdo por uma fina camada de
proteina que constitui o capsideo externo. Por fim ocorre a liberacdo de particulas
virais maduras, contendo 3 camadas proteicas, por meio da lise celular (Angel et al,

2007; Estes, Kapikian, 2007).

4.4 PATOGENIA

Os sintomas associados a infeccdo por rotavirus sao principalmente
diarreia e vomitos, resultantes da acdo do virus nos enterdcitos maduros do apice
das vilosidades do intestino delgado (Figura 2). Especialmente na mucosa jejunal, o
virus produz achatamento e atrofia das vilosidades, hiperplasia das criptas
intestinais, dilatacdo mitocondrial e infiltracdo mononuclear da lamina propria do
intestino. Isso ocasiona a lise das células responsaveis pelo mecanismo de
absorcéo e secrecéo intestinal, desencadeando-se o processo diarreico. A extensa
lesdo epitelial causada pelo rotavirus leva a uma reducdo das dissacaridases, em
particular a lactase, comprometendo a absor¢céo de carboidratos na luz intestinal e,
consequentemente, ocasionando um acumulo de dissacarideos no lumen intestinal e
afluxo de liquido por mecanismo osmotico (WHO, 2007; Angel et al., 2007,

Greenberg, Estes, 2009).



26

Os mecanismos envolvidos na patogénese das infeccbes por rotavirus
nao estdo completamente elucidados, embora estudos em animais demonstrem que
o0 enterocito infectado apresenta uma glicoproteina ndo estrutural denominada
NSP4, cuja propriedade enterotoxigénica promove a desestabilizacdo da membrana
celular ativando a fosfolipase C. Tal mecanismo levaria ao aumento das
concentragdes intracelulares do ion célcio (Ca™), com secrecéo do ion cloreto (CI) e
agua para o lumen instestinal ocasionando a diarreia secretora (Franco et al. 2006;
Ward et al., 2008, Greenberg, Estes, 2009).)

Estudos mais recentes apontam um terceiro mecanismo, ainda nao
totalmente elucidado, como responsavel pela diarreia secretora e aumento da
motilidade intestinal, no qual o rotavirus estimularia o sistema nervoso entérico local
sob acdo da NSP4, segundo alguns autores. Dai adviria a producéo de substancias
com atividade inflamatéria como citocinas, prostaglandinas e 0xido nitroso. Ainda em
modelos animais, estudos suscitam a hipétese de envolvimento das proteinas VP4 e

NSP1 (Ward, 2008).
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Figura 2 — Representacdo esquematica dos eventos relacionados a inducéo da
diarréia por rotavirus (A) e arquitetura normal do intestino delgado (B) (Figura
adaptada de Ramig et al., 2004).
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Embora ainda prevalegca o conceito de que as rotaviroses constituem
doenca puramente entérica, mais recentemente Blutt et al (2006) demonstraram
antigenemial/viremia nas infecgcbes por rotavirus em ratos, outros animais e
humanos, sendo a replicacdo intestinal desse agente necessaria para o

estabelecimento da viremia e detec¢cdo de antigenos virais no sangue. Em 2007
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esse mesmo grupo realizou investigacdo de antigenemia no soro de criancas
hospitalizadas por GE (57 positivos para rotavirus nas fezes e 41 negativos),
criancas com bronquiolite de etiologia viral conhecida (n=58) e desconhecida (n=17),
criancas sem infeccdo e sem doencgas cronicas (n=17) e adultos saudaveis (28). Foi
confirmado que 90% (51/57) das criancas com fezes positivas para rotavirus
apresentavam antigenemia por esse agente, comparados com 12% (5/41) nos
pacientes com diarréia e amostras fecais negativas para rotavirus, 12% (2/17) nas
criancas com bronquiolite de etiologia viral desconhecida, e nenhuma entre criangas
e adultos sem diarreia. Os pesquisadores concluiram que a maior parte das criancas
que sao infectadas por rotavirus apresenta viremia, sugerindo um envolvimento
extra-intestinal na patogénese dos rotavirus. O impacto desse achado nas
manifestacdes clinicas da infec¢do por rotavirus permanece desconhecido (Blutt et
al., 2007).

Pesquisadores de Nova Delhi analisaram o sangue de 102 pacientes que
desenvolveram diarreia causada por rotavirus e 64% deles apresentaram
antigenemial/viremia dentro de 72 horas apds o surgimento da diarréia, sendo
encontrado o tipo G1 como o mais frequentemente associado a viremia em relacao
aos outros sorotipos (Ray et al., 2006) . Em conclusao, esse estudo sugere que a
antigenemia/viremia por rotavirus € comum em seres humanos durante a infeccao
natural, embora a deteccéo de antigenos no soro seja inferior aquela encontrada nas
fezes.

Na India, estudo conduzido por Chitambar et al (2008) encontrou
discordancia de 12,5% entre os genotipos de rotavirus detectados no sangue
(G2P[4]) e nas fezes (G12P[8], G8P[4]) de criancas hospitalizadas devido a diarreia

aguda. Esses dados podem influenciar estudos de vigilancia das cepas de rotavirus
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aliando a genotipagem dessas cepas virais oriundas de amostras de fezes as
obtidas também do soro, podendo detectar infeccbes mistas em pacientes com
gastroenterite aguda.

O melhor entendimento a respeito do mecanismo da diarréia causada por
rotavirus provavelmente possibilitara novas estratégias para tratamento e prevencao

da doenca.

4.5 EPIDEMIOLOGIA

Os rotavirus sdo a causa mais comum de gastroenterite grave e
desidratacdo em criancas com idades abaixo de cinco anos, tanto nos paises
industrializados como naqueles em desenvolvimento, sendo responsavel por
aproximadamente 25 milhdes de visitas médicas ambulatoriais. Ainda, cerca de 2
milhdes de hospitalizacdes e aproximadamente 500.000 ébitos por ano globalmente.
Desse total, 85 % ocorrem em paises pobres. Nos Estados Unidos da América
(EUA) ocorrem anualmente cerca de 2,7 milhGes de episédios de gastroenterite
causadas por rotavirus; 55.000-70.000 hospitalizacdes e 20-60 Obitos, com um
custo de U$ 1 bilhdo de dolares a cada ano. (Girard et al., 2006;; Parashar et al.,
2006; ACIP/CDC 2009)

Virtualmente todas as criancas, independentemente de situacao
econdmica ou geografica, sado infectadas pelos rotavirus até 2-3 anos de idade. Os
episodios mais graves costumam acontecer entre 3 meses e 2 anos de idade, com
um pico de incidéncia entre 7 e 15 meses; entretanto, a idade mediana de

ocorréncia das gastroenterites entre criancas nos paises em desenvolvimento &
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inferior a observada naqueles desenvolvidos (6-8 meses versus 14-18 meses de
idade respectivamente), sendo este um fator adicional a contribuir para o
agravamento da doenca nos paises mais pobres, além das dificuldades envolvendo
0 acesso a terapia de reidratacdo e o numero ainda elevado de criancas desnutridas
(Girard et al, 2006).

Um estudo conduzido por Kane et al. (2004), para caracterizar a
epidemiologia das diarreias causadas por rotavirus na América Latina, detectou
indices de hospitalizacdo entre 31-38%, sendo que 90% destas ocorreram em
criancas abaixo dos 2 anos de idade. No Brasil, estima-se que nos primeiros 5 anos
de vida uma em cada cinco (205 por 1.000) criancas necessite de atendimento
meédico ambulatorial devido a gastroenterite associada aos rotavirus. Além disso,
uma em cada 29 (35 por 1.000) € hospitalizada, e uma em cada 1.429 (0,7 por
1.000) crianca morre devido a complicacbes devidas a diarréia por rotavirus
(Constenla et al., 2008). No contexto das desigualdades sécioecondmicas existentes
entre as regides do Pais, observam-se indices variaveis de Obitos para cada
100.000 criangas, sendo de 34,2% e 7,6% no nordeste e sudeste, respectivamente
(Sartori et al., 2008).

Os rotavirus foram detectados em 56% dos espécimes fecais de criancas
hospitalizadas com diarreia no Vietnam, 41% na China, 56% em Mynamar e 29% em
Hong-Kong. Na Africa, estimativas indicam que 150.000 criangcas morrem a cada
ano devido a infeccao por rotavirus. Acumulam-se dados indicativos de que esses
enteropatdogenos virais se associam a aproximadamente 40% das diarreias
caracterizadas como nosocomiais em enfermarias pediatricas. (Linhares et al., 2002;

Girard et al., 2006).
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O mecanismo de transmissdo mais frequente é pela via fecal/oral,
diretamente de pessoa a pessoa ou indiretamente através de fémites dos individuos
infectados, contendo cerca de 10% particulas virais por grama do espécime fecal
(WHO, 2007). Ha evidéncias sugerindo que a transmissdo também possa ocorrer
através da via respiratoria, o0 que nao implicaria, entretanto, multiplicacdo no trato
respiratorio (Gray et al., 2008). Reinfec¢des por rotavirus sdo comuns, embora a
primeira infeccdo seja a mais expressiva clinicamente.

Em climas temperados, a incidéncia de gastroenterite por rotavirus ocorre
tipicamente em picos durante o inverno, enquanto que nos paises de clima tropical a
infeccdo incide de forma mais uniforme ao longo de todo o ano (WHO, 2007).
Estudos conduzidos por Pitzer et al. (2009) demonstraram que nos anos de 2007 e
2008 o uso em larga escala da Rotateq™ no EUA retardou em 2-4 meses a
ocorréncia sazonal dos rotavirus, além de reduzir substancialmente sua magnitude
em relacdo as epidemias dos anos anteriores.

A ocorréncia universal das infecces por rotavirus mostra claramente que
0 acesso a agua tratada e as condi¢cdes sanitarias adequadas ndo promove impacto
na reducado da transmissao do virus (WHO, 2007).

A epidemiologia da infeccdo por rotavirus € um fenbmeno complexo e
sujeito a mudancas devido a sua substancial diversidade genética (O’Ryan, 2009).
Multiplas investigacdes demonstram que varios sorotipos podem co-circular numa
mesma comunidade a cada ano, embora um determinado tipo prevaleca
amplamente sobre os demais, concorrendo com até 50% do total em circulacao
(Estes, Kapikian, 2007). Ha ainda evidéncias de que um determinado sorotipo possa
predominar durante 1-2 anos, emergindo a partir de entdo uma nova variedade

antigéncia dominante. (Kapikian et al.,2001; Iturriza-Gomara et al.,2003).
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A distribuicdo geografica dos diferentes tipos de rotavirus humano varia
amplamente. Rotavirus do tipo G1P[8] sdo mais frequentes na América do Norte,
Europa e Australia do que na América do Sul, Asia e Africa, e tem sido o tipo viral
mais frequentemente encontrado nos ultimos 30 anos (Angel et al., 2007)

Estudos até a década de 1990 evidenciavam uma predominancia dos
tipos G1-G4, mas desde entdo o G9P[8] ou G9P[6] tem emergido em todo o mundo,
tendo sido isolados em 4,1% consoante estudos recentes (Angel et al., 2007).

Embora a relacéo entre sorotipos de rotavirus e viruléncia ndo tenha sido
claramente estabelecida, na América Latina ensaios clinicos com vacina contra
rotavirus demonstraram maior associacao de episodios graves de GE envolvendo o
sorotipo G9 em comparacdo com o0 Gl (escores de Vesikari de 16 e 11,
respectivamente), além de associacdo com maior indice de desidratacéo grave (0%
no grupo com sorotipo G1 e 47% com G9) (Linhares et al., 2006).

Mais especificamente na Amazbnia, uma revisdo abrangendo
investigacbes durante 27 anos (1981-2008) e 993 amostras de rotavirus com
sorotipo definido, constatou que o G1 predominou em 43% (n = 426) do total; o tipo
G2 exibiu carater ciclico quanto a ocorréncia, enquanto o G9 emergiu no inicio da
década de 1990. Em termos de combinacéo binéaria, prevaleceram as amostras do
tipo G1P[8] e G2P[4]. A vigilancia sistematica da circulacdo de cepas de rotavirus
apos a introducdo da vacina em larga escala no Brasil denota a expressiva
ocorréncia do tipo G2P[4], em 61-91% das amostras circulantes. Tal achado pode
estar associado ao seu padrao ciclico de circulacdo ou a uma pressdo seletiva
exercida pela introducdo da vacina no Programa Nacional de Imunizacfes (de
Oliveira et al., 2008). Achados semelhantes em relacdo ao tipo G2 em Recife,

Pernambuco, foram publicados em 2008 por Nakagomi et al.
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O novo tipo G12, detectado na india, tem ocorrido de forma crescente em
escala global, com especificidade P[8] ou P[6], podendo representar o proximo
genotipo emergente e talvez determinar uma mudanca no cenario atual das
estratégias voltadas a vacinacao contra rotavirus (Angel et al., 2007).

A distribuicdo epidemiologica dos sorotipos de rotavirus sugere que a
imunidade sorotipo-especifica tem um papel importante, mas néo exclusivo, na
protecdo, como um claro indicador de que protecédo heterotipica também ocorre e é

clinicamente significativa (Franco et al., 2006).

4.6 IMUNIDADE

Embora os mecanismos envolvidos na resposta imune a infeccdo e
desenvolvimento de doenca por rotavirus ndo estejam completamente elucidados,
admite-se que haja o envolvimento de anticorpos sistémicos e dos produzidos na
mucosa intestinal, além da imunidade mediada por células (Dennehy 2007; Gray et
al. 2008). Estudos em modelos animais tém sido especialmente importantes para
incrementar o entendimento da imunidade nas infec¢cdes por rotavirus. Diversos
estudos sugerem que os anticorpos neutralizantes dirigidos as proteinas VP4 e VP7
sao indutores de protecdo (Dennehy, 2007; Ward, 2008).

A primeira infeccao por rotavirus (natural ou induzida por vacina) resulta
em resposta imune de carater predominantemente homotipico, mediada por
anticorpos contra as proteinas VP7 e VP4. Nos processos infecciosos subsequentes
(reinfeccbes), entretanto, o espectro de resposta ampliado assume carater

heterotipico ou de protecdo cruzada (Velazquez et al., 1996). Apds uma infeccao
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natural, 40% das criancas estdo protegidas contra infeccdo subsequente por
rotavirus, 75% contra diarréia, e 88% frente as diarreias graves. Episodios
recorrentes de infeccdo conferem progressivo aumento na protecdo. Admite-se que
nenhuma crianca que tenha apresentado duas infec¢cdes prévias por rotavirus
desenvolva gastroentetite grave subsequentemente (Dennehy, 2007). Ressalte-se
que rotavirus de tipos G distintos reservam entre si proteinas idénticas dos pontos
de vista sorolégico e genotipico, caracteristica determinante da protecao cruzada
(Ward, 2008).

Niveis séricos de anticorpos IgG e IgA contra rotavirus, detectados apés
infeccdo natural, tém sido correlacionados com protecdo nos estudos conduzidos
nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, particularmente contra episodios
graves de diarreia. A IgA presente no lumen intestinal devido ao fenbmeno de
transudacédo, reflete os niveis séricos dessa imunoglobulina. Estima-se que os
anticorpos intestinais confiram maior protecdo contra a doenca causada por
rotavirus do que aqueles circulantes (Ward et al., 2008). Em termos gerais, admite-
se que participam desse processo 0s anticorpos especificos das classes IgA e IgG,
dirigidos as proteinas VP7, VP4, VP6 e NSP4.

O papel da imunidade celular tem sido cada vez mais evidenciado em
diversos estudos. Os linfocitos B parecem envolvidos na producdo dos anticorpos
especificos IgA e IgG, induzindo protecdo contra doenca subsequente. Os linfocitos
citotoxicos T CD8+ e CD4+, por sua vez, promoveriam a resolucdo do quadro
infeccioso (Dennehy, 2007; Angel et al., 2007; Ward et al., 2008).

Infeccbes por rotavirus ocorridas nos primeiros meses de vida em

lactentes, de forma assintomatica, podem ser explicadas pela passagem de
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anticorpos maternos passivamente, seja via transplacentaria, seja pela ingestao de
leite materno (Linhares et al., 1989).

Em pacientes imunocomprometidos, a infec¢ao natural por rotavirus nao e
regularmente associada a acentuacdo de quadros graves de diarreia, embora a
excrecdo viral possa apresentar-se prolongada. Entretanto, individuos que sao
imunocomprometidos devido a imunodeficiéncia congénita, transplante de 6rgaos ou
de medula d6ssea, algumas vezes experimentam quadros de gastroenterite grave

prolongada e por vezes fatal (WHO, 2007).

4.7 QUADRO CLINICO

O espectro clinico das rotaviroses é amplo, abrangendo desde quadros
assintomaticos, frequentes na fase neonatal, transitorios, com diarreia de leve
intensidade até gastroenterites graves que podem levar a desidratacdao (WHO,
2007). Classicamente, apds um periodo de incubacédo de 1 a 2 dias, o quadro se
instala de forma abrupta através do surgimento de febre e vémitos, seguidos de
diarreia aquosa e explosiva, sem sangue, com duracado de aproximadamente 3-8
dias (WHO, 2007; Gray et al., 2008).

Quadros diarreicos podem prolongar-se por 2 a 3 semanas, em geral
associados a intolerancia a lactose, resultante da reducéo das dissacaridases, em
particular a lactase, advinda da extensa lesdo no epitélio intestinal causada pelo
rotavirus. Dai advém o comprometimento da absor¢cdo de carboidratos na luz
intestinal. A ocorréncia de fezes mucopiossanguinolentas suscita a associacdo a

outro patdgeno, normalmente de origem bacteriana. A fisiopatologia das diarreias
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causadas por rotavirus resulta da combinacdo de mecanismos osmético e secretor
(Gray et al., 2008).

A febre normalmente se apresenta durante 24-48 horas, e denota carater
moderado, porém pode alcancar temperaturas superiores a 39°C em 30% das
criancas (ACIP/CDC, 2009).

Os vomitos geralmente séo intensos e, apesar de terem duragao
aproximada de 24-48 horas, podem tornar-se incoerciveis dificultando muitas vezes
a terapia de reidratacdo oral. Nao raro os vomitos podem ocorrer de forma isolada
ou preponderarem em relacdo ao quadro diarreico. O mecanismo pelo qual os
rotavirus causam vomitos néo é conhecido.

Além da triade classica, ou seja, vomitos, febre e diarreia, eventualmente
ainda se observam sintomas como nauseas e colicas abdominais de intensidade
variavel. ManifestacOes extraintestinais associadas aos rotavirus, como otites,
quadros respiratorios, hepatite transitoria, intussuscep¢cdo e enterite necrotizante
poderiam ser explicadas como decorrentes do carater sistémico da infeccao
recentemente demonstrada em estudos (Blutt et al., 2006; Gray et al., 2008;).

A excrecdao viral ocorre desde o periodo de incubacgéo, com pico entre 72-
96 horas apds o inicio dos sintomas, estendendo-se até 8-10 dias mesmo apos a
resolucdo do quadro. Estudos conduzidos por Staat et al. (2002) correlacionam a
excrecao viral ao quadro clinico apresentado, ensejando a formulacdo da hipétese
de que ha relacdo direta entre intensidade da excrecao viral e a exuberancia dos
sintomas.

Usualmente, a resolugcédo do quadro infeccioso é auto limitada e completa,

porém complicacdes podem ocorrer em decorréncia da desidratacdo, especialmente
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isotbnica, distarbios eletroliticos, desequilibrio acido-basico, notadamente a acidose
metabolica e estado de choque, com desfecho eventualmente fatal.

As complicacdes advindas do quadro infeccioso por rotavirus assumem
particular magnitude entre criancas nos paises em desenvolvimento, devido a
dificuldade no acesso aos servicos de pronto atendimento em saude. Paralelamente,
registrem-se condicbes morbidas associadas como a desnutricdo, baixo peso ao

nascer, prematuridade e infeccbes associadas a outros patdégenos.

4.8 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Nas infec¢des por rotavirus, apesar de o quadro clinico constituir um forte
indicador da doenca, particularmente em criangcas com idades inferiores a cinco
anos, é de suma importancia obter a confirmacéao laboratorial deste agente. A pronta
deteccdo do mesmo pode auxiliar o julgamento médico, especialmente diante da
suspeita de enteroinfeccdo por Escherichia coli enterotoxigénica, a qual evolui de
forma indistinta das rotaviroses. Além do interesse clinico, a confirmacéo laboratorial
do agente € extremamente importante para corroborar os dados de vigilancia
epidemioldgica.

Considerando o fato de que os rotavirus sdo excretados nas fezes em
elevadissimas concentragdes (>10'? particulas virais/grama de fezes), este material
se constitui no melhor espécime a ser analisado laboratorialmente. O periodo ideal
para a deteccao dos rotavirus se situa entre o primeiro e o quarto dias da doenca,

quando se registra o pico de excrecao.
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Embora haja uma ampla diversidade de testes diagndsticos
comercialmente disponiveis, 0s ensaios imunoenzimaticos para deteccdo dos
antigenos de rotavirus diretamente em espécimes fecais constituem-se no método
mais sensivel. Um espectro de métodos laboratoriais mais avancados pode ser
utilizado para a diferenciacdo do tipo viral, posteriormente. Tanto a infec¢do natural
quanto a vacinacao induzem a producéo de anticorpos que sdo detectados por meio
de métodos sorologicos (WHO, 2007). A maioria dos procedimentos laboratoriais
empregados visa essencialmente a deteccdo da proteina estrutural VP6 dos

rotavirus, integrantes do grupo A (Gray et al., 2008).

4.8.1 Ensaio imunoenzimatico (ELISA)

O ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) € a técnica mais
difundida e pratica para a deteccéo de rotavirus, representando o método de escolha
mais sensivel para a deteccdo de antigenos virais em espécimes clinicos. Os
multiplos kits imunoenzimaticos em uso comercial sdo de rapida execucao, embora
nem sempre disponiveis a precos razoaveis. Esses ensaios incluem anticorpos
policlonais ou monoclonais dirigidos ao antigeno VP6 dos rotavirus pertencentes ao
grupo A. A aplicacdo dos testes imunoenzimaticos dirigidos aos grupos B e C de
rotavirus se restringe a alguns grandes centros de pesquisa. Em escala limitada,
existem Kkits comerciais contendo anticorpos monoclonais especificos para a
proteina VP7, objetivando a classificacdo destes em subgrupos e sorotipos (WHO,

2006; Kapikian et al., 2001; ACIP/CDC, 2009).
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4.8.2 Aglutinacdo com particulas de latex (APL)

Este sistema envolve basicamente suspensao contendo microesferas de
latex devidamente sensibilizadas com anticorpos monoclonais para a proteina VP6,
que ao contato com preparacdes positivas para rotavirus promovem aglutinacao
nitidamente visivel das particulas examinadas contra superficie escura. Trata-se de
um recurso pratico, rapido (resultados em até 5 minutos), de relativo baixo custo (em
geral até 3 vezes inferior ao do ELISA) e sensibilidade comparavel a do ELISA,
justificando a recomendacdo do uso rotineiro em laboratérios ambulatoriais e

hospitalares.

