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Safety, immunogenicity, and protective efficacy
of two doses of RIX4414 live attenuated human rotavirus
vaccine in healthy Brazilian infants

Seguranca, imunogenicidade e eficacia protetora de duas doses
da vacina RIX4414 contendo rotavirus atenuado de origem humana
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Resumo

Objetivo: Determinar a seguranga, imunogenicidade e eficacia de
duas doses da vacina contra o rotavirus em lactentes brasileiros saudaveis.

Métodos: Foi realizado um estudo randomizado, multicéntrico,
duplo-cego e controlado por placebo no Brasil, México e Venezuela. Os
lactentes receberam duas doses orais de vacina ou placebo aos 2 e 4 meses
de idade, juntamente com as imunizagGes de rotina, exceto a vacina oral
contra poliomielite (VOP). O presente estudo relata apenas os resultados
obtidos em Belém, Brasil, onde o nimero de individuos por grupo e os titulos
da vacina viral foram os seguintes: 194 (10%” unidades formadoras de focos
- UFF), 196 (10%2 UFF), 194 (10> UFF) e 194 (placebo). A resposta de
anticorpos anti-rotavirus (anti-RV) foi avaliada em 307 individuos. A
gravidade clinica dos episddios de gastroenterite (GE) foi determinada
através de um escore com 20 pontos, onde um valor > 11 foi considerado
como GE grave.

Resultados: As taxas de sintomas gerais solicitados foram
semelhantes tanto nos individuos que receberam a vacina como naqueles a
quem se administrou placebo. Aos 2 meses apds a segunda dose, ocorreu
resposta em termos de IgA sérica para RV em 54,7 a 74,4% dos vacinados.
N&o houve interferéncia na imunogenicidade das vacinas de rotina. A
eficacia da vacina contra qualquer gastroenterite por rotavirus (GERV) foi de
63,5% (IC95% 20,8-84,4) para a maior concentragdo (10%8 UFF). A efic4cia
foi de 81,5% (IC95% 44,5-95,4) contra GERV grave. Em sua maior
concentragdo (10°® UFF), a RIX4414 conferiu uma protecdo de 79,8%
(IC95% 26,4-96,3) contra GERV grave causada pela amostra G9.

Conclusdes: A RIX4414 foi altamente imunogénica com baixa
reatogenicidade, e ndo interferiu na resposta sérica a difteria, tétano,
coqueluche, hepatite B e antigenos Hib. Duas doses da RIX4414 conferiram
protecgdo significativa contra a GE grave causada pelo RV.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(3):217-224: Rotavirus, gastroenterite,
vacina, eficacia.

Abstract

Objective: To determine the safety, immunogenicity and efficacy of
two doses of rotavirus vaccine in healthy Brazilian infants.

Methods: A randomized, multicenter, double-blind, placebo-
controlled trial was conducted in Brazil, Mexico and Venezuela. Infants
received two oral doses of vaccine or placebo at 2 and 4 months of age,
concurrently with routine immunizations, except for oral poliomyelitis
vaccine (OPV). This paper reports results from Belém, Brazil, where the
number of subjects per group and the viral vaccine titers were: 194 (10%’
focus forming units - FFU), 196 (10%2 FFU), 194 (10°® FFU) and 194
(placebo). Anti-rotavirus (anti-RV) antibody response was assessed in 307
subjects. Clinical severity of gastroenteritis episodes was measured using a
20-point scoring system with a score of > 11 defined as severe GE.

Results: The rates of solicited general symptoms were similar in
vaccine and placebo recipients. At 2 months after the second dose, a serum
IgA response to RV occurred in 54.7 to 74.4% of vaccinees. No interference
was seen in theimmunogenicity of routine vaccines. Vaccine efficacy against
any rotavirus gastroenteritis (RVGE) was 63.5% (95%CI 20.8-84.4) for the
highest concentration (10°-® FFU). Efficacy was 81.5% (95%CI 44.5-95.4)
against severe RVGE. At its highest concentration (10°8 FFU), RIX4414
provided 79.8% (95%CI 26.4-96.3) protection against severe RVGE by G9
strain.

Conclusions: RIX4414 was highly immunogenic with a low
reactogenicity profile and did not interfere with seroresponse to diptheria,
tetanus, pertussis, hepatitis B and Hib antigens. Two doses of RIX4414
provided significant protection against severe GE caused by RV.
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Introducao

O rotavirus (RV) é a principal causa de gastroenterite
(GE) grave com desidratagdo no periodo inicial da infancia e
estima-se que seja responsavel anualmente por 25 milhdes
de consultas clinicas, 2 milhdes de internagdes e mais de 600.
000 de mortes entre criangas menores de 5 anos®. Taxas de
incidéncia de RV semelhantes nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento sustentam a hipdtese de que uma vacina,
mais do que melhorias na higiene e no saneamento, seja pro-
vavelmente eficaz no controle da gastroenterite por rotavirus
(GERV)?2.