4.8.3 Microscopia eletrénica

Constitui-se em técnica de elevada especificidade, considerada
frequentemente padrédo-ouro no diagnostico de infec¢des virais. Esse procedimento
possibilita a deteccdo de particulas de rotavirus nas fezes, inclusive dos néao
pertencentes ao grupo A, sendo aplicavel primariamente a pesquisa cientifica e
usada em geral diante de resultados conflitantes a partir de outros métodos
laboratoriais. Requer equipamento sofisticado e de alto custo, além de técnicos

devidamente qualificados, ndo sendo pratico para uso em larga escala.
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4.8.4 Eletroforese em gel de poliacrilamida (EGPA)

A EGPA (polyacrylamide gel electrophoresis) € um método de execucao
simples, sensivel e especifico para a deteccdo do RNA viral, considerando que o
genoma dos rotavirus representa expressiva parcela do conteudo fecal na vigéncia
do quadro agudo da doenca. Sua sensibilidade é comparavel a do ELISA, com a
vantagem de permitir a identificacdo de diferentes perfis gendmicos ou
eletroferotipos das amostras virais, mesmo daqueles rotavirus caracterizados como
atipicos (integrantes dos grupos B, C, D, E ou F). Dai se revelar um método

importante em termos epidemioldgicos, especialmente em situacdes epidémicas.

4.8.5 Técnica da biologia molecular

Abrange procedimentos diagnésticos modernos empregados para a
deteccdo do genoma viral e enseja a classificagcdo dos rotavirus em multiplos
genotipos, estabelecidos com base nas especificidades inerentes as proteinas VP4
e VP7 dos rotavirus (Linhares et al., in Coura 2005); sua aplicacdo ainda esta restrita

em larga escala a pesquisa cientifica.

4.8.5.1 Hibridizacdo (dot-blot)

Baseada na utilizacdo de sondas de RNA marcadas com enzimas ou
radioisotopos que se ligam a fitas complementares do DNA alvo do virus, o qual se
transferiu para uma membrana de nylon, formando hibridos (RNA-DNA). A captura
desses complexos em geral envolve o uso de anticorpos marcados com a fosfatase

alcalina e via quimioluminescéncia.
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4.8.5.2 Reacao em cadeia da polimerase precedida da trancricao reversa (RT-PCR)
Fundamenta-se na amplificacdo enzimatica dos genes 9 (tipos G) e 4
(tipos P), utilizando-se primers especificos (sondas moleculares), ou seja,
sequéncias de bases homologas aquelas contidas em RNA presente no espécime
clinico analisado. Apresenta alta especificidade e sensibilidade 100.000 vezes
superior aquela do EGPA, e se constitui em recurso relevante nos estudos
epidemioldgicos, ja que permite a identificacdo de genotipos circulantes com base
nas especificidades das proteinas VP4 e VP7. Ressalte-se que, atualmente, a RT-
PCR constitui o procedimento caracterizado como “padréo-ouro” no diagnostico das

infeccdes por rotavirus.

4.8.5.3 Sequenciamento gendémico

Possibilita a genotipagem das amostras pela andlise das sequéncias de
nucleotideos ou aminoéacidos, além de permitir a identificacdo de possiveis
mutacdes ou alteracbes nessas sequéncias. Sua aplicacdo, entretanto, € restrita a

investigacao cientifica (Mascarenhas et al., 2007; Gabbay et al., 2008).

4.8.6 Culturas celulares

O isolamento do virus é feito utilizando-se linhagens MA104 (oriundas de
rim de macaco) e CaCo-2 (células de carcinoma da cérvice uterina), e
imunofluorescéncia para a identificacdo, observando-se tipico padrdo granular
citoplasmatico. Como a propagacdo do rotavirus evolui de forma bastante lenta, o
método ndo possui valor pratico para diagnostico, ficando reservado a aplicacéao

cientifica.
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4.8.7 Métodos sorologicos

Utiliza-se técnica imunoenzimatica para a mensuracao dos niveis sericos
de IgG ou IgA, estabelecendo-se diagndéstico a partir da elevacéo das concentragcdes
desses anticorpos. N&o apresenta valor pratico como diagnostico, sendo mais
utilizado nos testes envolvendo vacinas contra rotavirus, visando a caracterizagcao

da resposta imune especifica em relagéo aos tipos vacinais.

4.9. TRATAMENTO

O tratamento da gastroenterite causada por rotavirus baseia-se
principalmente na reposicdo precoce das perdas hidroeletroliticas causadas pelos
episodios de vomito e diarreia, conduta também recomendada no tratamento das
diarreias agudas de quaisquer etiologias (WHO, 2005). Até o momento ndo ha droga

antiviral eficaz a ser utilizada no combate aos rotavirus.

4.9.1 Sais de reidratacao oral (SRO)

A reidratacdo € feita através da terapia de reidratacdo oral (TRO)
utilizando-se os sais de reidratacdo oral (SRO) preconizados desde a década de
1970 pela OMS, a qual recentemente propds o uso de uma nova formulacdo do
SRO denominada solucdo de baixa osmolaridade, que, por conter menores

concentracdes de sodio (75 mEqg/L), cloro (65 mEg/L) e glicose (75 mEQ/L), reduz a
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duracdo da diarreia, promove diminuicdo do volume das fezes e restabelece o
equilibrio hidroeletrolitico, com menor necessidade de reposicdo de fluidos via
intravenosa em relacdo a utilizada anteriormente (Hahn S et al., 2001; Duggan et al.,
2004). Os SRO devem ser oferecidos ap0s a reconstituicdo do conteudo do pacote
num litro de agua limpa.

No Brasil ainda se encontra disponivel para uso em toda a rede de saude
a formulacédo dos SROs contendo glicose, cloro e sddio nas concentracdes padroes
de 111, 80 e 90 mEg/L, respectivamente. De acordo com a OMS (2006), cada pais
deve planejar a introducdo do SRO de baixa osmolaridade na dependéncia dos
estoques disponiveis da formulacdo antiga, devendo-se evitar a circulagcdo dos dois
produtos concomitantemente.

A TRO é eficaz na maioria dos casos e deve ser administrada mesmo na
vigéncia de vOmitos, em pequenos volumes e a intervalos curtos apds cada
evacuacao diarreica. O volume a ser administrado dependera da avaliacdo do
estado de hidratacédo da crianca, podendo variar de 50-100 ml/kg em 4-6 horas, ou
50-200 ml apds cada episodio diarréico, até que a diarreia desapareca.

Reserva-se a administracdo de fluidos por via parenteral para 0os casos
graves, com comprometimento da consciéncia, estado de choque ou vOmitos
incoerciveis, podendo-se administrar solugcédo glicofisiologica em volumes de até 50

ml/kg durante 1-4 horas.

4.9.2 Alimentacao
Mesmo diante de quadros diarreicos acentuados, a alimentacdo habitual

da crianca deve ser mantida, respeitando sua aceitacdo e fracionando mais as
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porcoes, a fim de manter o aporte dos nutrientes necessarios ao seu
desenvolvimento e prevenir a perda de peso durante a infeccdo. O aumento da
ingesta de liquidos diversos ndo substitui a alimentacdo da crianca. Formulas
lacteas especiais s0 sdo indicadas em casos de intolerancia a lactose naquelas
criancas que fazem uso habitual do leite de vaca, sendo necessario entdo o uso de

férmulas a base de soja, ou mesmo isentas de lactose (WHO, 2006).

4.9.3 Zinco

Diversos estudos tém demonstrado que a suplementacdo de zinco
durante o episodio diarreico reduz a duracdo, a severidade e a incidéncia de
diarreias nos 2-3 meses seguintes a terapia, aléem de incrementar o apetite. A OMS
passou a recomendar formalmente a administracdo de zinco, na dose de 10-20
mg/dia, sob a forma de sal (acetato, sulfato, gluconato), durante 10-14 dias tdo logo
se inicie o processo diarréico. Lactentes abaixo de 6 meses de idade devem receber
10 mg/dia de zinco, e acima dessa idade 20mg/dia, manipulados artesanalmente e
diluidos em pequena quantidade de liquido (agua, leite materno, etc) (Strand TA, et

al. 2002; Bhatnagar S et al., 2004; WHO, 2006; Ferraz IS et al., 2007).

4.9.4 Adsorbantes (caolin, pectina, colestiramina)
N&o possuem a propriedade de reduzir a perda de agua e eletrdlitos,
agem apenas melhorando o aspecto liquido da fezes, portanto ndo devem ser

utilizados (WHO, 2005).
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4.9.5 Antiespasmadicos (difenoxilato, loperamida)
O uso dessas substancias pode retardar a eliminacao dos liquidos e sais
que ja fluiram para a luz intestinal, bem como de toxinas produzidas pelo agente

causador, podendo prolongar a doenca (WHO, 2005).

4.9.6 Probidticos

S&o microrganismos vivos compostos por fungos e/ou bactérias acido-
lacticas ndo patogénicas, como os lactobacilos (Lactobacillus GG) e bifidobactérias
(Saccharomyces boulardii), cuja funcéo consistiria em auxiliar no combate ao agente
causador da diarreia através da restauracdo da flora intestinal normal podendo
trazer algum beneficio ao hospedeiro. N&o existem evidéncias cientificas até o
momento que recomendem formalmente seu uso no tratamento de gastroenterites

(Salazar-Lindo et al., 2004; WHO, 2005).

4.9.7 Nitazoxanida

Recentemente, em 2008, Teran CG et al. avaliaram a eficacia da
nitazoxanida em 90 criancas com idades entre 28 dias e 24 meses, portadoras de
diarreia causada por rotavirus, evidenciando resultados similares. Tais achados
apontam para a possibilidade de uso da nitazoxanida no tratamento de doenca
diarreica por rotavirus, principalmente nos paises que ainda nao tém inserida em
seu calendario basico de imuniza¢cfes a vacina contra esse agente. SA0 necessarios
mais estudos envolvendo um maior numero de pacientes para consolidar o0s

achados obtidos até entdo, tanto em adultos quanto nas criancas, incluindo melhor
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avaliacdo de seu mecanismo de acao, e frente a dados clinicos como reducéo dos

episodios de vomitos e febre.

4.9.8 Racecadotril
Droga antissecretora que agiria reduzindo o numero de episodios
diarreicos, foi avaliada somente em adultos, ndo havendo ainda estudos envolvendo

sua eficacia em criancas (Cezsard & Salazar-Lindo, 2005).

4.10 CONTROLE E PROFILAXIA

Diante das extensas epidemias de rotaviroses que se repetem a cada ano
em paises desenvolvidos, a despeito das excelentes condicdes de saneamento e
higiene, prevalece o conceito de que praticas higiénicas como a lavagem das maos,
saneamento basico adequado e os cuidados com agua e alimentos ndo determinam
sensivel impacto no controle e profilaxia das infecgcdes por rotavirus. A profilaxia
mais efetiva contra as gastroenterites causadas por rotavirus consiste na
administracdo de vacinas.

Devido a infeccdo natural por rotavirus induzir excelente protecao,
principalmente contra doenca grave, desde a década de 1980 grandes esfor¢os tém
sido envidados para o desenvolvimento de vacinas seguras e eficazes contra o

rotavirus.
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Um objetivo realistico para as vacinas contra rotavirus consiste em
simular a protecdo contra a doenca, a exemplo do que ocorre apos uma infeccéo
natural.

No tocante as vacinas pioneiras contra rotavirus, o primeiro grupo
compreendeu amostras de origens bovina e simia (estratégias “Jennerianas”).
Nesse contexto se destacaram as cepas RIT 4237 e WC3, ambas obtidas a partir de
rotavirus bovinos (sorotipo G6) e atenuadas via passagens sucessivas em linhagens
celulares e adaptadas a temperaturas progressivamente mais baixas. Essas
candidatas a vacina, embora eficazes nos testes de campo em paises
desenvolvidos, falharam nas regides tropicais (Ward et al., 2008).

Uma cepa de origem simia, MMU 18.006 (ou RRV- rhesus rotavirus),
sorotipo G3, emergiu como uma candidata promissora, na medida em que conferiu
expressiva protecdo contra episédios diarreicos graves; entretanto, induziu
importantes efeitos colaterais, principalmente a febre. Além disso, sua eficacia
somente se demonstrou expressiva naquelas regides onde o tipo homélogo ao da
vacina, G3, prevalecia (Kang, 2006).

Posteriormente, conjugaram-se a RRV outros trés rotavirus
geneticamente reestruturados, exibindo identidades antigénicas com aqueles de
origem humana pertencentes aos sorotipos G1, G2 e G4, sendo denominada RRV-
TV (rhesus-human, reassortant, tetravalent rotavirus vaccine). Avaliou-se a RRV-TV
em duas concentracées distintas, quais sejam, 4 x 10* pfus (plaque-forming units) e
4 x 10° pfus em 5 paises envolvendo aproximadamente 15.000 criancas com idades
inferiores a 6 meses, a quem se administraram 3 doses da vacina ou placebo.

Os resultados satisfatorios obtidos com a RRV-TV nos paises

industrializados e naqueles em desenvolvimento justificaram o seu licenciamento, na
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concentracdo de 4 x 10° pfus, pela Food and Drugs Administration (FDA), EUA em
1998. Sob a designacdo comercial de Rotashield™ (Wyeth-Lederle, Philadelphia,
PA) a vacina foi incorporada ao programa americano de imunizacbes em regime de
3 doses aplicadas aos 2, 4 e 6 meses de idade.

O uso da RRV-TV foi interrompido apds 1 ano da sua comercializagéo,
devido a associacdo com aumento do numero de casos de intussuscepcao; na
ocasido, mais de 600.000 criancas foram imunizadas. A época de sua retirada do
mercado dos EUA, nenhum outro pais havia ainda introduzido a vacina globalmente.
O risco de intussuscepcao foi mais elevado dentro das 2 semanas apods a
administracdo da primeira dose, sendo estimado em 1 para 10.000 vacinas
administradas (Dennehy PH, 2007; ACIP/CDC, 2009).

Alguns pesquisadores sugeriram que a associagcdo com intussuscepcao
era mais expressiva de acordo com a idade apresentada no momento da
administracdo da primeira dose, ocorrendo maior risco entre criancas com idades
superiores a 90 dias, comparativamente aquelas imunizadas aos 2 meses.
Entretanto, apés revisdo dos dados disponiveis, o “Global Advisory Committee on
Vaccine Safety”, da OMS, concluiu que o risco de intussuscepc¢ao associada a RRV-
TV era maior entre criancas vacinadas com idades superiores a 60 dias, porém néo
havia evidéncias suficientes para concluir que o seu uso em criancas abaixo dessa
idade estivesse relacionado a menor risco (CDC, 2009).

Ainda néo se elucidou plenamente o mecanismo envolvido na patogénese
da intussuscepcdo desencadeada pela RRV-TV. Nao obstante, 3 hipdteses sao
aventadas: “cepa unica”, postulando o vinculo causal com a propria preparacao

vacinal; “expressivo inoculo”, associando o fendmeno ao maci¢co conteudo viral
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oferecido; e “replicacéo viral”, atribuindo aos virus RRV, especificamente, o potencial

deletério. (Offit P; 2002).

4.10.1 Vacinas licenciadas (Quadro 2)

4.10.1.2 Vacina pentavalente de origem bovino-humana (PRV)

Denominada comercialmente de Rotateq™ e produzida pela Merck, Inc,
EUA, consiste em formulacdo pentavalente de origem bovino-humana, atenuada,
que compreende re-estruturacdo envolvendo as proteinas VP7 dos rotavirus que
mais infectam o homem: G1, G2, G3, e G4, e o tipo mais comum de VP4, P[8]. Um
extenso estudo voltado a eficacia evidenciou indices protetores de 74 e 98% contra
diarreias em geral e os quadros graves, respectivamente (Kang G, 2008). Estudos
de seguranca envolvendo mais de 70.000 criancas, em particular nos EUA e Europa,
onde metade das criancas recebeu vacina, ndo evidenciaram aumento do risco de
instussuscepcdo, comparativamente ao grupo que recebeu placebo. A vacina foi
administrada em 3 doses, nos 2°, 4°, e 6° meses de vida, via oral. Esse estudo
evidenciou também nitida eficAcia da Rotateq'™ frente aos multiplos sorotipos,
incluindo amostras G1, G2, G3, G4 e o0 emergente G9.

Recentes investigagbes demonstraram que a eficacia da PRV contra
gastroenterites graves por rotavirus se sustenta em niveis superiores a 90% por pelo
menos 3 anos. Tais achados consubstanciaram seu licenciamento em fevereiro de
2006 pelo FDA, para uso em criancas nos EUA. Em novembro de 2006, foi incluida

no programa de imunizacées em mais de 100 paises da Europa e América Latina.
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Em parceria com a PATH (Program for Appropriate Technology in Health), a Merck
planeja conduzir estudos clinicos na Africa e Asia (Dennehy, 2007).

Na Nicaragua, Patel et al. (2009) conduziram um estudo caso-controle em
quatro hospitais, durante um ano, tendo demonstrado que a efetividade do esquema
completo com Rotateq (3 doses) foi de 46% (IC95% 18-64%) em prevenir
hospitalizacdo devido a infec¢ao por rotavirus; 58% (1C95%, 30-74%) contra diarreia
grave por rotavirus e 77% (1C95%, 39-92%) contra diarreia muito grave por rotavirus.
Nesse estudo, cerca de 55% dos casos e controles tinham recebido o esquema
completo de vacinagao. Tais achados evidenciam menor risco de diarreia grave por
rotavirus em criancas abaixo de 2 anos de idade na Nicaragua, porém os niveis de
protecdo mostraram-se inferiores aqueles observados nos ensaios clinicos
conduzidos nos paises desenvolvidos.

Atualmente, a Rotateq™ encontra-se licenciada nos EUA, Américas
Central e do Sul, Africa, Europa e Pacifico Ocidental. A faixa etaria preconizada para
administracéo da primeira dose da Rotateq'™ é entre 6-12 semanas de idade, com
intervalo minimo de quatro semanas para administracdo da segunda e terceira

doses da vacina, cujo limite maximo de idade n&do deve ultrapassar 32 semanas.

4.10.1.3 Vacina atenuada de origem humana (RIX 4414)

Trata-se de vacina humana atenuada produzida pela GlaxoSmithKline
Biologicals (GSK), Rixensart, Bélgica, derivada da amostra original 89-12 isolada de
uma crianca naturalmente infectada por rotavirus, com especificidade G1P[8], ap0s
clonagem e passagens sucessivas em culturas celulares, dai advindo a cepa vacinal
propriamente dita, RIX 4414, denominada comercialmente Rotarix™ (Angel J et al.,

2007, Cheuvart et al., 2009).
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Estudos de fases Il e Ill foram conduzidos em cerca de 31 paises,
envolvendo aproximadamente 100.000 criancas. Muitos desses estudos foram
levados a efeito em paises pobres da América do Sul e Asia, estratégia que facilitou
o licenciamento nessas regides, bem como a sua pré-qualificacdo pela OMS, em
2007, dai advindo a disponibilidade da vacina em popula¢gdes com elevado indice de
gastroenterite por rotavirus.

Na América Latina, as investigacdes caracterizadas como de fase Il
(duplo-cegas e controladas por placebo) envolveram 2.155 dessas criangas no
Brasil, México e Venezuela, dai resultando indicadores satisfatorios quanto a sua
imunogenicidade e seguranca, além da eficacia na prevencdo das gastroenterites
graves por rotavirus. Com efeito, na concentracdo de 10 >® ffu (fluorescent foci units)
por dose, a vacina alcancou niveis protetores de 70% e 86% contra todas as
gastroenterites por rotavirus e aquelas caracterizadas como graves,
respectivamente, observando-se a sua administracdo no segundo e quarto meses
de vida. Assinale-se que a vacina conferiu protecdo de aproximadamente 60%, ja
apos a primeira dose nesses paises. A taxa de eventos adversos graves registrados
entre as criancas vacinadas e as que receberam placebo foram comparaveis,
mostrando que a vacina foi bem tolerada (Linhares et al., 2006). Nao houve
diferenca nos niveis protetores da vacina, comparadas criancas desnutridas aquelas
higidas (Perez-Schael et al., 2007).

Subsequentemente, um amplo estudo de fase Ill, duplo-cego e controlado
por placebo, envolvendo mais de 63.000 criancas recrutadas em 11 paises da
América Latina e Finlandia, foi realizado para confirmar que a vacina ndo causava
intussuscepcao. Os participantes receberam duas doses da vacina (n = 31.673) ou

placebo (n = 31.552) no segundo e quarto meses de vida, seguindo-se
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acompanhamento dos mesmos por um ano. Com efeito, ao longo dos 31 dias apés
cada dose, registraram-se 6 casos desse processo obstrutivo intestinal entre os que
receberam o imunizante e 7 naqueles a quem se administrou placebo (p=0,78). Um
subgrupo de 20.000 criancas foi acompanhado para avaliacdo de eficacia,
alcancando niveis de protecdo de 85% contra gastroenterites graves e
hospitalizagdes por rotavirus (Ruiz-Palacios et al., 2006).

A vacina também demonstrou elevada eficacia em prevenir
gastroenterites de qualquer gravidade causada pelo tipo predominante G1 (92%), e
os sorotipos G3, G4 e G9 (88%) (Dennehy, 2007). No que se refere a
hospitalizacbes devidas a gastroenterites ou diarreias de qualquer etiologia,
evidenciou-se protecdo de 42%, o que representa uma significativa reducdo no
impacto global das gastroenterites (Ruiz-Palacios et al., 2006).

Ainda no contexto desses estudos, um subgrupo (n=15.183) foi
acompanhado até os dois anos de idade para avaliar a manutencao da eficacia, a
qual alcancou 80,5%. Ressalte-se que a protecdo contra hospitalizacbes por
gastroenterite causada por rotavirus e outros agentes etioldgicos foi de 83% e 40%,
respectivamente. O acompanhamento durante o segundo ano também corroborou
0s achados prévios quanto a inexisténcia de eventos adversos graves, em particular
a intussuscepcao (Ruiz-Palacios et al., 2006).

Na Europa foram recrutadas cerca de 4.000 criancas em 6 paises, onde a
eficacia contra diarreias graves por rotavirus foi estimada em 96% para o primeiro
ano de acompanhamento e 86% no segundo. Considerando-se as hospitalizacbes
associadas a diarreia por rotavirus nos dois anos de acompanhamento, essa
protecdo alcancou 96%. Esses estudos evidenciaram ainda uma protecao

significativa contra gastroenterite grave por rotavirus dos sorotipos G1, G2, G3, G4 e
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G9, com nitida protecdo em relacdo ao tipo G2, de 86%. No tocante a seguranca,
registrou-se apenas um caso de intussuscepcdo, ocorrido 8 dias apos a
administracdo da segunda dose (Vesikari et al., 2007).

Na Africa do Sul e Republica do Malaui, a avaliacdo da eficacia da
Rotarix™ frente aos episédios graves de GE, inclusive em criancas infectadas pelo
HIV, revelou que os dados obtidos em conjunto alcangcam protecdo de 61% (1C95%
44,0-73,2), evidenciando o desempenho satisfatério da vacina em regibes de
extrema pobreza e grande prevaléncia de co-morbidades como SIDA e malaria
(Cunliffe et al., 2009).

Na Europa, Omeniiaca et al (2009) avaliaram a imunogenicidade, em
termos de imunoglobulina A, da Rotarix™ em prematuros, evidenciando-se 75,9%
de conversao soroldgica (IC95% 56,5-89,7) no grupo com idade gestacional entre
27-30 semanas e 88,1% (IC95% 5,0-53,8) naqueles com idade gestacional entre 31-
36 semanas, consolidando a eficacia da resposta imunoldgica e sua administracéo a
criancas prematuras .

Andlises secundarias recentes na Ameérica Latina e Europa reunem
evidéncias de que um esquema vacinal incompleto (1 dose apenas) confere
protecdo, 89,8% (IC95% 8,9-99,8) e 62,5% (IC95% 16,0-83,8), respectivamente,
apesar de ocorrer em niveis inferiores ao observado nas criangas que receberam o
esquema vacinal completo (Lopez et al., 2006, Vesikari et al., 2006).

Ainda na Europa, estudos envolvendo o acompanhamento de gémeos na
mesma familia detectaram amostra viral da vacina em pelo menos um espécime
fecal entre 18,8% de gémeos que receberam placebo, sugerindo transmisséo
horizontal decorrente da imunizacdo em larga escala com a Rotarix™ (Rivera L,

2009).
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Estudos conduzidos na Austrdlia para avaliacdo do impacto apds o uso
em larga escala de ambas as vacinas, Rotarix ¥ e Rotateq™ , demonstraram
declinio na notificacdo de GE por rotavirus em criancas abaixo de 2 anos de 53% no
ano de 2007 e 65% em 2008, reducdo também observada entre criancas com mais
de 2 anos de idade, em comparacdo aos dados coletados antes da introducao
dessas vacinas no programa de imunizacbes denotando efeito benéfico direto e
indireto da vacinacéo (Lambert et al., 2009).

Até o momento, a Rotarix™ esta licenciada para uso em 2 doses, por
volta do segundo e quarto meses de vida, em cerca de 100 paises distribuidos na
América Latina, Asia, Africa, Unido Européia, além do Canada e Estados Unidos
(Cheuvart et al., 2009). A faixa etaria preconizada para administracdo da primeira
dose é entre 6-14 semanas de idade, com intervalo minimo de quatro semanas até a

segunda dose, que deve ser administrada até 24 semanas e 6 dias de idade.

4.10.1.4 Vacina de origem animal, cepa G10P[12] oriunda de ovinos

Vacina oral de rotavirus ovino atenuado, amostra Lanzhou, de uso restrito
na China, onde foi licenciada em 2000. Estima-se que ja tenha sido administrada a
aproximadamente 5 milhdes de criancas com idades entre 2 meses e 5 anos, a
despeito da auséncia de estudos de eficacia, controlados por placebo, de fase Il (Fu

et al., 2007; Kang G, 2008).
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Quadro 2 — Composicao das vacinas licenciadas

Rotarix™ GlaxoSmithKline G1P[8],
humana
Rotateq '™ Merck G1, G2, G3, G4, P[8],

bovino humana

LLR Lanzou Institute G10P[12],

Ovina

4.10.2 Outras candidatas a vacina em processo de desenvolvimento

Apesar de ja disponiveis duas vacinas contra rotavirus, licenciadas para
uso nos programas de imunizacdo de varios paises, outras candidatas tém sido
investigadas. Destas, trés merecem destaque, quais sejam: cepa UK, obtida a partir
de reestruturacdo genética bovino-humana, RV3 (G3P[6]), origem humana neonatal,
e bovino-humana neonatal 116E (G9P[11]) (Ward et al., 2008).

A cepa UK ensejou a preparacdo de rearranjo genético envolvendo
rotavirus de origens bovina e humana, com especificidades antigénicas para 0s tipos
G1, G2, G3 e G4. No momento, essa formulacédo tem sido utilizada em estudos de
fase Il na Finlandia, onde se denotou eficacia e seguranca satisfatérias. Brasil
(Instituto Butantd, S&o Paulo), india e China ora se empenham na producéo dessa
vacina, a partir da transferéncia de tecnologia do National Institutes of Health,

Estados Unidos (Kang G, 2008).
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A cepa humana neonatal RV3 (G3P[6]), desenvolvida por Ruth Bishop na
Australia, mostrou-se segura e bem tolerada quando administrada via oral em
lactentes de 3 meses de idade. Em estudo de fase Il no qual se administrou um
esquema com 3 doses da vacina na concentracdo de 10° ffu/dose, a despeito de
imunogenicidade reduzida demostrada pela IgA, o0s sujeitos que a receberam se
mantiveram moderadamente protegidos (46%) contra a doenca no periodo de
acompanhamento (Barnes et al., 2002; Dennehy, 2007).

Também obtida de neonatos que foram infectados e se mantiveram
assintomaticos na india, na década de 1980, a cepa 116E (G9P[11]) é fruto de
rearranjo genético, atenuada naturalmente, envolvendo rotavirus humano e bovino.
A sua estrutura gendmica contempla gene VP4, oriundo de amostra bovina, e os
outros 10 genes de origem humana. Em estudos de fase I, controlados por placebo,
denotou-se significativo potencial imunogénico inerente a essa amostra (Ward et al.,
2008).

Estudos em animais envolvendo candidatas a vacina isentas de particulas
virais infecciosas, a partir dos procedimentos envolvendo biologia molecular, tém
merecido destaque como provaveis imunizantes do futuro. Administradas via
parenteral, podem pertencer as seguintes categorias: (a) particulas virais sem acido
nucleico; (b) proteinas “recombinantes” obtidas por expressédo génica em um “vetor”;

(c) peptideos sintéticos; e, (d) DNA integrado a um plasmideo (Dennehy, 2007).
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4.10.3 Desafios para o futuro

Estudos de vigilancia pods-“marketing” sdo absolutamente necessarios
para: (a) monitorar o impacto da vacina na circulagcdo das cepas de rotavirus; (b)
avaliar a possibilidade da presséo de selecédo causada pela vacina; (c) mensurar a
extensdo da protecdo cruzada entre os diferentes sorotipos, incluindo os tipos
considerados ndo usuais e emergentes G9 e G8; (d) determinacdo das taxas
relativas a ocorréncia de intussuscepcao (WHO, 2007; Grimwood K e Bines JE,
2007; Parashar and Glass, 2008; CDC/ACIP, 2009). Estudos caso-controle visando
a andlise da efetividade das vacinas em condicdes reais sdo fortemente
recomendados para avaliacdo desses desafios.

Atendendo as recomendacfes da OMS, ora se desenvolve um estudo
caso-controle, de base hospitalar, multicéntrico, no Brasil (Instituto Evandro Chagas,
Belém, Pard) e no Panama, com vistas & avaliacdo da efetividade da Rotarix'” em
uma populacdo de criancas nascidas apos a data de sua liberacéo, nestes paises, e
hospitalizadas devido a GE; paralelamente a esse cenario ocorre a vigilancia da
circulacao de cepas de rotavirus nessa populacéo.

Considerando que o impacto da doenca causada por rotavirus € maior
nos paises em desenvolvimento, 0s custos inerentes a implementacdo de uma
vacina no programa de imunizac¢des representa outro desafio a ser vencido (WHO,
2007; Ward et al, 2008) . A par disso, a Global Alliance for Vaccines and
Immnunization (GAVI) recentemente proporcionou suporte a paises menos
desenvolvidos para promoverem a compra de vacinas contra rotavirus, baseada em
recomendacgdes da OMS (Grimwood K e Bines JE, 2007; Ward et al., 2008)

As variacfes nas taxas de “cobertura” vacinal representam outro desafio

apos a introducéao das vacinas contra rotavirus no calendario de imunizagdes, com
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indices que variam entre <50% e 90%, provavelmente devido ao estrito limite de
idade para administracdo da primeira e segunda doses da vacina (tanto Rotarix™
quanto Rotateg™), requerendo pessoal técnico muito bem treinado para observar o
limite etario maximo para receber o esquema vacinal (Grimwood K e Bines JE, 2007,
WHO, 2007; Ward et al ., 2008).

Em abril de 2009 a OMS, através do grupo “Strategic Advisory Group of
Experts” (SAGE), revisou dados recentes de efetividade e seguranca das duas
vacinas contra rotavirus (Rotarix' " e Rotateq™) e recomendou que a vacinacéo
contra rotavirus fosse incluida em todos os programas nacionais de imunizacao,
especialmente naqueles paises onde o numero de 6bitos por doencas diarreica seja
maior ou igual a 10% de mortalidade entre criancas com idade abaixo de 5 anos.

O grupo SAGE recomendou ainda que ambas as vacinas harmonizassem
a faixa etaria preconizada para sua administracdo, sendo agora entre 6-15 semanas
de idade para a primeira dose, com a ultima dose sendo administrada no maximo
atée 32 semanas. A expansdo da faixa etaria para o uso dessas vacinas pode
potencialmente elevar a taxa de cobertura vacinal da primeira dose de 57% para
70% e de 36% para 54% para 0 esquema vacinal completo em paises em
desenvolvimento (WHO, 2009).

Para ultrapassar os obstaculos que podem impactar a performance da
vacina contra rotavirus, faz-se necessario que haja unido entre agéncias
governamentais, industria farmacéutica, autoridades e agentes de saude locais,
além da conscientizacdo dos profissionais de saude e da comunidade quanto a
importancia da manutencdo dessa vacina nos programas de imunizacgao,
especialmente em paises mais pobres (Dennehy, 2007; WHO, 2007; Ward et al.,

2008).



59

5 CASUISTICA E METODOS

5.1. AREA DE ESTUDO

Um amplo estudo de fase lll, foi realizado em 11 paises (abrangendo
América Latina e Finlandia), com recrutamento de 63.225 criangas que foram
avaliadas quanto a eficacia e seguranga. O Brasil, Belém, Para, concorreu com um
total de 3.218 criangas recrutadas em toda a sua regiao metropolitana e o estudo se
desenvolveu no Instituto Evandro Chagas (IEC), 6rgao da Secretaria de Vigilancia

em Saude (SVS), do Ministério da Saude (MS).

5.2. DESENHO DO ESTUDO

Ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego, randomizado (1:1), controlado
por placebo, prospectivo, no qual se administraram duas doses de vacina ou
placebo, com seguimento assim distribuido: seis meses para um grupo de 2.565
criangas, para andlise de seguranga somente; um ano para um grupo de 653
criangas, para analise de seguranca e eficacia, sendo que desse grupo, um
subgrupo especifico de 630 criangas teve sua analise de seguranca e eficacia

estendida até os dois anos de idade.

5.3. TAMANHO ESTIMADO DA AMOSTRA

Para a analise da eficacia, com base em dados epidemiolégicos e

experiéncia preliminar adquirida durante estudo de fase I, o tamanho da amostra na
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investigacdo multicéntrica envolveu 20.000 criangas, sendo calculado a partir da
incidéncia de gastroenterite por rotavirus, estimada em 1,5 % para os individuos que
receberam placebo, admitindo-se uma eficacia de 70% da vacina, com poder de
80% e 95% quanto ao intervalo de confiangca. Em Belém, com base em estudos
anteriores (Linhares et al., 2000), foi estimada uma taxa de incidéncia de
gastroenterite grave por rotavirus de 30% (0,09 episddio por crianga, por ano),

sendo utilizada a seguinte férmula para calculo do tamanho da amostra:

pl.ql +p2.q2
(p2 — p1)2

N=(Z1+272)?%X

N= Numero de sujeitos necessarios para cada grupo
(Z1 + Z2)* =10,5 para a de 0,05 e poder de 0,9 (bi-caudal)

p1 = incidéncia esperada de rotavirus no grupo vacinado, baseado no menor indice

de protecao induzida por vacina.
ql=1-p1

p2 = Incidéncia esperada de rotavirus (episédios por crianga, por ano) no grupo

placebo, baseado em estudo prévio de vigilancia ativa ou passiva.
g2=1-p2

Os métodos estatisticos utilizados para analise também envolveram o
teste do qui-quadrado (x?), com a correcdo de Mantel-Haenszel, e o de Fisher
quando aplicavel sendo utilizado o software Bio Estat 5.0. Os resultados
estatisticamente significativos foram considerados se o valor de p foi < 0, 05 (grau de

confianca de 95%).



61

Para analise de seguranca, a diferenca de risco entre os grupos do
estudo (vacina x placebo) foi estabelecido como inferior a 6 por 10.000 com intervalo
de confianga de 95%, parametros particularmente voltados ao evento

intussuscepcgao.

5.4. SELECAO DA POPULACAO ESTUDADA

A selecao dos sujeitos a serem recrutados foi efetuada a partir de censo
de gestantes realizado através de visitas a casas e servigos publicos de atendimento
ambulatorial a gestantes e recém-nascidos, nos diversos bairros da regiao
metropolitana de Belém. Por ocasidao desses contatos, os técnicos de enfermagem
pertencentes ao IEC informavam as gestantes/maes sobre os aspectos gerais do
estudo a ser realizado, enfocando a idade maxima que a crianga deveria ter no
momento de sua primeira visita, que o estudo envolvia vacina contra rotavirus e,
principalmente, que sua participacao era voluntaria.

As proximidades do inicio efetivo das visitas do estudo, as
maes/gestantes eram localizadas por contato telefénico ou domiciliar para
agendamento de consultas do lactente com o pediatra da equipe, que fornecia todas
as informagdes sobre o estudo aos pais/responsaveis legais das criangas, esclarecia
suas duvidas e, ap6s a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
[(TCLE), Apéndice A e B)] realizava a anamnese e o exame fisico na crianca para

avaliar sua condi¢cdo, em participar do estudo para recebimento da vacina/placebo.
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5.4.1 Critérios de incluséo

a) Criangas do sexo masculino ou feminino, com idades entre 6 e 12
semanas (42-90 dias) por ocasiao da primeira vacinagao.

b) Obtencéo dos pais ou responsaveis do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE), devidamente lido, explicado e assinado, antes de qualquer
procedimento do estudo.

c) Crianga sem qualquer problema de saude detectado ao exame clinico
(anamnese e exame fisico) antes de ser incluida no estudo.

d) Crianga cujos pais ou responsaveis se comprometeram a seguir 0s
procedimentos estabelecidos pelo protocolo do estudo, a saber: manter-se morando
na area do estudo, retornos para as visitas de seguimento, preenchimento dos
diarios de medicamento e de detalhamento de qualquer episddio de GE, caso
ocorresse, além de manter a equipe informada sobre atendimento médico de

urgéncia de qualquer natureza ou hospitalizagao.

5.4.2 Critérios de exclusao

a) Uso de qualquer produto sob investigacdo ou nao registrado
(medicamento ou vacina), que ndo seja a vacina sob estudo, dentro de 30 dias antes
da primeira dose da vacina ou placebo, ou uso planejado durante o periodo do
estudo.

b) Administragcdo prolongada (superior a 14 dias) de imunossupressores
ou corticéides desde o nascimento (corticoides topicos eram permitidos).

c) Crianga que nao permaneceria na area de estudo durante o periodo de

seguimento.
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d) Qualquer condigdo imunossupressora suspeita, incluindo-se infecgéao
pelo HIV.

e) Histdria de doenga alérgica ou reagédo que pudesse ser exacerbada por
qualquer componente da vacina.

f) Administracdo de imunoglobulinas e/ou hemoderivados ao nascimento,
ou planejada durante o estudo.

g) Qualquer historia clinica significativa de doenca cronica gastrintestinal,
incluindo qualquer malformagao congénita ndo corrigida ou outra condicdo médica

grave julgada pelo investigador.

5.4.3 Contra-indicacfes a vacinacao subsequente

A contra-indicagdo a vacinacdo posterior era avaliada pelo médico
pediatra pertencente ao estudo e incluia reacéo alérgica a qualquer componente da
vacina/placebo ou evento adverso (EA) ou evento adverso grave (EAG), incluindo
intussuscepgao, seguindo-se a administragdo prévia do produto investigacional ou

do placebo

5.5 CONSIDERACOES ETICAS E REGULADORAS

Esta investigagdo foi aprovada pela Comissdo de Etica em Pesquisa do
IEC/SVS/MS (Apéndice D), pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), Brasilia, Distrito Federal [(Registro n°® 7301, Apéndice F)] e pela ANVISA
(Apéndice E). O estudo foi conduzido de acordo com as Normas de Boas Praticas

Clinicas, e conforme a verséo de outubro de 1996 da Declaracado de Helsinki.
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5.6 INSTRUMENTOS DE COLETA E BUSCA DE DADOS CLINICOS

As criancas participantes eram acompanhadas por uma equipe médica
composta por oito pediatras, dentre eles a pesquisadora, através de visitas/consultas
agendadas para o IEC, SVS, MS, em intervalos pré-determinados de acordo com o

grupo ao qual pertencia conforme descrito no Quadro 3

Quadro 3: Intervalos entre as visitas/contatos do estudo

Intervalo Duracéo do intervalo
Visita 1 — Visita 2 30-90 dias
Visita 2 — Visita 3 30-90 dias
Visita 3 — Visita 4 168-268 dias

Visita 4 — Contato 1 3 meses + 14 dias
Contato 1 — Visita 5 3 meses + 14 dias
Visita 5 — Contato 2 3 meses *+ 14 dias
Contato 2 — Visita 6 3 meses + 14 dias

Fonte: Pesquisa da autora
*Data da visita/contato anterior é a data de referéncia.

Para os participantes do grupo em que se avaliava a seguranca e eficacia
da vacina, o estudo era composto por quatro vistas ao IEC no primeiro ano de
acompanhamento sendo denominadas sequencialmente de: Visita 1, 2, 3 e 4. O
grupo que era acompanhado para avaliagcdo somente de seguranga realizava no
total trés visitas ao centro (Visita 1, 2 e 3).

Na primeira visita da crianga ao IEC, o TCLE contendo as informacgdes
sobre o estudo e os procedimentos do protocolo era apresentado pelo pediatra aos
pais ou responsaveis legais pelo sujeito e, somente apdos a sua leitura e

concordancia em participacdo, o0 mesmo era assinado por ambas as partes
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oficializando sua inclusdo no estudo. A partir dai era realizada a anamnese e o
exame fisico completo da crianga a fim de assegurar sua boa condi¢gao de saude e
verificado os critérios de inclusdo e exclusdo preconizados pelo protocolo. A seguir,
era feita a randomizacéo eletrénica para alocagdo do sujeito no grupo vacina ou
placebo. Ao receber a primeira dose da vacina ou placebo, a crianga permanecia
sob observacdo médica durante 30 minutos a fim de proporcionar pronta intervengao
em caso de ocorréncia de qualquer evento adverso grave que pudesse surgir nesse
periodo; procedimento adotado também durante a administragdo da segunda dose.

Em todas as demais visitas agendadas para o participante, o pediatra,
além de realizar a anamnese e o exame fisico da crianga, inquiria a mae da crianga
sobre a ocorréncia de eventos adversos graves (EAGs) como: atendimento médico
de urgéncia ou hospitalizagao e sobre possiveis episddios graves de GE no intervalo
entre as visitas. Também por ocasidao das visitas eram administradas as vacinas do
Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI).

A partir do primeiro ano de acompanhamento (visita 4), os
pais/responsaveis legais eram convidados a estender a participagdo de seu
filho(a)/tutelado(a) até o seu segundo ano de vida mediante a assinatura de novo
TCLE, sendo esse periodo composto por mais duas visitas ao centro, denominadas
visitas 5 e 6, ocorridas conforme intervalo apontado no Quadro 3. No intervalo entre
tais visitas era realizado um contato telefénico pelo pediatra com os
pais/responsaveis legais pela crianga, a fim de certificar-se sobre seu estado se
saude e da ocorréncia de qualquer EAG ou GE grave que pudesse ter acontecido.
Tais contatos eram denominados de Contato 1 e Contato 2.

O descritivo de todos os procedimentos adotados por ocasido das visitas

e contatos com os sujeitos participantes estao descritos na Figura 3.



Figura 3: Fluxograma das visitas de seguimento durante o estudo
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Idade 6-12 Fim do seguimento Fimdo1° 15 meses 18meses 21 meses Fim do 2°
semanas segurang¢a somente periodo periodo
de de eficacia
eficacia
Visita Visita 1 Visita2 Visita 3 Visita 4 Contatol Visita 5 Contato2 Visita 6
Ocasiao Dia 0 Més Més Més 9-10 Més Més 15-16  Més 18- Més 21-22
1-2 2-4 12-13 19
Consentimento informado ° °
Histdrico clinico e exame fisico ° ° ° ° °
Verificagao critérios de °
inclusdao
Verificagao critérios de °
exclusao
Verificagao contra-indicagdes ° °
Randomizacgdo °
Vacinagao do estudo ° °
Vacinag¢ao VPO e PNI ° ° ° °
Vacinagdo com Havrix™ ° °
Registro de EAG, incluindo IS ° ° ° ° ° ° °
Registro de GE grave + cartao ° ° ° ° ° ° °
didrio de GE
Registro de medicagao ° ° °
concomitante
Conclusao do estudo ° °
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A obtencdo de dados concernentes a episédios de GE grave e a
ocorréncia de EAGs, inclusive intussuscepcao, era realizada através de busca ativa
diaria nos hospitais, pronto-socorros e unidades de saude com atendimento de
urgéncia e emergéncia, inclusive nas pertencentes ao “Programa Saude da Familia”,
Secretaria Municipal de Saude, na regiao metropolitana de Belém. Nesses pontos de
vigilancia eram revisados os atendimentos ocorridos nas ultimas 24 horas nos livros
de registro local e verificado se algum sujeito participante do estudo figurava entre
os atendidos. Devido a possibilidade de ocorréncia de casos de intussuscepcao,
também eram verificados os livros de registro das salas de cirurgia dos hospitais que
0 possuiam. Ressalte-se que tal busca ativa era realizada por ‘“visitadores
hospitalares”, técnicos devidamente treinados nos procedimentos do estudo.

Todos os cirurgides infantis de Belém foram contatados previamente pela
equipe do estudo e informados sobre a vigilancia de casos de intussuscepg¢ao. Na
hipétese de algum caso ser detectado em crianga participante do estudo, um
protocolo deveria ser seguido para obtencao de diversas amostras biolégicas (fezes,
“swab” faringeo e uma amostra da peca cirurgica, quando aplicavel), para realizagéao
de analises complementares. Um caso de intussuscepcao era definido de acordo
com o critério universal de “Brighton Collaboration Intussusception Working Group”
(Anexo A).

Para os casos de hospitalizacdo de qualquer natureza, era realizado o
registro de todas as informagdes concernentes a internagdo. Além disso, diante de
uma hospitalizagao devido a GE, um diario de sintomas (Apéndice C) era entregue a
mae/responsavel pelo participante para que a mesma efetuasse o registro do

numero de episddios diarreicos, vomitos e temperatura axilar até dois dias apds o
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desaparecimento dos sintomas, sendo o mesmo devolvido a médica do estudo no
momento de sua visita ao IEC.

Todas as informagdes obtidas durante as visitas médicas eram
registradas na ficha clinica dos sujeitos (Apéndice D) e posteriormente inseridas no
sistema eletrébnico RDE (remote data entering), através da Internet, no qual eram
registradas as informagdes dos sujeitos de todos os centros/paises participantes do
estudo, disponibilizando-as para consulta e anédlise dos dados de forma “on line”.

Globalmente, um total de 63.225 criangas foi recrutado em 11 paises
envolvendo América Latina e Finlandia, para avaliagdo de seguranga em termos da
ocorréncia de eventos adversos graves (EAG), incluindo intussuscepcédo. Desse
total, um grupo de 20.169 criangas também foi avaliado quanto a eficacia, sendo
acompanhado até as mesmas completarem 1 ano de idade. O acompanhamento foi

estendido até o segundo ano de vida num subgrupo de 15.183 criangas (Figura 4).

Figura 4 — Recrutamento e distribuicdo global dos grupos (11 paises América
Latina e Finlandia)
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No Brasil, 3.218 criangas foram incluidas, tendo participado 653 sujeitos
para analise de seguranca e eficacia e 2565 restantes visando-se somente a
avaliagdo da seguranga. O grupo que foi acompanhado para analise de eficacia e
seguranga permaneceu no estudo até o sujeito completar aproximadamente um ano
de vida (n=653); a par disso sendo um subgrupo (n=630) acompanhado até o
segundo ano de vida, mediante autorizagdo dos pais através de TCLE adicional. O
grupo de seguranga somente (n=2565) foi acompanhado aproximadamente até os 6
meses de idade (Figura 5).

A primeira visita do estudo ocorreu em 03 de outubro de 2003 e a ultima

em 23 de dezembro de 2005.

Figura 5 - Distribuicdo dos grupos no Brasil, Belém, Para.
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5.7 IMUNIZANTE

O ingrediente ativo da vacina em estudo contra rotavirus humano da GSK
Biologicals (Rixensart, Bélgica), a RIX 4414, é baseado na amostra original de
rotavirus atenuado de origem humana, tipo G1P[8] (amostra 89-12), isolada das
fezes de uma crianga com diarreia em Cincinnati, Ohio, EUA (Angel J et al., 2007,
Cheuvart et al, 2009), e submetida a passagens sucessivas em linhagens celulares.
A vacina é monovalente, composta de uma preparacgao liofilizada na concentragao
de 10°%° CCID50 (cell culture infective dose) e reconstituida com 1,3 mililitro (mL) de
diluente contendo carbonato de calcio como tampdo. O placebo, a exemplo da
vacina, também se apresentava sob a forma liofilizada e era reconstituido com o
mesmo tipo e volume de solugcdo tampao. A reconstituicdo era feita imediatamente
antes da administracdo. Ambas as formulag¢des (vacina e placebo) externamente
eram idénticas e apresentavam a mesma composicao, diferindo apenas quanto a
presenca do rotavirus humano atenuado (Quadro 4); até o momento do uso eram
mantidas a temperatura de 2-8°C.

Desde 2007 houve reformulagdo da preparagao da vacina, sendo agora
liquida, ndo necessitando mais portanto de reconstituicdo (Nakagomi & Nakagomi,

2009).
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Quadro 4: Composigao da vacina RIX4414 e placebo

Vacina Formulacéo Apresentacédo

HRV RIX4414 10°°CCID50 | Vacina liofilizada em

_ DMEM* 3,7 mg monodose. Diluente
Vacina HRV Sucrose 9 mg (carbonato  de  calcio)
Dextran 18 mg reconstituido separadamente

Sorbitol 13,5 mg
Aminoacidos 9 mg

DMEM* 3,7 mg Vacina liofilizada em
Sucrose 9 mg monodose. Diluente
Placebo Dextran 18 mg (carbonato  de  calcio)
Sorbitol 13,5 mg reconstituido separadamente

Aminoacidos 9 mg

Carbonato de calcio 80 mg Liquido acondicionado em

_ Xantana 0,25% em 1,3 ml de | seringa
Carbonato de calcio agua para injegéo

DMEM: (Dulbecco’s modified eagle médium)

5.9 IMUNIZACAO

Cada crianca recebeu, via oral, 1,3 mL da reconstituicio da
vacina/placebo, cuja primeira dose era administrada entre 6-12 semanas de idade; a
segunda 1-2 meses apods. A randomizacédo era feita através de uma central de
randomizacao eletrdbnica denominada SBIR (Simply the Best Internet Randomization
on GSK Internet Randomization tool).

Além disso, as vacinas preconizadas pelo PNI: poliovirus oral (VPO),
toxdides diftérico e tetanico, contra coqueluche celular, Haemophilus influenzae tipo
b e vacina contra hepatite B sob a forma pentavelente (DTPw-Hib-VHB), também
foram administradas no centro de investigagdo, com a aquiescéncia das autoridades
de saude locais, a fim de fortalecer a necessidade do retorno dos sujeitos ao IEC
para realizagdo de seu seguimento. Para os participantes acompanhados durante o

segundo ano, administrava-se ainda a vacina contra hepatite A.
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Nao se recomendou restricdo alimentar as criangas, antes nem apos a
administragao da vacina/placebo, mesmo em relacéo ao leite materno.

De acordo com o protocolo, a vacina VPO, particularmente, era
administrada com intervalo minimo de 2 semanas em relacédo a vacina ou placebo, a

fim de se evitar uma possivel interferéncia na replicagao viral.

5.10 AVALIACAO DA EFICACIA

Um caso grave de GE era definidko como um episodio diarreico
(passagem de trés ou mais evacuagdes mais amolecidas que o normal em 24 horas)
acompanhado ou ndo de vOmitos, que requeresse hospitalizagao (por pelo menos
uma noite) para administracdo dos planos de reidratagédo B (oral) ou C (intravenoso)
da OMS (WHO,2005). Ao detectar-se um episddio de GE que atendesse a esse
critério, um cartdo diario era entregue aos pais/responsaveis legais do sujeito
incluido no estudo a fim de que registrassem os sintomas apresentados. As
informagdes obtidas através do cartdo diario de GE eram transcritas para a ficha
clinica dos respectivos sujeitos por ocasiao da visita médica ao IEC.

A avaliagao da intensidade do episddio de GE grave descrito era baseada
na escala de Ruuska & Vesikari (1990), sendo considerado grave aquele episodio
com pontuacao maior ou igual a 11 na escala de 20 pontos (Quadro 5).

A coleta de fezes era realizada até 7 dias apds a admissdo no hospital,
sendo a amostra enviada ao laboratério do IEC, em Ananindeua, para a realizagao
do teste ELISA e, se positiva para rotavirus, submetida ao exame de reagdo em

cadeia da polimerase precedida de transcricao reversa (RT-PCR) no laboratério Delft
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Diagnostic Laboratory (Delft, Suica), para identificacao do tipo G e P (Pang et al.,
1999).

A analise da eficacia vacinal foi realizada em trés periodos. O primeiro
periodo compreendeu a avaliagcdo da ocorréncia dos episddios de gastroenterite
grave de qualquer etiologia, desde 2 semanas apos a 2° dose até a visita 4 (crianga
com aproximadamente um ano de idade). O segundo periodo de avaliacdo da
eficacia foi feito a partir da visita 4 até a 6 (crianga com aproximadamente dois anos
de idade). O terceiro periodo compreendeu a avaliagdo combinada dos dois
periodos acima.

O percentual de eficacia da vacina contra episédios de GE grave por

rotavirus foi calculado baseado na seguinte férmula:

Eficacia da vacina (VE) = (1 — RR) x 100
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Quadro 5 - Sistema de avaliagao clinica da intensidade das gastroenterites (Ruuska
& Vesikari, 1990)

Experiéncia Adversa Pontos

Duracao das evacuacdes com fezes mais amolecidas que o normal
(dias)
1-4
5

>6

N° maximo de evacuagdes com fezes mais amolecidas que o normal
/24 horas

1-3

4-5

>6

Duracao dos vomitos (dias)

1
2

>3
N° maximo de episddios de voémitos/24 horas

1
2-4
>5

Febre*

Temperatura Axilar

36,6-37,9°C
38,0-38,4°C
>38,5°C
Desidratacao**
1-5% 2
> 6% 3
Tratamento

WN =

WN =

WN =

WN -

WN =

N

Reidratacao
Hospitalizagao 2
Escore de gravidade: Leve <7 Moderado 7-10 Grave > 11

Criangas apenas com febre ou vomitos ndo receberam pontuacao.

*Foram atribuidos pontos a maior temperatura registrada durante o episddio.

**Um participante com episodio de gastroenterite foi considerado desidratado entre 1 e 5% se
recebeu reidratacdo oral; um participante foi considerado com desidratacdo >6% se recebeu
reidratacdo EV e/ou foi hospitalizado.
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5.11 AVALIACAO DA SEGURANGA

Um EAG era definido como qualquer ocorréncia médica que resultasse
em: o6bito, risco de morte, requeresse hospitalizagdo ou prolongamento da mesma,
levasse a incapacidade, defeito congénito. Além disso, qualquer evento que apesar
de nao resultar nas situagdes descritas anteriormente fosse julgado como grave pelo
médico do estudo. A par de definir um evento adverso como grave, o médico deveria
ainda estabelecer a causalidade do evento com o produto sob investigacao (vacina
RIX4414), considerando relagdo temporal e plausibilidade biolégica entre outros
fatores.

Os EAGs, incluindo intussuscepc¢ao, foram monitorados e mantidos sob
registro durante todo o periodo do estudo, sendo classificados de acordo com o
sistema universal MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) ou termo
preferido correspondente. Todos os eventos adversos graves se constituiam em
objeto de exame periddico por um comité externo independente internacional.

A andlise de seguranga foi realizada quando todos os sujeitos
completaram a visita 3 (V3), no grupo de seguranga somente, possibilitando a
avaliagcao do objetivo primario referente a percentagem de casos de intussuscepgéao
dentro de 31 dias ap6s a administragcdo de vacina/placebo. Para avaliagdo dos
objetivos secundarios referentes a intussuscepgao foram incluidos os sujeitos até
completarem 1 ou 2 anos de acompanhamento por ocasiao da visita 4 (V4) ou visita

6 (V6), respectivamente.
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6 — RESULTADOS

Incluiu-se no estudo um total de 3.218 criangas. Destas, 653 foram
designadas para o grupo que avaliou a seguranga e a eficacia da vacina RIX 4414
durante o primeiro e o segundo anos de vida e 2.565 criangas integraram o
contingente no qual se avaliou apenas a seguranca durante aproximadamente seis
meses apos a primeira dose.

No grupo de seguranga e eficacia houve 24 perdas ao longo dos dois
anos de acompanhamento devidas a: mudanca de enderego (n=12), recusa em
manter a participagao (n=7) e obitos (n=5) tendo concluido o acompanhamento 629
criangas.

No grupo acompanhado somente para avaliagao de seguranga houve 92
perdas devidas a: mudanga de endereco (n=66), recusa em manter participagao no
estudo (n=18) e 6bitos (n=8), tendo concluido o acompanhamento 2.473 criangas.

A distribuicdo das perdas ao longo do seguimento dos sujeitos no estudo

encontra-se representada na Figura 6.
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Figura.6 - Distribuicdo dos sujeitos entre os grupos e as perdas ao longo do
seguimento
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Em relagao as caracteristicas demograficas (Tabela 1) nao se observaram
diferencas entre os grupos de criangas estudadas, particularmente se cotejadas as
coortes que receberam RIX4414 e placebo. A média das idades observada por
ocasiao da administracao da primeira dose da vacina foi de 7,9 semanas, enquanto

gue na segunda dose, de 18,5.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas dos sujeitos incluidos no estudo

RIX4414 PLACEBO
N = 1609 N = 1609

Caracteristicas Categorias Valor ou n % Valor ou n %
Sexo Feminino 805 50 767 47,7
Masculino 804 50 842 52,3

Raga Negro 39 2,4 31 2,9
Branco 84 52 77 4.8
Pardo 1486 92,4 1501 93,3

Idade na dose 1 (semanas) Minima 6 - 6 -

Média 7.9 - 7.9 -

Maxima 16 - 15 -

Idade na dose 2 (semanas) Minima 12 - 12 -

Média 18,5 - 18,6 -

Maxima 36 - 29 -

Idade na visita 4 (meses) Minima 12 - 12 -

Média 12 - 12 -

Maxima 13 - 12 -

Idade na visita 6 (meses) Minima 18 - 18 -

Média 23,4 - 23,4 -

Maxima 24 - 24 -

Fonte: Pesquisa da autora
N = numero de sujeitos considerados na coorte considerada
n/% = nuamero ou percentagem de sujeitos em cada categoria
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6.1 — RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da vacina RI1X4414 foi avaliada a partir de acompanhamento do
numero de episodios de GE grave por rotavirus, desde 2 semanas apds a
administragcado da segunda dose da vacina/placebo até o primeiro e segundo anos de
vida, de forma independente, sendo denominados primeiro e segundo periodos de
acompanhamento, respectivamente. Também foi avaliada a eficacia nos primeiros
dois anos de vida, de forma conjunta, sendo referido como periodo combinado de
acompanhamento.

Entre os 653 participantes foram registrados, no total, 37 casos de GE
grave causadas por rotavirus e 175 associados a outras etiologias. No grupo
vacinado detectou-se 24,3% (9/37) de casos de GE grave por rotavirus, enquanto
naquele que recebeu placebo se registrou 75,6% (28/37) durante todo o periodo de
acompanhamento. Isso denotou a frequéncia de diarreias graves por rotavirus
quatro vezes mais elevada no grupo que recebeu placebo configurando-se diferenca
estatisticamente muito significativa (p<0,01).

A distribuicao dos episédios de GE grave por rotavirus em relagdo ao
intervalo das visitas preconizadas pelo protocolo do estudo estda demonstrada no
Grafico 1, observando-se, tanto no grupo vacinado quanto naquele designado
placebo, maior ocorréncia desses episodios no intervalo entre as visitas 4 e 6,
abrangendo criangas com idade superior a 1 ano, quais sejam, 77,7% (7/9) e 82,1%

(23/28), respectivamente.
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Grafico 1 - Distribuicao dos episédios de GE grave por rotavirus de acordo com o
intervalo entre as visitas
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V1 — Visita 1: 6 semanas a 3 meses de idade
V3 — Visita 3: ~ 6 meses de idade

V4 — Visita 4: ~ 12 meses de idade

V6 — Visita 6 : ~ 24 meses de idade

No que concerne a distribuicdo temporal das infecgdes por rotavirus
durante todo o periodo de seguimento, notou-se tendéncia a maior numero (10/28)
dos casos graves de GE nos meses de julho a setembro, consideradas

particularmente as criangas que receberam placebo, conforme exibido no Grafico 2.
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Grafico 2 - Distribuigao temporal dos episodios de GE grave por rotavirus nos grupos
vacina e placebo
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Quanto aos sorotipos circulantes de rotavirus durante os periodos de
acompanhamento dos episédios de GE grave, de acordo com a Tabela 2 registrou-
se predominio do tipo G9P[8] (6/7) no primeiro periodo de seguimento, inclusive sob
forma de infeccdo mista, ou seja, associado a outro tipo. No segundo periodo
detectou-se maior frequéncia do tipo G1P[8] (17/30). Ao tomar-se por base o periodo
combinado de acompanhamento registraram-se frequéncias similares envolvendo os

tipos G1P[8] e G9OPI8].
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Tabela 2 — Distribuigcdo dos sorotipos circulantes de rotavirus entre os sujeitos com
GE grave nos grupos vacina e placebo

RIX4414 Placebo

N=9 N =28
Periodo de acompanhamento Sorotipo n % n %
Primeiro periodo* G1P[8] 0 - 1 20
G9P[8] 1 50 3 60
G1+G9PJ8] 1 50 1 20
Segundo periodo** G1P[8] 6 86 11 48
G9P[8] 0 - 11 48
G1+G9P[8] 1 14 1 4
Periodo combinado*** G1P[8] 6 67 12 43
G9P[8] 1 11 14 50
G1+G9PJ[8] 2 22 2 7

Fonte: Pesquisa da autora

N, numero de sujeitos incluidos em cada grupo

n/%, numero/percentagem de sujeitos com pelo menos um episddio de GE grave por rotavirus
* Primeiro periodo: de 2 semanas pds-dose 2 até a visita 4

** Segundo periodo: apods visita 4 até visita 6

*** Periodo combinado: de 2 semanas pés-dose 2 até visita 6

Ao avaliar-se a eficacia da vacina em prevenir quadros graves de GE por
rotavirus, observou-se protecao de 68,8% (IC95% 32,0 - 87,0) durante os primeiros
dois anos de vida, representando o periodo combinado (p=0,001). No primeiro
periodo de acompanhamento, configurou-se tendéncia a protegcdo expressa em
61,2% (1C95% -137,2 - 96,3), enquanto que no segundo a eficacia alcangou 70,5%

(1C95% 28,9 - 89,3), conforme demonstrado na Tabela 3.
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Tabela 3 — Eficacia da vacina RIX4414 contra GE grave por rotavirus de acordo com
o periodo de seguimento

Periodos de N n % GE grave por rotavirus % Eficacia da vacina valor de
eficacia (IC 95%) (1C95%) p

Primeiro periodo*

RIX4414 309 2 0,6 (0,1-2,3) 61,2 (-137,2-96,3) 0,280
Placebo 300 5 1,7 (0,5-3,8) - -
Segundo periodo**
RIX4414 309 7 2,3 (0,9-4,6) 70,5 (28,9-89,3) 0,002
Placebo 300 23 7,7 (4,9-11,3) - -
Periodo
combinado***
RIX4414 309 9 2,9 (1,3-5,5) 68,8 (32,0-87,0) <0,001
Placebo 300 28 9,3 (6,3-13,2) - -

Fonte: Pesquisa da autora

N, numero de sujeitos incluidos em cada grupo

n/%, numero/percentagem de sujeitos com pelo menos um episddio de GE grave por rotavirus
* Primeiro periodo: de 2 semanas pés-dose 2 até a visita 4

** Segundo periodo: apos visita 4 até visita 6

*** Periodo combinado: de 2 semanas pés-dose 2 até visita 6

Ao avaliar-se a eficacia da vacina diante dos quadros diarreicos graves de
qualquer etiologia, verificou-se que a mesma foi capaz de conferir protecdo de
35,3% (1C95% 11,6 - 52,9) nos primeiros dois anos de vida, conforme exibido na

Tabela 4.
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Tabela 4 — Eficacia da vacina RIX4414 contra GE grave de qualquer etiologia de
acordo com o periodo de seguimento

Periodos de N n % GE grave % Eficacia davacina Valor de
eficacia (IC 95%) (IC95%) p

Primeiro periodo*

RIX4414 309 32 10,4 (7,2-14,3) 27,7 (-16,9-55,8) 0,141
Placebo 300 43 14,3 (10,6-18,8) - -
Segundo periodo**
RIX4414 309 47 15,2 (11,4-19,7) 35,7 (5,8-56,5) 0,010
Placebo 300 23 23,7 (19,0-28,9) - -
Periodo
combinado***
RIX4414 309 70 22,7 (18,1-27,7) 35,3 (11,6-52,9) <0,001
Placebo 300 105 35 (29,6-40,7) - -

Fonte: Pesquisa da autora

N, numero de sujeitos incluidos em cada grupo

n/%, numero/percentagem de sujeitos com pelo menos um episddio de GE grave por rotavirus
* Primeiro periodo: de 2 semanas pds-dose 2 até a visita 4

** Segundo periodo: apods visita 4 até visita 6

*** Periodo combinado: de 2 semanas pés-dose 2 até visita 6

As caracteristicas dos episédios de GE grave por rotavirus registrados
durante todo o periodo do estudo estdo descritas na Tabela 5, para ambos os
grupos (vacina e placebo). Quanto a gravidade dos episédios de GE por rotavirus,
assinalou-se escore minimo, na escala de 20 pontos de Ruuska & Vesikari, de 11
em ambos 0s grupos, caracterizando todos esses episddios como graves conforme
quantifica tal sistema de escores. No grupo placebo se registrou escore maximo de
19 pontos, enquanto naquele que recebeu a vacina RIX4414 tal indicador de
gravidade alcangou 16. Em relagdo ao numero de evacuagdes mais amolecidas da
que o normal, observaram-se 6 ou mais episédios por dia em 71,4% dos casos
ocorridos no grupo placebo (20/28) e 55,5% (5/9) naquele vacinado. Com relagdo ao
nuamero maximo de vOmitos durante os episddios de GE grave por rotavirus,

registrou-se mais de 5 episodios por dia em 53,5% (15/28) dos casos ocorridos no
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grupo placebo e em 33,3% (3/9) daqueles integrantes do vacinado. No que se refere
a febre, 46,4% (13/28) dos casos no grupo placebo registraram temperatura axilar =
38,5°C, sendo o mesmo observado somente em 11,1% (1/9) dos casos no grupo

que recebeu a vacina RIX4414.

Tabela 5 — Caracteristicas de gravidade dos episodios de GE grave por rotavirus
durante o periodo combinado de eficacia.

Caracteristicas Paréametros ou RIX4414 Placebo
categorias N=9 % N=28 %
Valor Valor
oun oun
Escore de gravidade Média 13,0 - 14,3 -
Desvio padrao 1,9 - 2,4 -
Mediana 12 - 14 -
Minimo 11 - 11 -
Maximo 16 - 19 -
Duracdo das fezes mais amolecidas 0 dias 0 - 0 -
que o normal (dias) 1-4 dia(s) 7 77,7 20 71,4
5 dias 0 0,0 2 71
= 6 dias 2 22,2 6 21,4
Numero maximo de fezes mais 0 0 - 0 -
amolecidas que o normal/24h 1-3 1 11,1 1 3,5
4-5 3 33,3 7 25,0
26 5 55,5 20 71,4
Duragéo dos vomitos (dias) 0 dias 0 0,0 1 3,5
1 dia 3 33,3 4 14,3
2-4 dias 4 44 4 7 25,0
= 3 dias 2 22,2 16 57,1
Numero maximo de episédios de 0 0 0,0 1 3,5
vOmitos/24h 1 0 0,0 1 3,5
2-4 6 66,6 12 42,8
25 3 33,3 15 53,5
Temperatura axilar maxima <36.6°C 1 11,1 5 17,8
registrada/24h 36.6-37.9°C 4 44 4 4 14,3
38.0-38.4°C 3 33,3 6 21,4
238.5°C 1 11,1 13 46,4
Tratamento Reidratacao 0 - 0 -
Hospitalizagcao 9 100,0 28 100,0
Desidratagao 1-5% 0 - 0 -
26% 9 100,0 28 100,0

Fonte: Pesquisa da autora

N = Numero de GE grave por rotavirus registrado em cada grupo

n/% = numero/percentagem de sintomas especifico relatados em cada grupo
Valor = Valor do parametro considerado
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Em relacdo aos escores que caracterizavam quadros de intensidade
muito grave de GE por rotavirus (215 na escala de 20 pontos), houve predominio no
grupo placebo, com 39,2% (11/28) dos casos, sendo de 22,2% (2/9) entre os
individuos vacinados, conforme se demonstra no Grafico 3.

A eficacia da vacina contra episddios de GE por rotavius de intensidade
muito grave (escore 215 na escala de Ruuska & Vesikari) alcangou nivel da ordem
de 83% (IC95% 22-96), superior a protegcdo conferida frente aqueles com
intensidade grave (escore 215 na escala de Ruuska & Vesikari), qual seja, 63%

(1C95% 13-84).

Grafico 3 — Intensidade da GE grave por rotavirus de acordo com escores de
Ruuska & Vesikari nos grupos vacina e placebo.
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Ao analisar-se a eficacia da vacina quanto aos sorotipos circulantes,
registram-se indices de 51% (1C95% -30 — 81) e 82% (IC95% 37 — 95) para os tipos
G1 e ndo G1, respectivamente. Quanto ao tipo G9, predominante nos primeiros dois
anos de idade no grupo placebo, registrou-se eficacia de 93% (IC95% 47-99),

conforme descrito na tabela 6.

Tabela 6 — Eficacia da vacina em relagdo aos sorotipos de rotavirus nos grupos
vacina e placebo

Grupos N n %Eficacia da vacina valor de p
(IC95%)

G1
RIX4414 320 6 51(-30 — 81) 0,14
Placebo 315 12 - -
Nao G1
RIX4414 320 3 82 (37-95) 0,002
Placebo 315 16 - -
G9
RIX4414 320 1 93 (47-99) <0,001
Placebo 315 14 - -

Fonte: Pesquisa da autora
N = numero de sujeitos em cada grupo
n = numero de sujeitos reportando pelo menos um episodio de GE por rotavirus em cada grupo

O risco cumulativo quanto ao desenvolvimento de GE grave por rotavirus
mostrou-se mais acentuado a partir de 6 meses apds a administracdo da dose 1 da
vacina, sendo aproximadamente 4 vezes superior no grupo placebo, conforme

exibido no Grafico 4.
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Grafico 4 — Risco cumulativo quanto a ocorréncia de GE grave por rotavirus em
relagdo ao numero de dias apds a dose 1, nos grupos vacina e placebo
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6.2. RESULTADOS DE SEGURANCA

A andlise de seguranga da vacina RIX4414 foi baseada no
acompanhamento dos eventos adversos graves, com énfase a intussuscepcao,
apresentados pelos participantes acompanhados ao longo do estudo, em trés
periodos distintos. O primeiro, desde a administracdo da primeira dose da vacina ou
placebo (visita 1) até a visita 3, envolvendo 2.565 criangas avaliadas somente
quanto a seguranca. Um segundo, da visita 3 até o primeiro ano de vida, por ocasiao

da visita 4, compreendendo sujeitos avaliados no tocante a seguranca e eficacia



89

(653 criangas). Um terceiro, da visita 4 ao segundo ano de vida, por ocasido da visita
6, naqueles acompanhados ao longo de dois anos (630 criangas).

Nenhum caso de intussuscepg¢ao ocorreu durante todo o seguimento do
estudo em ambos os grupos (vacina e placebo) mercé de vigilancia ativa nos
hospitais pediatricos da cidade.

No que se refere a presenga de outros eventos adversos graves no grupo
acompanhado somente quanto a avaliagdo da seguranga, até a visita 3, pelo menos
um evento foi registrado em 106 participantes do grupo placebo e 129 entre os que
receberam a vacina RIX4414, havendo tendéncia a diferenga estatisticamente
significativa entre esses grupos, conforme expresso por 1C95% (0,95 — 1,56) e valor

de p = 0,07 (Tabela 7).

Tabela 7 - Numero de EAG classificado pelo MedDRA* ou termos preferidos entre as

visitas 1 e 3

RIX4414 Placebo Risco Relativo

N=1609 N=1609 (RI1X4414 x Placebo)
MedDRA ou termo n n RR IC95% valor de p
preferido
Pelo menos um evento 129 106 1,22 0,95-1,56 0,068
Anemia 1 2 0,50 - 0,500
Bronquiolite 24 16 1,5 0,80-2,81 0,132
Bronquite 4 3 1,33 0,30-5,95 0,500
Broncopneumonia 1 2 0,50 - 0,500
Pneumonia 49 33 1,48 0,96-2,30 0,046
Outras alteragdes 6 2 3,00 0,61-14,84 0,144
respiratorias, toraxicas e
mediastinais

Laringotraqueobronquite 3 2 1,5 0,25-8,97 0,500
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Tabela 7 - Numero de EAG classificado pelo MedDRA* ou termos preferidos entre as
visitas 1 e 3 (continuacéo).

RIX4414  Placebo Risco Relativo

N=1609 N=1609 (RIX4414 x Placebo)
MedDRA ou termo n n RR IC95% valor de p
preferido
Outras 12 8 1,50 0,61-3,66 0,250
infecgdes/infestacdes
Alteragdes cardiacas 0 1 - - -
Alteragdes oculares 0 1 - - -
Gastroenterites 41 51 0,80 0,54-1,21 0,170
Outras alteragdes 3 0 - - -
gastrointestinais
Trauma, envenenamento e 3 0 - - -
suas complicagdes
Alteragbes do metabolismo 6 2 3,00 0,61-14,84 0,144
€ nutricao
Neoplasias benignas, 0 1 - - -
malignas e inespecificas
(incluindo pdlipo, cisto)
Alteragdes da pele e tecido 1 0 - - -
subcutaneo
Outras condi¢gdes moérbidas 0 2 - - -

Fonte: Pesquisa da autora

N = numero de sujeitos na coorte considerada
n = numero de sujeitos com pelo menos um EAG relatado

*MedDRa: Sistema universal de classificagdo de EAGs

No grupo de seguranca e eficacia, cujo acompanhamento se deu desde a

visita 3 até o primeiro no ano de vida, visita 4, pelo menos um evento foi identificado

em 48 sujeitos vacinados e 68 nos pertencentes ao grupo placebo, (IC95% de 0,50 —

0,97) e valor de p=0,02, conforme se demonstra na Tabela 8.



91

Tabela 8 - Numero de sujeitos com EAG classificado pelo MedDRA* ou termo
preferido entre as visitas 3 e 4

RIX4414 Placebo

Risco Relativo

N=320 N=315 (RIX4414 x Placebo)
MedDRA ou termo n n RR IC95% valor de p
preferido
Pelo menos um sintoma 48 68 0,69 0,50-0,97 0,020
Gastroenterites 28 37 0,74 0,47-1,19 0,132
Outras alteragdes 1 1 0,98 - 0,242
gastrintestinais
Bronquite 2 1 1,97 - 0,494
Bronquiolite 7 2 3,45 0,72-16,46 0,093
Broncopneumonia 1 0 - - -
Laringotraqueobronquite 1 5 0,20 0,02-1,68 0,105
Pneumonia 14 32 0,43 0,23-0,79 0,003
Qutras infecgdes e infestacdes 4 4 0,98 0,25-3,90 0,369
Outras alteracoes 2 6 0,33 0,07-1,61 0,137
respiratérias, toraxicas e
Alteracoes de pele e tecido 2 1 1,97 - 0,494
subcutaneo
Infecgao do trato urinario 0 2
Neoplasias benignas, 0 1 - - -
malignas e inespcificas
(incluindo citose padlipos)
Trauma, envenenamento e 0 2 - - -
suas complicagcdes
Alteragdes do metabolismo e 5 2 2,46 0,48-12,59 0,229

nutricao

Fonte: Pesquisa da autora

N = Numero de sujeitos na coorte considerada

n = numero de sujeitos com pelo menos um EAG

*MedDRa: Sistema universal de classificagdo de EAGs

Entre aqueles sujeitos acompanhados até o segundo ano de vida

observou-se, entre as visitas 4 e 6, pelo menos um evento entre 75 sujeitos no grupo

vacinado e em 91 no placebo (IC95% 0,62-1,06, p=0,07), conforme a Tabela 9.
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Tabela 9 - Numero de sujeitos com EAG classificado pelo MedDRA* ou

termo preferido entre as visitas 4 e 6

RIX4414 Placebo Risco Relativo (RIX4414
N=320 N=315 x Placebo)

MedDRA ou termo n n RR IC95% valor de p
preferido
Pelo menos um sintoma 75 91 0,81 0,62-1,06 0,070
Gastroenterites 39 60 0,64 0,44-0,93 0,011
Outras alteragdes 2 7 0,28 0,06-1,34 0,085
gastrintestinais
Bronquite 4 1 3,94 0,44-35,04 0,189
Bronquiolite 1 4 0,25 0,03-2,19 0,179
Laringotraqueobronquite 1 2 0,49 - 0,494
Pneumonia 22 23 0,94 0,54-1,65 0,478
Outras infeccoes e 3 10 0,30 0,08-1,06 0,043
infestagdes
Outras alteragdes 8 6 1,31 0,46-3,74 0,405
respiratérias, toraxicas e
mediastinais
Alteracoes 0 1 - - -
musculoesqueléticas
Alteragdes do sistema 4 1 3,94 0,44-35,04 0,189
nervoso
Alteragdes do sistema 0 2 - - -
reprodutivo € mamas
Trauma, 1 2 0,49 - 0,494
envenenamento e suas
complicagdes
Alteragbes do 7 3 2,30 0,60-8,80 0,175
metabolismo e nutricao
Outras condigdes 1 1 0,98 - 0,242
morbidas
Alteracoes 0 1 - - -

hepatobiliares

Fonte: Pesquisa da autora

N = Numero de sujeitos na coorte considerada

n = numero de sujeitos com pelo menos um EAG
*MedDRa: Sistema universal de classificagdo de EAGs
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Em todos os grupos sob acompanhamento denotou-se aparente
predominio de eventos graves envolvendo o sistema respiratorio, principalmente
quadros de pneumonia, com diferenga estatistica significativa (p<0,05) entre o grupo

que recebeu a vacina e aquele ao qual se administrou o placebo.

Nenhuma relagao de causalidade definitiva se estabeleceu entre os EAGs

e a vacina sob estudo.

Ocorreram 13 o&bitos em ambos os grupos durante todo o periodo do
estudo, sendo 7 (53,8%) no grupo que recebeu a vacina e 6 (46,1%) no placebo,
nao havendo diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,99)
conforme descrito na Tabela 9. No grupo que recebeu a vacina, 57,1% (4/7) dos
Obitos ocorreram no periodo que se seguiu apos a administragdo da primeira dose,

enquanto que no grupo placebo esse achado correspondeu a 83,3% (5/6).

Dentre os o6bitos registrados em ambos os grupos (vacina ou placebo),
somente 2 ocorreram em menos de 42 dias apos o inicio do estudo, sendo um deles
devido a morte subita do lactente numa crianga que pertencia ao grupo placebo.
Houve outro devido a gastroenterite de etiologia desconhecida (amostra de fezes
nao coletada para analise) entre os vacinados com a RIX4414, com inicio dos

sintomas aos 17 dias apos a administragao da dose 1.

Em relagao ao inicio dos sintomas da doenga que levou ao 6bito no grupo
vacinado, registrou-se um caso de pneumonia com manifestagdes clinicas iniciadas
aos 9 dias apds a primeira dose da vacina, sobrevindo o obito 54 dias apoés.
Entretanto, ressalte-se que no dia da sua inclusdo no estudo (visita 1) a crianga ja

apresentava sinais de infeccdo de vias aéreas superiores (IVAS) avaliada pelo
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pediatra do estudo, naquela ocasiao, como episédio sem sinais de complicacédo e

que nao impedia a administracdo de vacina ou placebo.

Em nenhum dos obitos registrados durante o estudo se estabeleceu

qualquer relacido causal com a administracdo da vacina sob analise.

Tabela 10 — Obitos registrados durante todo o seguimento do estudo de acordo com a
classificacdo MedDRA* e numero de dias apds dose 1 da vacina ou placebo

Grupo RIX4414 (N = 1609)

Grupo Placebo (N = 1609)

Obitos (n =7) Obitos (n = 6)
MedDRA Inicio Obito (dias) MedDRA Inicio Obito (dias)
sintomas sintomas
(dias) (dias)
Ocorrénciado EAG apés dose 1
Pneumonia (IVAS no dia 9 54 Sindrome da 10 10
dose 1) morte subita do
lactente
Gastroenterite 17 19 Coqueluche 23 43
Traumatismo 43 43 Broncoaspiracao 34 34
Disturbio hidroeletrolitico 86 90 Cardiomiopatia 49 78
congestiva
Leucemia 54 65
Ocorréncia do EAG apés dose 2
Sepses (Meningite) 12 129 Leucemia 118 146
linfocitica
Pneumonia 126 146
Outras condigoes 469 469
morbidas

Fonte: Pesquisa da autora
N = Numero de sujeitos na coorte considerada
n = numero de sujeitos com pelo menos um EAG

*MedDRa: Sistema universal de classificacdo de EAGs

p = 0,99 (Teste Qui-quadrado)
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O indice de mortalidade entre os participantes do estudo foi inferior em
relacdo a taxa esperada entre criangas menores de 1 ano na populagdo geral em

2001, sendo de 3,7% e 27,4%, respectivamente, conforme apresentado no Quadro 9

Quadro 9 — indice de mortalidade infantil no Brasil no ano de 2001 e nos
participantes do estudo Rota-023

Indicadores Brasil

*Indice mortalidade infantil (menores de 1 ano) por 1000 nascidos vivos | 27,43

Obitos por 1000 nos suijeitos incluidos no estudo 3,7
Obitos durante o estudo 13
Coorte total recrutada e vacinada 3218

Fonte: Pesquisa da autora
IBGE: Estatistica demografica
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7 Discussao

O presente estudo originou-se de um amplo ensaio clinico realizado em
11 paises da América Latina e Finlandia, onde aproximadamente 63.000 criangas
foram avaliadas quanto a segurancga e eficacia da vacina RIX4414, evidenciando-se
elevada protecao contra GE grave por rotavirus e seguranga quanto aos EAGs,
inclusive intussuscepcgao (Ruiz-Palacios et al., 2006; Linhares et al., 2008). A par dos
resultados altamente satisfatérios obtidos no ensaio como um todo, € de suma
importancia que cada pais analise seus proprios dados identificando a consolidagao
da eficacia e seguranca diante de fatores regionais diversos abrangidos
originalmente nos estudos multicéntricos.

Ao analisar-se os dados demograficos obtidos em Belém, envolvendo
cerca de 3.000 criangas, observaram-se caracteristicas nitidamente comparaveis
entre 0s grupos que receberam vacina e placebo, o que configura a necessaria
similaridade das amostras sob analise.

Durante todo o periodo de seguimento do estudo foi registrada maior
ocorréncia de casos de GE grave por rotavirus no grupo placebo em relagéo ao que
recebeu vacina, com diferenca estatisticamente significativa, dai ja se denotando a
eficacia do imunizante.

Os episddios graves de GE por rotavirus ocorreram com maior frequéncia
entre criangas ao redor do primeiro ano de vida tanto no grupo vacinado quanto no
que recebeu placebo, evidenciando maior numero de hospitalizacbes e o impacto

dessa doenca diarreica nos primeiros dois anos de idade (Linhares et al.1989, 2000;
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Kane et al., 2004; Sartori et al. 2008; Constenla et al., 2008). Tal achado mostra-se
compativel aos dos estudos longitudinais que evidenciaram pico de infecgao por
rotavirus a partir dos 6 meses de idade, com risco cumulativo de ocorréncia situado
em 2,6 episodios por crianga/ano (Linhares et al., 1999), no primeiro ano de vida. A
proposito, o presente estudo revelou que tal risco cumulativo se apresentou quatro
vezes superior no grupo placebo em relacdo ao da vacina efetuado o calculo aos
360 dias ap6s a dose 1. Os achados locais consubstanciaram o maior risco
cumulativo tomando-se por base o observado na América Latina nos primeiros dois
anos de vida (Linhares et al., 2008).

Sabe-se que a ocorréncia natural de reinfecgbes por rotavirus confere
protecdo contra infecgbes subsequentes reduzindo progressivamente a gravidade
dos episddios diarreicos (Velazquez et al., 1996), demonstrando de forma clara a
necessidade em prevenir as infecgdes precocemente. O advento da vacina RIX4414
a rigor simula esse processo natural de reeinfecgdo por rotavirus por meio da
administracao precoce de duas doses desse imunizante ao segundo e quarto meses
de vida.

No tocante a distribuicdo temporal dos episddios graves de GE por
rotavirus, notou-se maior frequéncia entre os meses de julho e setembro no grupo
placebo, coorte que melhor retrata o perfil epidemiolégico em um cenario sem a
intervengao vacinal. Naqueles que receberam a vacina se observou maior numero
de casos nos meses de janeiro a junho, provavelmente devido ao fato de que nesta
ocasiao a maior parte das criangas ainda n&o havia recebido o esquema completo
de vacinagao, uma vez que o estudo iniciou em outubro de 2003 e somente em maio

de 2004 é que todas as criangas haviam recebido a segunda dose da vacina. A
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considerar-se a coorte que integrou o grupo placebo, os meses de julho a setembro
refletiram incidéncia mais pronunciada que no periodo remanescente do ano, como
se registrou em avaliagdes locais prévias (Linhares et al., 1989).

No que concerne aos sorotipos circulantes de rotavirus em ambos os
grupos (vacina e placebo), observou-se sensivel predominancia do tipo G9P[8] no
primeiro ano de acompanhamento, inclusive sob forma de infecgdo mista, enquanto
no segundo se registrou maior ocorréncia do G1P[8]. Historicamente, o tipo G1P[8]
revela-se o mais prevalente nas infecgoes por rotavirus em ambito global, seguido
pelos sorotipos G2, G3 e G4 (Vesikari et al., 2004a, De Vos et al., 2004, Vesikari et
al., 2004b, Salinas et al., 2005). O tipo G9, considerado emergente em escala global
(Santos & Hoshino 2005, Glass et al., 2005), foi detectado pela primeira vez no
Brasil, em Belém (Linhares et al., 1996), nos anos de 1990-1992, sobrevindo outros
estudos que consolidaram a sua emergéncia ampla em territério nacional (Leite et
al., 2008). Recentes achados denotam a associagao do G9 a episddios diarréicos de
maior gravidade na América Latina (Linhares et al., 1996a, 2006b) representando
notdrio desafio frente as vacinas contra rotavirus ora licenciadas, cuja composigao
nao contempla o tipo G9. Além do carater heterélogo em termos da proteina VP7, se
comparado a vacinas licenciadas, o G9 parece comportar viruléncia mais expressiva,
conforme observou Salinas et al (2007).

Registre-se que ndo se observou, nesta investigacdo a ocorréncia de
outros sorotipos de rotavirus como G3, G4 ou G2; no entanto, nos estudos de fase |l
ocorridos em Belém, além dos tipos G1 e G9 se detectaram amostras identificadas
com especificidade G3 e G4 (Araujo et al., 2007) Cabe assinalar, entretanto, que o

ensaio de fase Ill em sua abrangéncia original comportava a circulagao de sorotipos
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nao registrados em Belém como G2, G3 e G4 (Ruiz-Palacios et al., 2006). Na
década de 1990, estudos de vigilancia das diarreias agudas nosocomiais entre
neonatos e pacientes pediatricos em Belém, demonstraram 80% de tipos G2P[4],
estas menos virulentas diferentes das circulantes nos ensaios clinicos com a
RIX4414, de especificidade P[8] (Gusmao et al., 1999).

Recentes estudos denotam expressivo aumento da circulagao do tipo G2
no Brasil, particularmente apds a introdugado da vacina monovalente contra rotavirus
Rotarix™ (amostra RIX4414) no Programa Nacional de Imunizacdes (Gurgel et al.,
2007; Nakagomi et al., 2008; Gouvea et al., 2009). Esses achados suscitaram duas
hipéteses ainda passiveis de comprovagdo. Uma primeira sugerindo que tal
incidéncia inusitadamente elevada do G2 reflete pressao seletiva exercida pela
vacina. Em contrapartida, também se postula que tal ampla predominancia do G2
apenas reflete o comportamento ciclico caracteristico deste sorotipo, alias
observado em varios estudos (Linhares & Velazquez., 2008; Patel et al., 2008).

No contexto dos sorotipos circulantes, convém registrar um estudo caso-
controle de base hospitalar na Nicaragua, onde o esquema vacinal preconizado para
uso em larga escala utiliza a vacina pentavalente Rotateq™ (cuja composicdo inclui
o tipo G2). Tal estudo detectou 88% das infec¢des graves por rotavirus como sendo
do tipo G2P[4], fato possivelmente também devido a flutuacdo natural desse
sorotipo. A variabilidade na circulagado dos diversos tipos de rotavirus globalmente,
ano apos ano, reflete a heterogeneidade das infecgdes e constantes mudangas no
que se refere a sua epidemiologia molecular (Cunliffe et al., 1998; Linhares, 2000;

WHO, 2002; Breese et al.; 2004; Kane et al., 2004; Santos & Hoshino 2005; Van
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Damme et al., 2007; De Oliveira et al., 2008; Leite et al., 2008; O'Ryan & Linhares,
2009).

O critério adotado nesse estudo para classificagdo de um episodio grave
de GE se baseou no atendimento médico de emergéncia ou hospitalizacdo para
tratamento com reidratagdo oral ou venosa (plano B ou C da OMS,
respectivamente). Esse procedimento se revelou plenamente compativel com
avaliacao clinica de Ruuska & Vesikari (1990), utilizada universalmente na avaliagao
da intensidade dos episdédios de GE por rotavirus, a qual considera como graves
aqueles episdédios com pontuagao maior ou igual a 11 na escala de 20 pontos. Isso
sustenta a ampla comparabilidade de ambos os critérios, em uso na presente
analise.

O presente estudo demonstrou que duas doses da vacina contra rotavirus
RIX4414, administradas por volta de segundo e quarto meses de vida, mostraram-se
eficazes prevenindo 68,8% dos episddios de doenca diarreica grave por esse agente
viral nos dois primeiros anos de vida. Ao comparar-se este resultado com os
demonstrados em estudos com a RIX4414 na América Latina, Asia e Europa
(Linhares et al. 2008; Vesikari et al. 2007; Phua et al., 2009) nos quais a protegao
alcancou niveis de 80,5% (IC95% 71,3- 87,1), 96,1% (IC95% 85-99,5) e 90,4%
(1IC95% 85,1- 94,1), respectivamente nota-se aparente menor nivel de protecédo
local. Nao obstante, tais resultados reveleram-se similares aqueles obtidos em
criangas africanas, onde se evidenciou protecdo de 61,2% (IC95% 44,0-73,2)
(Cunliffe et al., 2009). A OMS admite que diferengas regionais consideraveis possam
existir entre os diversos estudos, tomando-se por base a interferéncia representada

por determinantes sdcio-econémicos inerentes a cada pais (WHO, 2007).
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Acredita-se que, historicamente, a menor eficacia das vacinas de uso oral
contra rotavirus observada nos paises em desenvolvimento se deve a interferéncia
de fatores como: presenca de anticorpos maternos em elevados niveis,
administragao concomitante da vacina oral contra poliomielite, aleitamento materno,
concomitancia com outras infecgdes entéricas e desnutricdo. Todo esse contexto de
fatores potencialmente reduziria a capacidade das vacinas quanto a gerar resposta
imune efetiva, fato ja demonstrado em estudos de imunogenicidade envolvendo
outros imunizantes de uso oral (pdlio, colera, febre tifoide) (Bresee et al., 2005;
Hallander et al., 2002; Patriarca et al., 1991; Linhares & Bresee, 2000). Recente
estudo de efetividade na Nicaragua corrobora tal evidéncia ao tornar-se o primeiro
pais em desenvolvimento a utilizar a vacina pentavalente Rotateq™ em larga escala,
cujos estudos iniciais foram conduzidos nos EUA e Europa, alcangando eficacia de
98,3% (IC95% 90,2-100) (Vesikari et al., 2006) contra GE grave por rotavirus.
Naquele pais, entretanto registrou-se eficacia de 58% (IC95% 30-74) contra
episodios graves (escore de Vesikari =2 11) de GE por rotavirus e 77% (IC 95% 39-
92) frente aos considerados muito graves (escore de Vesikari 2 15) (Patel et al.,
2009). Fato semelhante recentemente se deu em El Salvador onde as analises de
efetividade da RIX4414 evidenciaram protecdo de 74% contra episoédios graves
(escore de Vesikari = 11) de GE por rotavirus e 88% contra os muito graves (escore
de Vesikari 2 15) (WHO, 2009).

Tomando-se por base a avaliagdo da eficacia no segundo periodo de
acompanhamento, registraram-se elevados niveis de protecdo em Belém, da ordem

de 70% (IC95% 28,9-89,3), comparaveis aos observados na Europa e América
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Latina como um todo onde a eficacia alcangou 85,6% (IC95% 75,8-91,9) e 79%
(IC95% 66,4-87,4), respectivamente (Vesikari et al., 2007; Linhares et al., 2008).

Nao foi possivel estabelecer de forma definitiva a eficacia da vacina no
primeiro ano de acompanhamento, devido a ocorréncia de apenas dois casos de GE
grave por rotavirus nesse periodo do estudo. Entretanto, investigacbes de Fase Il
conduzidos na Europa e América Latina demonstraram nitida eficacia da vacina no
primeiro ano: 95,8% (89,6-98,7) e 83,1% (66,6-92,3), respectivamente (Linhares et
al. 2008; Vesikari et al. 2007). Por outro lado, recentes investigacbes conduzidas na
Africa do Sul com a Rotarix™, consubstanciaram a protegdo no primeiro ano de vida
indicando eficacia da ordem de 76,9% (1C95% 56,9-88,4) (Cunliffe et al., 2009).

Ao tomar-se por base os episédios de GE grave de qualquer etiologia
(rotavirus e outros patégenos), notou-se que a vacina foi eficaz prevenindo 35%
desses casos, 0 que representa achado de real magnitude quanto ao impacto da
vacina em termos de saude publica. Tal achado também se registrou — de forma
mais expressiva - nos estudos de fase Ill ocorridos na América Latina [39% (30,1-
46,90] e Europa [(49,6% (39,8-57,8)]. Esse fato, de certo intrigante, pode ser
atribuido a nao detecgdo de algumas cepas de rotavirus nas amostras analisadas
face a sensibilidade dos procedimentos imunoenzimaticos aplicados ao processo de
triagem (Ruiz-Palacios et al., 2006; Vesikari et al., 2007; Linhares et al., 2008).

A intensidade dos episddios de GE por rotavirus foi mais acentuada no
grupo placebo, o qual registrou maior numero de evacuagdes diarreicas e vomitos
por dia, aléem de febre mais elevada (=38,5°C), observando-se nesse grupo maior
ocorréncia dos episodios classificados como muito graves (escore de Ruuska &

Vesikari = 15). A protecao conferida pela vacina foi mais elevada contra os
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episodios de intensidade muito grave por rotavirus do que naqueles classificados
como de intensidade grave, sendo compativel com os achados oriundos dos estudos
de Fase Ill na América Latina os quais evidenciaram protecéo acima de 90% contra
episédios muito graves (Linhares et al., 2008). Essa particularidade vem se
observando desde os primeiros estudos com candidatas a imunizante contra esse
virus que nao a RIX4414 (Linhares et al., 1996; Linhares & Bresee, 2000).

Por ocasido desse estudo ndo se avaliou qualquer associagao entre a
gravidade dos episddios de GE ocorridos durante todo o seguimento e a prevaléncia
de aleitamento materno entre os sujeitos participantes; nao sendo possivel, portanto,
estimar se houve protecdo contra GE grave por rotavirus naquelas criangcas que
eram amamentadas.

No que se refere a avaliagdo de seguranga da vacina - um dos objetivos
precipuos desse estudo-, ndo foi possivel estabelecer qualquer tipo de relagao
causa efeito entre a vacina e casos de intussuscepgdo, uma vez que nao se
registrou tal processo obstrutivo intestinal durante todo o periodo de seguimento.
Provavelmente, devido ao numero de sujeitos envolvidos no estudo nao propiciar
representatividade diante de um evento tao raro no Brasil, da ordem de 3-5/100.000
criangas no seu primeiro ano de vida (WHO, 2000). No entanto, a analise dos dados
obtidos nos estudos de fase Il ocorrido na América Latina e Finlandia, envolvendo
aproximadamente 63.000 criangas mostrou ndo haver associagido entre a vacina
RIX4414 e risco aumentado de intussuscepgao. Isso, principalmente nos 31 dias
subsequentes a qualquer dose da vacina quando se detectaram 13 casos, sendo 6
deles no grupo vacinado e 7 no placebo, risco relativo (RR): 0,85 (0,30-2,42) e

incidéncia estimada de 1,89/100.000 sujeitos vacinados (Ruiz-Palacios et al., 2006).
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Resultados similares foram registrados nos estudos com a vacina
pentavalente Rotateq™ envolvendo cerca de 68.000 criangas na Europa, [RR: 1,6
(1C95% 0,4-6,4)] ao longo dos 42 dias subsequentes a administragdo de quaisquer
das trés doses da vacina (Vesikari et al., 2006) diferente do observado com a
RotaShield™ (vacina de origem simio-humana), que foi retirada do mercado norte-
americano devido a sua associacdo com o risco aumentado de intussuscepgao
(CDC, 1999). Em 2001, um workshop realizado pelo National Vaccine Advisory
Committee (NVAC) objetivando revisar a relagdo entre a Rotashield™ e
intussuscepgao, admitiu que embora a patogénese dessa associacdo permanecga
desconhecida, evidéncias epidemiologicas sustentam relacdo causal da ordem de
1:10.000 criangas vacinadas (Peter & Meyers, 2002).

Em relacédo a ocorréncia de outros EAGs, nenhum dos casos registrados
ensejou qualquer associagdo de causalidade com a vacina. De um modo geral ndao
se observou diferenca estatisticamente significativa na ocorréncia de eventos entre o
grupo placebo e o vacinado. Entretanto, por ocasido do primeiro ano de vida, no
grupo que recebeu a vacina, evidenciou-se tendéncia a maior numero de eventos
envolvendo infecgdes no sistema respiratério, como pneumonia, fato nao observado
ao tomar-se por base o0 acompanhamento no segundo ano de vida. Nesse particular
cabe ressaltar que 80% das pneumonias registradas ocorreram mais de 31 dias
apods a vacinagao, nao havendo portanto qualquer indicador de associagao temporal
entre a vacina e este evento, fato também demonstrado em outros estudos (Vesikari
et al., 2007; Linhares et al., 2008;). No grupo placebo denotou-se maior ocorréncia
de gastroenterites durante todo o periodo de acompanhamento fato notoriamente

associado a redugao das GE por rotavirus promovida pela administragao da vacina.
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Nenhuma doenga gastrointestinal (incluindo enterorragia e/ou
hematoquezia) foi relatada por ocasido desse estudo, estando em conformidade
com dados publicados em extensa revisdo contemplando analise de seguranga e
reatogenicidade da vacina RIX4414 em 8 ensaios randomizados, controlados por
placebo, de fases Il e lll e realizados nos EUA, Canada, Europa, Asia e América
Latina (Cheuvart et al., 2009). Alias fato que se contrapde ao descritos nos ensaios
clinicos com a Rotashield™ (Haber et al. 2004). Quanto & RotaTeq™, (Vesikari et
al., 2006) a presenca de sangue nas fezes foi relatada, embora que em pequena
quantidade, prevalecendo o conceito de que tal achado n&o assumiu relevancia.

O numero de 6bitos detectado durante todo o periodo do estudo nao
diferiu estatisticamente entre os grupos, tendo ocorrido somente um no periodo
inferior a 42 dias apds vacina, atribuido a complicagbes de GE (desidratagao) de
etiologia desconhecida, em crianga que havia recebido a vacina. Nenhum dos ébitos
registrados reservou qualquer relagao causal com a vacina, a exemplo do que foi
demonstrado em outros estudos com a RIX4414 (Vesikari et al., 2007; Linhares et
al., 2008; Cheuvart et al., 2009).

O indice de mortalidade observado nesse estudo foi aproximadamente
oito vezes inferior aquele esperado para criangas menores de 1 ano no Brasil,
provavelmente devido ao acompanhamento sistematico com o pediatra a todas as
criangas participantes do estudo.

Os resultados obtidos nesse estudo sao compativeis aos ja registrados
em outros ensaios com a RIX4414 ao redor do mundo. A vacina demonstrou

protecao sustentada contra GE grave e muito grave por rotavirus nos primeiros dois
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anos de vida, além de se revelar segura em relagdo ao aparecimento de EAGs,
inclusive intussuscepcao.

A reducao do numero de hospitalizagdes devido a GE grave por rotavirus,
por meio de vacinagado contra esse agente, representa um fator de grande impacto
em saude publica, uma vez que estudos recentes evidenciam um custo anual com
hospitalizagdes devidas aos rotavirus por parte do Ministério da Saude do Brasil de
aproximadamente U$25 milhdes em criangas com menos de 5 anos (Constenla et
al., 2008).

A par dos excelentes resultados obtidos, a OMS recomenda
enfaticamente, que estudos direcionados a avaliacdo da efetividade da vacina e o
seu impacto na carga da doenga, inclusive em termos de saude publica devem ser
estimulados, além da vigilancia dos eventos adversos graves e do monitoramento da
circulagao de cepas de rotavirus num cenario apos o uso da vacina em larga escala
(WHO, 2007). Tais estudos, atendendo as recomendacdes da OMS, estdo sendo
desenvolvidos no Brasil (IEC, Belém, Para) e no Panama com previsao de 2 anos de
vigilancia hospitalar dos casos graves de GE por rotavirus envolvendo controles
hospitalares e domiciliares. Também no México segue em curso amplo estudo de
efetividade da vacina pds-comercializacdo com vistas a detectar possivel de relagao
temporal com EAG, incluindo instussuscepcao e infecgdes do trato respiratério
inferior.

Para os proximos 5 anos, a GAVI (The Global Alliance for Vaccines and
Immunisation) em parceria com os governos, OMS, setores publicos e privados,
planeja a introdugdo sistematica das vacinas contra rotavirus no programa de

imunizagdes dos paises em desenvolvimento, onde o impacto da doenga € maior.Tal
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planejamento abrange inclusive o suprimento de vacinas e apoio financeiro aqueles
paises, visando uma reducgao de 2/3 no numero de 6bitos entre criangas com menos

de 5 anos de idade.
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8. CONCLUSAO

A vacina RIX4414, administrada em duas doses a lactentes saudaveis,
mostrou-se segura e eficaz na prevengao de episédios de GE grave por rotavirus

nos primeiros dois anos de vida.

_ O numero de episodios de GE grave por rotavirus registrado no grupo
placebo foi aproximadamente quatro vezes superior em comparagcdo aqueles
ocorridos na coorte que recebeu a vacina RIX4414, sendo a diferenga

estatisticamente muito significativa (p<0,01).

_ A eficacia da vacina frente a GE grave por rotavirus, sorotipos G1 e nao G1,
no periodo de duas semanas apds a segunda dose até o segundo ano de vida

alcangou niveis de 70% de protegao.

_ A vacina RIX4414 conferiu protegdo homotipica superior a 50% e
heterotipica superior a 80% contra as GEs graves por rotavirus nos primeiros dois

anos de vida.

_ A vacina demonstrou ser mais eficaz contra episédios de GE por rotavirus
de intensidade muito grave (escore 215 na escala de Ruuska & Vesikari),
alcancando niveis superiores a 80%, quando comparada a protecado conferida pelos

de intensidade grave (escore =11 na escala de Ruuska & Vesikari).

_ No segundo ano de seguimento, observou-se protecdo expressiva (>70%)

da vacina contra os episodios de GE grave por rotavirus.
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_ Em relagédo aos episddios de GE grave de qualquer etiologia, a RIX4414
reduziu em mais de 30% as hospitalizagcbes nos primeiros dois anos de vida

naquelas criangas que receberam o esquema vacinal completo (duas doses).

__ A vacina nao foi associada a ocorréncia de eventos adversos graves em
todo o periodo do estudo, abrangendo amplo espectro de condigées mérbidas a luz

da classificacao preconizada pelo MedDRa,

_ Nao se detectaram casos de intussuscepgao no decorrer do estudo mercé

de vigilancia intensiva nos hospitais.
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Introducéo

O principal objetivo deste documento é proporcionar ao participante em potencial
do estudo as informacdes necessarias para ajudar a decidir quanto a participar no
estudo com a vacina de rotavirus humano da GlaxoSmithKline Biologicals
(HRV). O documento proporciona um entendimento completo porém simples das
razdes cientificas para investigacdo da vacina, as caracteristicas, eficacia e
seguranca da vacina, os efeitos e beneficios provaveis da vacina do estudo nos
individuos. Este documento tambem informa aos individuos sobre seus direitos e
responsabilidades ao participarem no teste.

Doenca por Rotavirus

A causa mais comum de diarréia e desidratacdo em bebés e criancas pequenas é
um virus denominado “rotavirus”. Virtualmente todas as criangcas sofrem de
diarréia por rotavirus, e mais frequentemente sdo afetadas criancas entre 6 e 24
meses de idade.

Os sintomas da doenca por rotavirus (ou gastroenterite) incluem principalmente
diarréia e vomito. Também podem ocorrer outros sintomas tais como febre e dor
abdominal. As fezes diarréicas sdo moles e aquosas com até dez evacuacgdes por
dia. Os sintomas duram, em geral, de 3 a 9 dias. A diarréia pode causar perda de
agua e importantes nutrientes resultando em desidratacdo que pode exigir
tratamento hospitalar. Na verdade, a gastroenterite devida a rotavirus € uma causa
comum de hospitalizacdo de criancas pequenas em paises desenvolvidos e é uma
causa importante de morte em paises mais pobres.

Como ndo héa tratamento especifico disponivel para rotavirus, a vacinacao é o
melhor modo para prevenir a gastroenterite por rotavirus. A GSK Biologicals
desenvolveu uma nova vacina contra rotavirus (vacina HRV) a base de um
rotavirus humano. O rotavirus humano na nova vacina foi enfraquecido de
modo gue quando uma crianca toma a vacina, esta causa somente uma infec¢éo
branda com poucos ou nenhum sintoma. Espera-se que a crianga desenvolva
anticorpos (substancia no sangue que combate a infeccdo) e deste modo fique
protegida contra gastroenterite por rotavirus.

Desde 10 de marco de 2003, 7214 individuos foram registrados em testes
clinicos com vacina HRV da GSK Biologicals. Foi demonstrado que a vacina
HRV ¢é segura e bem tolerada com somente efeitos colaterais brandos nos adultos,
nas criancas (1-3 anos de idade) e nos bebés (aproximadamente 2 meses de
idade). A vacina HRV da GSK Biologicals causou somente efeitos colaterais
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brandos em alguns bebés. As reagdes observadas em bebés vacinados com a
vacina HRV foram semelhantes as observadas em bebés que receberam um
placebo (um produto que parece com a vacina mas ndo tem atividade). Desde 10
de margo de 2003, somente foram relatados oito eventos adversos graves
considerados possivelmente relacionados com vacinagdo. Dois casos de
intussuscepgdo (invaginagdo intestinal) foram relatados como relacionados em
Cingapura e no Panam@ durante testes com esta vacina HRV. Ambas as criangas
se recuperaram completamente e estdo com boa salde. A vacina HRV da GSK
Biologicals também foi eficaz para desenvolver anticorpos especificos nos bebés.
A administragdo da vacina HRV também reduziu a ocorréncia de gastroenterite
por rotavirus durante um ano apés a vacinagdo na Finlandia. Resultados
preliminares de estudo que estd sendo conduzido no Brasil, no México e na
Venezuela indicaram que a vacina HRV reduz a ocorréncia de diarréia por
rotavirus em bebés e reduz a hospitalizacdo devida a doenca por rotavirus.
(alterado: 16 de maio de 2003)

A finalidade do estudo

A finalidade principal deste estudo conduzido em varios paises na América Latina
é testar a seguranca e a eficacia da vacina HRV da GSK Biologicals em um
grande numero de bebés. Um total de 60.000 bebés participardo deste estudo. Seu
filho/tutelado fara parte dos 40.000 bebés participantes da avaliacdo da seguranca
em termos de ocorréncia de eventos adversos graves. Caso VOCé esteja
interessado, o investigador ou sua equipe podem lhe fornecer mais informagoes
sobre 0 que constitui um evento adverso grave. Seu filho/tutelado receberd a
vacina de rotavirus duas vezes pela boca, com 1 a 2 meses de intervalo. Para ver
se quaisquer possiveis efeitos colaterais estdo relacionados com a vacina de
rotavirus, alguns bebés receberdo um placebo (parece com a vacina mas nao tem
atividade, ou seja, ndo contém o virus atenuado como na vacina) em vez da
vacina de rotavirus. Nem vocé nem seu médico saberdo se seu filho/tutelado
recebeu o placebo até o fim do estudo. Caso necessario em caso de emergéncias,
no entanto, esta informacdo seré fornecida ao médico. (alterado: 16 de maio de
2003)

Este estudo sera conduzido em varios paises na América Latina.
Aprovacao

Este protocolo do estudo foi revisado e aceito por um Comité de Etica em
Pesquisa e pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) da Comiss&o
Nacional de Saude do Ministério da Saude.
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Participacao no Estudo

A enfermeira pesquisadora lhe fard perguntas para determinar se seu
filho/tutelado pode participar deste estudo.

Uma vez que seja determinado que seu filho/tutelado pode participar do estudo,
vocé serd solicitado a ler e assinar um consentimento informado. Caso vocé
participe, seu filho/tutelado sera submetido a um exame fisico. Uma enfermeira
pesquisadora Ihe fara perguntas sobre o historico médico de seu filho/tutelado e
quaisquer medicamentos que seu filho/tutelado possa estar tomando. (alterado:
16 de maio de 2003)

Seu filho/tutelado sera designado aleatoriamente (como no lancamento de uma
moeda) a um de dois grupos, com uma probabilidade de 50% de receber a vacina
HRV e uma probabilidade de 50% de receber um placebo (parece vacina mas ndo
tem atividade). Foi planejado que cada crianca receba duas doses pela boca
administradas com um ou dois meses de intervalo dependendo do esquema de
imunizacdo do pais. Todos os individuos do estudo serdo observados de perto por
no minimo 30 minutos ap6s a administracdo das vacinas. (alterado: 16 de maio
de 2003)

Seu filho/tutelado recebera as vacinas de rotina recomendadas pelo Programa
Nacional de Imunizacdo de acordo com a pratica local. Deve ser administrada
vacinagdo com vacina oral contra pdlio de rotina (OPV) no minimo com 2
semanas de intervalo da vacinagdo do estudo. Vacinas EPI de rotina inclusive
OPV podem ser fornecidas pela GSK Biologicals. (alterado: 16 de maio de
2003)

Durante o estudo, contate o investigador ou sua equipe imediatamente caso seu
filho/tutelado manifeste quaisquer sinais ou sintomas que considere grave ou caso
ocorra intussuscepcao.

A participacdo de seu filho/tutelado deste estudo durard aproximadamente 2-4
meses. (alterado: 16 de maio de 2003)

A enfermeira pesquisadora revisara todos os procedimentos do estudo com vocé
em detalhes. E apresentada abaixo uma descricdo resumida dos procedimentos do
estudo durante cada visita.

Visita 1 (6-12 semanas de idade):
« Serdo feitas perguntas a vocé sobre a saude de seu filho/tutelado, seu
filho/tutelado sera examinado pelo médico
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« Administracdo da primeira dose das vacinas do estudo pela boca.

o Ap0s a vacinacdo, seu filho/tutelado ser4d mantido sob observagdo por 30
minutos para verificar quaisquer reagdes imediatas a vacina. (alterado: 16 de
maio de 2003)

« Contate o investigador ou sua equipe imediatamente caso seu filho/tutelado
manifeste quaisquer sinais ou sintomas que considere graves ou caso ocorra
intussuscepcao.

Visita 2 (30-90 dias ap6s a Visita 1) (alterado: 16 de maio de 2003):

« Serérealizado um exame fisico.

« Administracdo da segunda dose das vacinas do estudo pela boca.

« Apoés a vacinacdo, seu filho/tutelado serd mantido em observacao durante 30
minutos para verificar quaisquer reacdes imediatas a vacina. (alterado: 16 de
maio de 2003)

« Contate o investigador ou sua equipe imediatamente caso seu filho/tutelado
manifeste quaisquer sinais ou sintomas que considere graves ou caso ocorra
intussuscepcao.

Visita 3 (30-90 dias apos a Visita 2) (alterado: 16 de maio de 2003):
« Serérealizado um exame fisico.
« Conclusdo do estudo.

Riscos associados com o estudo

Foi demonstrado, em estudos anteriores com adultos, criangas e bebés, que a
vacina HRV a ser testada neste estudo é segura. Foram relatados poucos efeitos
colaterais tais como febre branda, fezes moles ou vomito. A vacina ndo causara a
doenca por rotavirus. Assim como com qualquer nova vacina, podem ocorrer
quaisquer eventos adversos graves inesperados, inclusive reacGes alérgicas a
vacina.

Devido ao aumento do risco de intussuscepc¢do (invaginagdo intestinal) apds
administragdo de uma vacina contra rotavirus diferente “vacina RotaShield®”,
relatado nos Estados Unidos, seu médico e sua equipe estardo cientes do possivel
risco de intussuscepcdo e tomardo as agOes adequadas para avaliar e tratar a
condigcdo. Sintomas consistentes com intussuscep¢do sdo dor abdominal com
cOlica severa, vOmito persistente, fezes sanguinolentas, intumescimento
abdominal e febre alta (mesmo até 41°C). Estdo disponiveis métodos altamente
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sensiveis para diagnosticar intussuscepcdo. Caso prontamente identificados, a
maioria dos casos de intussuscepcdo podem ser tratados completamente e de
modo eficaz com enemas de ar ou de contraste. Uma intervencdo cirdrgica é
geralmente necessaria apenas em poucos casos. Caso vocé tenha interesse, seu
médico pode fornecer mais informacdes relativas a intussuscepcao.

Dois casos de intussuscepcdo (avaliados como possivelmente relacionados com a
vacinacdo) foram relatados em Cingapura e no Panama durante testes clinicos
com a vacina HRV da GSK Biologicals. A crianca de Cingapura desenvolveu
intussuscepcao 6 dias apos a primeira dose da vacina HRV. A crianca do Panama
desenvolveu intussuscepcao 15 dias apds a terceira dose da vacina HRV. Ambas
as criancas se recuperaram completamente e estdo com boa salde. Estes casos de
intussuscepgao sao considerados coincidentes e deles ndo se pode tirar nenhuma
conclusdo. Deve ser observado que a vacina HRV da GSK Biologicals se baseia
em um rotavirus humano e é diferente da vacina RotaShield® que se baseia em
um rotavirus vivo de macacos. A maioria dos especialistas acredita que infeccdes
por rotavirus natural causam nimero muito pequeno de casos de intussuscepgao
entre os bebés. (alterado: 16 de maio de 2003)

Seu filho/tutelado recebera vacinagfes de rotina de acordo com a prética local.
Estas vacinas podem causar efeitos colaterais inclusive dor e tumefagéo no local
da injecéo, febre alta ou choro. (alterado: 16 de maio de 2003)

Vocé serd informado de quaisquer novas descobertas desenvolvidas durante o
curso deste estudo de pesquisa.

Participacdo voluntaria

Sua participacdo € voluntaria. A recusa em participar ou continuar com o estudo
ndo envolverda nenhuma penalidade ou perda de beneficios, ou cuidados os quais
vocé tenha direito de receber do seu provedor de seguro-satde. VVocé tem o direito
de receber uma copia assinada deste formulario.

Medidas alternativas de prevencao

N&o ha nenhuma vacina autorizada ou comercializada contra rotavirus disponivel
atualmente.

Uma doenca causada por rotavirus é tratada com solugdes de reidratagcdo oral ou
caso necessario, reposicdo de fluidos por via intravenosa. Isto é para evitar
desidratacdo e choque. N&o ha tratamento para encurtar o prazo da doenca, ou
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para reduzir o vomito ou a diarréia.

A participagdo deste estudo é voluntaria. Caso vocé decida contra a participagéo,
ndo havera nenhuma penalidade. VVocé e seu filho/tutelado ndo perderdo nenhum
beneficio.

Sigilo e revisdo dos documentos originais

Vocé compreende e consente o seguinte:

Sera necessario para os representantes da GlaxoSmithKline ou possivelmente
autoridades de salde / agéncias reguladoras de medicamentos acessar 0s registros
médicos de seu filho/tutelado. A participacdo de seu filho/tutelado no estudo sera
tratada como confidencial, isto é, quaisquer informacGes pessoais identificaveis
serdo mantidas e processadas sob condi¢fes seguras na GlaxoSmithKline (ou um
agente da GlaxoSmithKline) com acesso limitado a equipe apropriada da
GlaxoSmithKline ou a outros agentes autorizados tendo a exigéncia de manter o
sigilo das informacGes. Seu filho/tutelado néo seré citado pelo nome em qualquer
relatério do estudo. A identidade de seu filho/tutelado ndo serd revelada a
qualquer pessoa, exceto para os fins descritos acima e no caso de uma emergéncia
médica, ou se exigido por lei.

Os dados de seu filho/tutelado serdo processados eletronicamente para determinar
o resultado deste estudo, e para fornecé-lo as autoridades de salde / agéncias
reguladoras de drogas. Os dados de seu filho/tutelado podem ser transferidos para
outros paises (tais como os Estados Unidos...); para estes fins a GlaxoSmithKline
observa procedimentos internos para proteger informacBes pessoais mesmo em
paises cujas leis de privacidade de dados sdo menos rigorosas do que as deste
pais. Os dados também podem ser usados para outros fins de pesquisa médica ou
cientifica. Caso os dados de seu filho/tutelado sejam usados para qualquer outro
fim serdo primeiro tornados ndo identificados, isto €, todas as informacgoes
pessoais identificaveis serdo removidas e serdo processadas em uma forma nédo
identificavel.

Vocé pode fazer jus por lei a acessar os dados pessoais de seu filho/tutelado e a
que sejam feitas quaisquer corre¢des justificaveis. Caso deseje fazer isto, solicite
ao médico que estiver conduzindo o estudo.

Direito a fazer perguntas e /ou se retirar do estudo

Vocé pode fazer perguntas sobre o estudo. Embora seja apreciado seu suporte
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continuo, vocé tem o direito de retirar seu filho/tutelado do estudo a qualquer
momento e ndo estara sujeito a nenhuma obrigacdo adicional de coleta de sangue
ou vacinagdes. (alterado: 16 de maio de 2003)

Caso tenha quaisquer perguntas, favor contatar:

Nome do investigador: Dr. Alexandre Linhares

Av. Almirante Barroso, 492
Endereco do

investigador:

Numero de telefone do 211 4441

investigador:

Numero de fax do investigador: 211 4464
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Beneficios do estudo:

Seu filho/tutelado pode ter o beneficio de ser protegido contra doengas por
rotavirus.

Ao participar deste estudo, vocé ajudara na avaliacdo desta vacina e em ultima
analise a tornard disponivel para bebés para protegé-los contra doencas por
rotavirus.

Ndo havera custo para as visitas médicas, exames e testes laboratoriais
relacionados com o estudo. Todas as vacinas do estudo serdo fornecidas
gratuitamente. (alterado: 16 de maio de 2003)

Compensagao:

Caso seu filho/tutelado adoeca ou seja prejudicado em conseqiiéncia de sua
participacdo neste estudo clinico, sera proporcionado tratamento médico de
acordo com a boa pratica clinica e os custos do tratamento serdo pagos pela
GlaxoSmithKline Biologicals. Todos os participantes do estudo sdo cobertos pela
politica de seguro global contratada pela GlaxoSmithKline Biologicals. Caso
tenha quaisquer perguntas a respeito da disponibilidade de tratamento médico ou
caso pense que sofreu uma doenca ou dano relacionados com a pesquisa, favor
contatar:

Nome do investigador: Dr. Alexandre Linhares

Av. Almirante Barroso, 492
Endereco do

investigador:

Numero de telefone do 211 4441

investigador:

Numero de fax do investigador: 211 4464
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Consentimento Informado

O estudo da vacina HRV me foi explicado claramente e eu li e entendi as
informacdes fornecidas. Concordo que meu [filho/filha/tutelado/tutelada] seja
registrado/a no estudo. Entendo que tenho o direito de recusar que meu
filho/filha/tutelado/tutelada ingresse no estudo e de retira-la/lo deste a
gualquer momento por quaisquer razdes, sem conseqléncia para Seu
tratamento de saude presente ou futuro e cuidados que meu filho/tutelado
receba de seu provedor de seguro-saude. Estou ciente de meu direito a ter
acesso e a solicitar a correcdo de dados pessoais de meu filho/tutelado.
Reconheco que recebi uma copia deste formulario para futura consulta.
(alterado: 16 de maio de 2003)

Eu, ;
(nome e sobrenome do pai ou responsavel legal do individuo)

por meio deste dou meu consentimento de livre e espontanea vontade
para meu filho /tutelado participar deste estudo [clinico/ de vacina].

Nome do Participante:

(Nome, Sobrenome)

Nome do Pai/Responsavel:

(Nome, Sobrenome)

Assinatura do
Pai/Responsavel:

Relacédo com o participante:

Endereco principal do
participante:

NUmero de telefone do
participante:

Data: Hora:
(DD-MM-AA)

Versdo N° 1 1
Emenda 1: 16 de maio de 2003



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE e ESCLARECIDO

Individuo N° Data: [/ /

Testemunha:
Declaracéo pelo Médico, Enfermeiro ou Assistente do Projeto que conduziu a
explicacdo sobre o consentimento informado:

Expliquei cuidadosamente a natureza, exigéncias, bem como 0s riscos e
beneficios previsiveis do estudo de vacinacdo a pessoa designada acima e
testemunhei o preenchimento do formulario de consentimento por escrito.

Nome:

Assinatura:

Nomeacao:

Data: Hora:

(DD-MM-AA)
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Introducao

O principal objetivo deste documento é proporcionar ao participante em potencial
do estudo as informacdes necessarias para ajudar a decidir quanto a participar no
estudo com a vacina de rotavirus humano da GlaxoSmithKline Biologicals
(HRV). O documento proporciona um entendimento completo porém simples das
razdes cientificas para investigacdo da vacina, as caracteristicas, eficacia e
seguranca da vacina, os efeitos e beneficios provaveis da vacina do estudo nos
individuos. Este documento tambem informa aos individuos sobre seus direitos e
responsabilidades ao participarem no teste.

Doenca por Rotavirus

A causa mais comum de diarréia e desidratacdo em bebés e criancas pequenas é
um virus denominado “rotavirus”. Virtualmente todas as criancas sofrem de
diarréia por rotavirus, e mais frequentemente sdo afetadas criancas entre 6 e 24
meses de idade.

Os sintomas da doenca por rotavirus (ou gastroenterite) incluem principalmente
diarréia e vomito. Também podem ocorrer outros sintomas tais como febre e dor
abdominal. As fezes diarréicas sdo moles e aquosas com até dez evacuacgdes por
dia. Os sintomas duram de 3 a 9 dias. A diarréia pode causar perda de agua e
importantes nutrientes resultando em desidratacdo que pode exigir tratamento
hospitalar. Na verdade, a gastroenterite devida a rotavirus € uma causa comum de
hospitalizacdo de criangas pequenas em paises desenvolvidos e € uma causa
importante de morte em paises mais pobres.

Como ndo héa tratamento especifico disponivel para rotavirus, a vacinacao € o
melhor modo para prevenir a gastroenterite por rotavirus. A GSK Biologicals
desenvolveu uma nova vacina contra rotavirus (vacina HRV) a base de um
rotavirus humano. O rotavirus humano na nova vacina foi enfraquecido de
modo gue quando uma crian¢a toma a vacina, esta causa somente uma infec¢do
branda com poucos sintomas ou nenhum sintoma. Espera-se que a crianca
desenvolva anticorpos (substancia no sangue que combate a infeccdo) e deste
modo fique protegida contra gastroenterite por rotavirus.

Desde 10 de marco de 2003, 7214 individuos foram registrados em testes
clinicos com ¥ vacina HRV da GSK Biologicals. Foi demonstrado que a vacina
HRYV é segura e em tolerada com somente efeitos colaterais brandos nos adultos,
nas criancas (1-3 anos de idade) e nos bebés (aproximadamente 2 meses de
idade). A vacina HRV da GSK Biologicals causou somente efeitos colaterais
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brandos em alguns bebés. As reacdes observadas em bebés vacinados com a
vacina HRV foram semelhantes as observadas em bebés que receberam um
placebo (um produto que parece com a vacina mas ndao tem atividade). Desde 10
de marco de 2003, somente foram relatados oito eventos adversos graves
considerados possivelmente relacionados com vacinagdo. Dois casos de
intussuscepcao (invaginacgédo intestinal) foram relatados como relacionados em
Cingapura e no Panaméa durante testes com esta vacina HRV. Ambas as
criangas se recuperaram completamente e estdo com boa satde. A vacina HRV
da GSK Biologicals também foi eficaz para desenvolver anticorpos especificos
nos bebés. A administracdo da vacina HRV também reduziu a ocorréncia de
gastroenterite por rotavirus durante um ano apds a vacinagdo na Finlandia.
Resultados preliminares de estudo que esta sendo conduzido no Brasil, no México
e na Venezuela indicaram que a vacina HRV reduz a ocorréncia de diarréia por
rotavirus em bebés e reduz a hospitalizacdo devida a doenca por rotavirus.
(alterado: 16 de maio de 2003)

A finalidade do estudo

A finalidade principal deste estudo conduzido em varios paises na América Latina
é testar a segurancga e a eficacia da vacina HRV da GSK Biologicals em um
grande nimero de bebés. Um total de 60.000 bebés participardo deste estudo. Seu
filho/tutelado fara parte dos 20.000 bebés participantes da avaliacdo da seguranca
e da eficacia. Seu filho/tutelado recebera a vacina de rotavirus duas vezes por via
oral, com 1 a 2 meses de intervalo. (alterado: 16 de maio de 2003)

Apbs seu filho/tutelado ser vacinado, veremos se a vacina HRV evita
gastroenterite grave por rotavirus. Diagnosticaremos gastroenterite por rotavirus
colhendo amostras de fezes de bebés que desenvolvam gastroenterite (diarréia).
Testaremos as amostras de fezes para rotavirus. Avaliaremos 0 nimero de casos
de gastroenterite por rotavirus no grupo de bebés que recebeu vacina de rotavirus
humano comparado com o grupo que recebeu placebo para medir a eficacia da
vacina HRV. O placebo, vale lembrar, tem 0 mesmo aspecto da vacina mas
ndo contém o virus enfraquecido. A seguranca da vacina HRV sera avaliada em
termos de ocorréncia de quaisquer eventos adversos graves. (alterado: 16 de
maio de 2003)

Para ver se quaisquer efeitos colaterais que ocorram estdo relacionados com a
vacina de rotavirus, alguns bebés receberdo um placebo (parece com a vacina mas
ndo tem atividade) em vez da vacina de rotavirus. Nem vocé nem o médico
saberdo se seu filho/tutelado recebeu o placebo até o fim do estudo. Caso
necessario em caso de emergéncias, no entanto, esta informacéo sera fornecida ao
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médico. (alterado: 16 de maio de 2003)

Este estudo sera conduzido em varios paises na América Latina.
Aprovacao

Este protocolo do estudo foi revisado e aceito por um Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicio e pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa do
Ministério da Saude.

Participacéo no Estudo

A enfermeira pesquisadora lhe fara perguntas para determinar se seu
filho/tutelado pode participar deste estudo.

Uma vez que seja determinado que seu filho/tutelado pode participar do estudo,
vocé serd solicitado a ler e assinar um consentimento informado. Caso vocé
participe, seu filho/tutelado serd submetido a um exame fisico. Uma enfermeira
pesquisadora Ihe fard perguntas sobre o histérico médico de seu filho/tutelado e
quaisquer medicamentos que seu filho/tutelado possa estar tomando. (alterado:
16 de maio de 2003)

Seu filho/tutelado serd designado aleatoriamente (como no lancamento de uma
moeda) a um de dois grupos, com uma probabilidade de 50% de receber a vacina
HRV e uma probabilidade de 50% de receber um placebo (parece vacina mas ndo
tem atividade). Foi planejado que cada crianca receba duas doses pela boca
administradas com um ou dois meses de intervalo dependendo do esquema
de imunizacao do pais. Todos os individuos do estudo serdo observados de perto
por no minimo 30 minutos ap6s a administracdo das vacinas. (alterado: 16 de
maio de 2003)

Seu filho/tutelado receberd as vacinas de rotina recomendadas pelo Programa
Nacional de Imunizagdo de acordo com a pratica local. Deve ser administrada
vacinagcdo com vacina oral contra poélio de rotina (OPV) no minimo com 2
semanas de intervalo da vacinacgao do estudo. Vacinas EPI de rotina inclusive
OPV podem ser fornecidas pela GSK Biologicals. (alterado: 16 de maio de
2003).Durante o estudo, contate o investigador ou sua equipe imediatamente caso
seu filho/tutelado manifeste quaisquer sinais ou sintomas que considere graves ou
caso ocorra intussuscepcao.

Caso seu filho/tutelado desenvolva gastroenterite grave exigindo hospitalizagao
e/ou terapia de reidratacdo (oral ou IVV) em uma instalagdo médica (equivalente ao
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plano B ou C da OMS), vocé sera solicitado a fornecer uma amostra de fezes de
seu filho/tutelado e a preencher um cartdo diario de “GE” até dois dias ap0s as
fezes mais moles e/ou vomito terem desaparecido. Amostras colhidas durante o
estudo serdo analisadas por laboratorio designado pela GSK Biologicals.

Caso seu filho/tutelado seja acompanhado em um periodo de acompanhamento da
eficacia, a participagdo de seu filho/tutelado neste estudo durara
aproximadamente 9-10 meses. Caso seu filho/tutelado seja acompanhado por dois
periodos de acompanhamento de eficacia consecutivos, a participagdo de seu
filho/tutelado neste estudo durard aproximadamente 21-22 meses. (alterado: 16
de maio de 2003)

A enfermeira pesquisadora revisara todos os procedimentos do estudo com vocé
em detalhes. E apresentada abaixo uma descri¢do resumida dos procedimentos do
estudo durante cada visita.

Visita 1 (6-12 semanas de idade):

« Serdo feitas perguntas a vocé sobre a salde de seu filho/tutelado, seu
filho/tutelado sera examinado pelo médico

« Administragdo da primeira dose das vacinas do estudo.

« Apo6s a vacinacdo, seu filho/tutelado serd mantido sob observacdo por 30
minutos para verificar quaisquer reagdes imediatas a vacina. (alterado: 16 de
maio de 2003)

o Serd preenchido diariamente um cartdo didrio de “GE” para registrar 0s
sintomas de GE grave exigindo hospitalizacdo ou terapia de reidratacdo
(temperatura axilar/retal, nimero de episddios de vomito e numero de fezes
mais moles do que o normal evacuadas pelo individuo), até dois dias apos as
fezes mais moles e/ou vomito terem desaparecido. Vocé serd solicitado a
fornecer uma amostra de fezes de seu filho/tutelado durante o episodio de GE
grave.

« Contate o investigador ou sua equipe imediatamente caso seu filho/tutelado
manifeste quaisquer sinais ou sintomas que considere graves ou caso ocorra
intussuscepcao.

Visita 2 (30-90 dias ap0s a Visita 1) (alterado: 16 de maio de 2003):

« Serérealizado um exame fisico.

« Administragdo da segunda dose das vacinas do estudo.

« Apbs a vacinacdo, seu filho/tutelado serd mantido sob observacdo por 30
minutos para verificar quaisquer rea¢des imediatas a vacina. (alterado: 16 de
maio de 2003)

o Sera preenchido diariamente um cartdo diario de “GE” para registrar os
sintomas de GE grave exigindo hospitalizacdo ou terapia de reidratacdo

Versdo N° 1 4
Emenda 1: 16 de maio de 2003



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE e ESCLARECIDO

Individuo N° Data: [/ /

(temperatura axilar/retal, nimero de episddios de vomito e numero de fezes
mais moles do que o normal evacuadas pelo individuo), até dois dias apos as
fezes mais moles e/ou vOmito terem desaparecido. VVocé sera solicitado a
fornecer uma amostra de fezes de seu filho/tutelado durante o episodio de GE
grave.

Contate o investigador ou sua equipe imediatamente caso seu filho/tutelado
manifeste quaisquer sinais ou sintomas que considere graves ou caso ocorra
intussuscepcao.

Visita 3 (30-90 dias ap0s a Visita 2) (alterado: 16 de maio de 2003):

Seré realizado um exame fisico.

Serd completado diariamente um cartdo diario de “GE” para registrar os
sintomas de GE grave exigindo hospitalizacdo ou terapia de reidratacdo
(temperatura axilar/retal, nimero de episddios de vomito e numero de fezes
mais moles do que o normal evacuadas pelo individuo), até dois dias ap6s as
fezes mais moles e/ou vomito terem desaparecido. Vocé serd solicitado a
fornecer uma amostra de fezes de seu filho/tutelado durante o episodio de GE
grave.

Contate o investigador ou sua equipe imediatamente caso seu filho/tutelado
manifeste quaisquer sinais ou sintomas que considere graves ou caso ocorra

intussuscepcao.

Visita 4 em aproximadamente 12 meses de idade: Fim do 1° periodo de
acompanhamento da eficacia

Serd realizado um exame fisico.
Concluséao do estudo para individuos acompanhados por somente um periodo
de acompanhamento da eficacia.

Caso seu filho/tutelado participe do subgrupo a ser acompanhado durante o
segundo periodo de acompanhamento da eficacia,

Serd preenchido diariamente um cartdo diario de “GE” para registrar os
sintomas de GE grave exigindo hospitalizacdo ou terapia de reidratacdo
(temperatura axilar/retal, nimero de episddios de vomito e numero de fezes
mais moles do que o normal evacuadas pelo individuo), até dois dias apos as
fezes mais moles e/ou vOmito terem desaparecido. VVocé sera solicitado a
fornecer uma amostra de fezes de seu filho/tutelado durante o episodio de GE
grave.

Caso seu filho/tutelado participe do subgrupo a ser acompanhado durante o
segundo periodo de acompanhamento da eficacia, vocé deve contatar o
investigador ou sua equipe imediatamente caso seu filho/tutelado manifeste
quaisquer sinais ou sintomas que considere graves Ou €aso oOcorra
intussuscepcao.
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Visita 5 em aproximadamente 24 meses de idade: Fim do 2° periodo de
acompanhamento da eficacia

Somente para alguns individuos a serem acompanhados durante o segundo

periodo de acompanhamento da eficacia

« Serérealizado um exame fisico.

« Conclusdo do estudo para individuos acompanhados por dois periodos
consecutivos de acompanhamento da eficacia.

Riscos associados com o estudo

Foi demonstrado que a vacina HRV a ser testada neste estudo € segura em estudos
anteriores com adultos, criangas e bebés. Foram relatados poucos efeitos
colaterais tais como febre branda, fezes moles ou vomito. A vacina ndo causara a
doenca por rotavirus. Assim como com qualquer nova vacina, podem ocorrer
quaisquer eventos adversos graves inesperados, inclusive reacGes alérgicas a
vacina.

Devido ao aumento do risco de intussuscepcao (invaginacdo intestinal) apds
administracdo de uma vacina contra rotavirus diferente “vacina RotaShield®”
relatado nos Estados Unidos, seu médico e sua equipe estardao cientes do possivel
risco de intussuscepcdo e tomardo as acdes adequadas para avaliar e tratar a
condicdo. Sintomas consistentes com intussuscep¢do sdo dor abdominal com
célica severa, vOmito persistente, fezes sanguinolentas, intumescimento
abdominal e febre alta (mesmo até 41°C). Estdo disponiveis métodos altamente
sensiveis para diagnosticar intussuscepcdo. Caso prontamente identificados, a
maioria dos casos de intussuscepcdo podem ser tratados completamente e de
modo eficaz com enemas de ar ou de contraste. Uma intervencdo cirurgica €
geralmente necessaria apenas em poucos casos. Caso vocé tenha interesse, seu
médico pode fornecer mais informacdes relativas a intussuscepcao.

Dois casos de intussuscepcdo (avaliados como possivelmente relacionados com a
vacinacdo) foram relatados em Cingapura € no Panama durante testes clinicos
com a vacina HRV da GSK Biologicals. A crianca de Cingapura desenvolveu
intussuscepcao 6 dias apds a primeira dose da vacina HRV. A crianca do Panama
desenvolveu intussuscepcao 15 dias apds a terceira dose da vacina HRV. Ambas
as criancas se recuperaram completamente e estdo com boa salde. Estes casos
de intussuscepcdo sdo considerados coincidentes e deles ndo se pode tirar
nenhuma conclusdo. Deve ser observado que a vacina HRV da GSK Biologicals
se baseia em um rotavirus humano e € diferente da vacina RotaShield® que se
baseia em um rotavirus vivo de macacos. A maioria dos especialistas acredita que
as infeccBes por rotavirus natural causam pequeno numero de casos de
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Seu filho/tutelado recebera vacinagfes de rotina de acordo com a préatica local.
Estas vacinas podem causar efeitos colaterais inclusive dor e tumefagédo no local
da injecéo, febre alta ou choro. (alterado: 16 de maio de 2003)

As amostras de fezes coletadas serdo submetidas a um teste para detec¢do do
rotavirus. Para garantir o “cegamento” do estudo, os resultados desses testes
serdo divulgados no final de estudo, apds o fechamento do banco de dados. Esse
retardamento na divulgacdo do resultado ndo afeta em nada a deciséo da conduta
médica a ser tomada como tratamento de seu filho(a)/tutelado(a) assim como a
descoberta de rotavirus nas fezes de seu filho(a)/tutelado(a) ndo modificara o
tratamento pois ndo ha nenhum tratamento especifico a ndo ser a reidratacéo
além da administracdo de medicagdo para dor abdominal, febre, etc.

Além disso, sera coletada amostra de fezes para exame parasitologico e estes
resultados serdo entregues a vocé tdo logo sejam disponiveis pelo laboratério e
VOCE retorne ao centro de pesquisa.

Vocé sera informado de quaisquer novas descobertas desenvolvidas durante o
curso deste estudo de pesquisa.

Participacao voluntaria

Sua participacdo € voluntaria. A recusa em participar ou continuar com o estudo
ndo envolvera nenhuma penalidade, perda de beneficios ou cuidados os quais
tenha direito de receber de seu provedor de seguro-sadde. Vocé tem o direito de
receber uma copia assinada deste formulario.

Medidas alternativas de prevencao
N&o h& nenhuma vacina contra rotavirus autorizada disponivel atualmente.

A doenga causada por rotavirus é tratada com solucfes de reidratacdo oral ou,
caso necessario, com reposicao de fluidos por via intravenosa. Isto é para evitar
desidratacdo e choque. Nao ha tratamento para encurtar o prazo da doenca ou para
reduzir o vdmito ou a diarréia.

A participagdo deste estudo é voluntéria. Caso decida contra a participagdo, ndo
haverd nenhuma penalidade. VVocé e seu filho/tutelado ndo perderdo nenhum
beneficio.

Sigilo e revisdo dos documentos originais
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Vocé compreende e consente o seguinte:

Sera necessario para os representantes da GlaxoSmithKline ou possivelmente
autoridades de saude / agéncias reguladoras de drogas acessar 0S registros
médicos de seu filho/tutelado. A participacdo de seu filho/tutelado no estudo sera
tratada como confidencial, isto é, quaisquer informagfes pessoais identificaveis
serdo mantidas e processadas sob condi¢Oes seguras na GlaxoSmithKline (ou um
agente da GlaxoSmithKline) com acesso limitado a equipe apropriada da
GlaxoSmithKline ou para outros agentes autorizados tendo a exigéncia de manter
o sigilo das informagdes. Seu filho/tutelado n&o sera citado pelo nome em
qualquer relatério do estudo. A identidade de seu filho/tutelado ndo sera revelada
a qualquer pessoa, exceto para os fins descritos acima e no caso de uma
emergéncia médica, ou caso exigido por lei.

Os dados de seu filho/tutelado serdo processados eletronicamente para determinar
o resultado deste estudo e para fornecé-lo as autoridades de saude / agéncias
reguladoras de drogas. Os dados de seu filho/tutelado podem ser transferidos para
outros paises (tais como os Estados Unidos...); para estes fins a GlaxoSmithKline
observa procedimentos internos para proteger informacdes pessoais mesmo em
paises cujas leis de privacidade de dados sdo menos rigorosas do que as deste
pais. Os dados também podem ser usados para outros fins de pesquisa médica ou
cientifica. Caso os dados de seu filho/tutelado sejam usados para qualquer outro
fim, serdo primeiro tornados ndo identificados, isto é, todas as informagdes
pessoais identificaveis serdo removidas e serdo processadas em uma forma nédo
identificavel.

Vocé pode fazer jus por lei a acessar os dados pessoais de seu filho/tutelado e a
que sejam feitas quaisquer correcdes justificiveis. Caso deseje fazer isto, devera
solicitar ao médico que estiver conduzindo o estudo.

Direito a fazer perguntas e /ou se retirar do estudo

Vocé pode fazer perguntas sobre o estudo. Embora seja apreciado seu suporte
continuo, vocé tem o direito de retirar seu filho/tutelado do estudo a qualquer
momento e ndo estara sujeito a nenhuma obrigacédo adicional de coleta de sangue
ou vacinacdes. (alterado: 16 de maio de 2003)

Caso tenha quaisquer perguntas, favor contatar:

Nome do investigador: Dr. Alexandre Linhares
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Av. Almirante Barroso, 492
Endereco do

investigador:

Numero de telefone do 211 4441
investigador:

Numero de fax do investigador: 211 4464

Beneficios do estudo:

Seu filho/tutelado pode ter o beneficio de ser protegido contra doencgas por
rotavirus.

Ao participar deste estudo, vocé ajudara na avaliagdo desta vacina e em ultima
andlise a tornara disponivel para bebés para protegé-los contra doengas por
rotavirus.

Ndo havera custo para as visitas médicas, exames e testes laboratoriais
relacionados com o estudo. Todas as vacinas do estudo serdo fornecidas
gratuitamente. (alterado: 16 de maio de 2003)

Compensacao:

Caso seu filho/tutelado adoeca ou seja prejudicado em conseqiiéncia de sua
participacdo neste estudo clinico, sera proporcionado tratamento médico de
acordo com a boa préatica clinica e os custos do tratamento serdo pagos pela
GlaxoSmithKline Biologicals. Todos os participantes do estudo sdo cobertos pela
politica de seguro global contratada pela GlaxoSmithKline Biologicals. Caso
tenha quaisquer perguntas a respeito da disponibilidade de tratamento médico ou
caso pense que sofreu uma doenca ou dano relacionados com a pesquisa, favor
contatar:

Nome do investigador: Dr. Alexandre Linhares

Av. Almirante Barroso, 492
Endereco do

investigador:
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Consentimento Informado

O estudo da vacina HRV me foi explicado claramente e eu li e entendi as
informacdes fornecidas. Concordo que meu [filho/filha/tutelado/tutelada] seja
registrado/a no estudo. Entendo que eu tenho o direito de recusar que meu
filho/filha/tutelado/tutelada ingresse no estudo e de retird-la/lo deste a
gualquer momento por quaisquer razbes, sem conseqléncia para Seu
tratamento de saude presente ou futuro e cuidados que meu filho/tutelado
receba do provedor de seguro-saude. Estou ciente de meu direito a ter acesso
e a solicitar a correcdo de dados pessoais de meu filho/tutelado. Reconheco
gue recebi uma copia deste formulario para futura consulta. (alterado: 16 de
maio de 2003)

Eu, ;
(nome e sobrenome do pai ou responsavel legal do individuo)

por meio deste dou meu consentimento de livre e espontanea vontade
para meu filho /tutelado participar deste estudo [clinico/ de vacina].

Nome do Participante:

(Nome, Sobrenome)

Nome do Pai/Responsavel:

(Nome, Sobrenome)

Assinatura do
Pai/Responsavel:

Relacédo com o participante:

Endereco principal do
participante:

NUmero de telefone do
participante:

Data: Hora:
(DD-MM-AA)

Versdo N° 1 12
Emenda 1: 16 de maio de 2003



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE e ESCLARECIDO

Individuo N° Data: [/ /

Testemunha:
Declaracéo pelo Médico, Enfermeiro ou Assistente do Projeto que conduziu a
explicacdo do consentimento informado:

Expliquei cuidadosamente a natureza, as exigéncias, 0s riscos e beneficios
previsiveis do estudo de vacinacao a pessoa designada acima e testemunhei o
preenchimento do formulario de consentimento por escrito.

Nome:

Assinatura:

Especificacéo:

Data: Hora:

(DD-MM-AA)

Versdo N° 1 13
Emenda 1: 16 de maio de 2003
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Protocolo ~ < Ndmero do Paciente
144563/073 CARTAO DIARIO
(Rota-023) EPISODIOS de GASTROENTERITE GRAVES I

A data da admiss&o no hospital / unidade de satide seré considerada como a 1" data.
Por favor complete o diario até dois dias depois das evacuacdes e vomitos terem desaparecido.

Temperatura: Por favor, registre a temperatura diariamente. Se a temperatura tiver sido tomada mais de uma vez ao dia, por favor, registre a maior valor desse dia .

EPISODIO N°:

SINTOMAS DE
GASTROENTERITE

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data Data Data

Temperatura
> °C:

[0 Axilar
[ Retal

Vomitos
- nlmero :

Evacuagdes além do
normal:
- ndmero :

EPISODIO (continu

SINTOMAS DE
GASTROENTERITE

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data

Data Data Data

Temperatura
> °C:

O Axilar
[0 Retal

Vomitos
- nlmero

Evacuagdes além do
normal:
- ndmero :
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”J ﬂ sTITUTO .

EVANDRO
CHAGAS _—_

Mmmcr;a da Salide
Fundagao Nacicnal de Sadde

Belém, 31 de janeiro de 2003.

Protocolo CEP/IEC - N 01/2003

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Protocolo:  “Um estudo fase II1, duplo-cego, randomizado, controlade por placebo,
multinacional ¢ multicéntrico, para avaliar a eficicia e a seguranca de
duas doses da vacina de rotavirus humano atenuado vive por via oral da
GSK Biologicals (HRV) em bebés saudiveis™.

Pesquisador Responsavel:  ALEXANDRE DA COSTA LINHARES - IEC/FUNASA

Conforme decisio do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Evandro
Chagas/FUNASA/MS, em sua reunido ordinaria de 30/01/2003, cientificamos que o referido
projeto de pesquisa foi considerado APROVADO.

Recomenda-se ao coordenador que mantenha atualizados todos os documentos
pertinentes ao projeto, inclusive, as fichas preenchidas do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Este CEP se incumbira dos procedimentos de acompanhamento preconizados pela
Resolugdo 196/96 e suas complementares, do Conselho Nacional de Saude/MS.

Solicitamos que este Comité seja notificado quando da entrada do primeiro
paciente e assinatura do primeiro Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os Relatorios parciais deverdo ser enviados anualmente, para aprovacio
neste Comité e posterior encaminhamento a CONEP/MS.

Relatorio Final - devera ser elaborado um consolidado, incluindo os resultados
finais, em um prazo maximo de 60 (sessenta) dias, apos a finalizagio da pesquisa.

Willo 0
NW\NH] l IJ()CAI{V[H PI—RI IRA SOARES
/" Coordenador do CEP/IEC

AV, ALMIRANTE BARROSO, 482 - BAIRRD: MARCO - CEP: £6090-000 - BELEM-PA - C.N.PJ.: 26.989,350/0489-09 - FONE: (091) 246-6422 - FAX: [091) 266-4650
RODOVIA BR 316 - KM 07, S/N° - BAIRRO - LEVILANDIA - CEP: 67.030-000 - ANANINDEUA-PA - FONE: {081) 214-2000
hitp:lfwwwiec. pa.govir
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APENDICE E - APROVACAO ANVISA

,.mi g AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
e Diretoria Colegiada - DICOL

~ Geréncia Geral de Medicamentos - GGMED
CE N° 00313/2003 -GEPEC/GGMED/ANVISA/M

=== Geréncia de Medicamentos Novos, Pesquisas e Ensaios Clinicos - GEPEC
Setor de Pesquisa Clinica

Brasilia, DF, 06/06/2003
A(0) : Coordenador(a) =~  do Comité de Etica em Pesquisa do(a)
Instituto Evandro Chagas
Dr(a) : Manoel do Carmo Pereira Soares
Fax: 082  226-1284
Senhor(a) Coordenador(a)

Informo a Vossa Senhoria que o projeto de Pesquisa Clinica descrito abaixo
Histérico

Um estudo de fase lil, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, multinacional e m.u!rioentri_co para
avaliar a eficdcia e a seguranga de duas doses de vacina de rotavirus humano atenuado vivo por via oral
da GSK Biologicals (HRV) em bebés saudaveis.

Classe Terapéutica Vacina
Protocolo 444563/023
Processo n° 25351.026617/03-57

Local de realizacao
Instituto Evandro Chagas

Investigador - Dr(a) Alexandre da Costa Linhares
Patrocinador Glaxo Smithkline Brasil Ltda
Exigéncia Nao ha exigéncia

Por estar de acordo com a Portaria n° 911/98-SVS/MS, sem prejuizo das demais normas aplicaveis, se
for o caso, encontra-se apto a receber a anuéncia de Licenciamento de Importgg&o. Para tanto, solicito nos
seja informado o nimero da LI, o conteiido do mesmo, bem como nos mante informagos dos
resultados parciais e finais desses estudos clinicos.

Atenciosamente,
Shay
Paula Frassineti Guimardes de Sa, PhD José Carlos Magalhdes da Silva Moutinho
Quimica/Bioguimica Gerente Geral de Medicamentos
Consultora-Técnica/ GEPEC

Dr(a) Alexandre da Costa Linhares
Instituto Evandro Chagas

Fax: 082 226-1284

Glaxo Smithkline Brasil Ltda

Fax: 021 2444-6001

SEPN 515 - Bloco B - Edificio Omega - 2° Andar, CEP 70770-502 - Brasilia, DF
Fone: (0xod61) 448-1214 - Fax: ((od61) 448-1249 - E-mail. ce.pesquisaclinica@anvisa.gov.br
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MINISTERIO DA SAUDE
Censalho Nacional de Satude
Comissao Nucional de Etica em Pesquisa - CONEP

PARECER N° 500/2003

Registro CONEP: 73071 (Este n° deve sor citado nas correspondéncias referentes a este projeto )

Registro CEP: 001/2003 Processo n® 25000.011822/2003-06

Projsto de Pesquisa: "Um astudo fase Ili, duplo-cego, randomizado, controlado por
piacebo, multinacional e muiticéntrico, para avaliar a eficécia e a seguranga de duas
doses da vacina de rotavirus humano atenuado vivo por via oral da GKS Biologicais
ém bebes saudaveis ",
Pesguisador Responsdve! : Dr. Alexandie da Costa Linhares
instituigdo: FUNASA / Instituto Evandro Chagas — Belém, Para
Area Tematica Especial ; Novos farmacos, vacinas...

Pesquisa com cooperagdo estrangeira

RESUMC DA PESQLESA

0O estudo a ser realizado em aiferantas paises da América Latina, objetiva testar
rova vacina contra rotavirus, a ser ministrada em duas doses, em criangas. Em
Balem/Para, pretende-se vacinar 2000 criangas em estudo controlado, randomizado,
com placebo, vtilizando numero igual de criangas.

Trata-se de pesqguisa com nova vacina, havendo cooperagdo e patrocinio
esirangeiro. Estao axnlicitadas as responsabilidades, os direitos e obrigagoes do
pesquisador brasileiro.

Se justifica epidemiologicamente o desenvolvimento do projeto no Brasil A
imunizagdo contra 0 rolavirus, agente patolégico causador de quadros
gastrointestinais importantes em criangas pequenas em nosso pais, nao se encontra
ainda disponibilizada no Programa Nacional de Imunizagao.

O =studo prevé critérios adequados de inciusac e exciusao dos pesquisados.

CONSIDERAGOES

E pesquisa de relevancia cientifica podendo trazer beneficios diretos aos vacinados,
mas também & populagdo infantii pelos resultados aportados, sendo qGue 08 riscos
conhacidos sao baixos. ,

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituiao supracitada.
As informacdes enviadas atendern, de modo geral, aos requisitos fundamentais da
Resolugao CNS 106/06 e complementares, sobre Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo 8eres Humanos. Entretanto, o teimo
de consentimentn livie e esclarecido(TCLE), a ser assinado pelos pais ou
responsaveis @ extenso e com linguagem cientifica, mas contendo os elementos
para a garantia dos principios éticos.

Diante do svposto s Comisséo Nacionai de Etica em Pesquisa - CONEP,
de acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, manlfe._v.ta-
se pela aprovacio do projeto de pesquisa proposto, com a seguinte
recomendscao a ser acempanhada pelo CEP:




151

Cont Parecer CONEP n° 500/2003

* que os pesquisadores insistam na orientagdo da probabilidade de que a crianga
possa estar recebende o placebo. com as devidas explicagoes, adequando o
TCLE a uma linguagem mais acessivel. Sendo assim, considera-se que o uso
de placebo pode ser vaiidado pela natureza da pesquisa.

Situacan: projeto aprovado com tecomendagao

Brasilia, 16 de abril de 2002.

S 9% M
WILLIAM SAAD HOSSNE
Coordenador da CONEP/CNS/MS
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