Varios estudos realizados na América Latina indicam que
o RV é a principal causa de morbi-mortalidade relacionada a
diarréia na pré-infancia e infancia, sendo responséavel por 75.
000 internacdes e 15.000 mortes todo ano>. Pelo menos 36
estudos brasileiros demonstraram que o RV é responsavel
por 4,5-46% dos casos de diarréia aguda entre os pacientes
internados e/ou ambulatoriais®. Estimativas preliminares
mostram que pelo menos 2.000 mortes relacionadas ao RV
ocorrem anualmente no Brasil entre criangas com menos de 5
anos de idade®. Inimeros estudos feitos no Brasil apontam
para a diversidade de amostras dos RV circulantes. Embora o
RV pertencente ao sorotipo G1 parega predominar, amostras
incomuns como a G5 e o sorotipo G9, que vém ocorrendo no

mundo todo, também foram detectadas?:®”.

Estudos anteriores realizados no Brasil incluiram a avali-
acdo de uma vacina contra rotavirus tetravalente, contendo
rotavirus de origens simia e humana, geneticamente reestru-
turados (RRV-TV) e com baixa concentracdo (4 x 10% unida-
des formadoras de placa - UFP/dose). Essa vacina conferia
apenas uma protecdo parcial contra qualquer GE, moderada
ou grave?. Uma formulagdo 10 vezes maior que a da RRV-TV
(designada Rotashield™, Wyeth-Laboratories, Inc., Marietta,
PA, EUA), foi altamente eficaz (80%-100%) contra doencga
grave causada por RV e hospitalizacdo?. Em agosto de1998, a
Rotashield™ foi licenciada e subseqiientemente recomen-
dada para vacinagdo universal nos EUA, mas foi posterior-
mente suspensa devido ao aumento quanto ao risco de
intussuscepgdo nos 3 a 14 dias apds a primeira e segunda do-
ses da vacina®8,

Atualmente existem duas vacinas recém-produzidas que
foram submetidas a ensaios de fase III. Uma é a vacina pen-
tavalente com amostras virais de origens bovina e humana,
geneticamente reestruturadas (Rotateq™), desenvolvida
pelo laboratério Merck (EUA). A outra, que vem sendo inves-
tigada em larga escala nos paises desenvolvidos e em desen-
volvimento é a Rotarix" (RIX4414), desenvolvida pelo
laboratério GlaxoSmithKline Biologicals, Bélgica.

A RIX4414 é uma amostra G1P[8] de rotavirus de origem
humana, atenuada. E derivada da amostra 89-12 apoés pas-
sagens em cultivo celular e clonagem. Essa amostra apresen-
tou resultados promissores nos estudos de eficacia
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realizados nos EUA, com leve reatogenicidade®. Em estudos
de dosagem com criancas finlandesas!® e ensaios de fase III
realizados na Finlandia, América Latina (Brasil, México e Ve-
nezuela) e Cingapura, a RIX4414 mostrou-se altamente efi-
caz contra a GERV gravel®12,

Este artigo discorre sobre a seguranga, imunogenicidade
e eficacia de duas doses de RIX4414 em lactentes saudaveis
de Belém, Brasil, onde a cepa heterdéloga (G9) de RV é predo-
minante.

Métodos

O protocolo de pesquisa, emendas e consentimento infor-
mado foram aprovados pelo Comité de Eticaem Pesquisa Ins-
titucional e pela Comissao Nacional de Etica em Pesquisa. O
estudo foi realizado conforme a versao de outubro de 1996 da
Declaragdo de Helsinki e as diretrizes para Boas Praticas Cli-
nicas.

Esse estudo multicéntrico de fase IIb (444563/006) in-
cluiu 2.155 lactentes saudaveis, distribuidos da seguinte
forma: Brasil (n = 778), México (n = 405) e Venezuela
(n=972).

Um termo de consentimento com informagdes foi assi-
nado pelos pais ou responsaveis antes da inclusdo dos 778
lactentes de Belém, que receberam a primeira dose da vacina
entre maio de 2001 e abril de 2002. A maioria desses lacten-
tes provinha de familias de baixa renda e residiam nos subur-
bios de Belém; geralmente eram bem nutridos, com apenas
alguns casos leves de desnutrigdo. O exame fisico foi feito por
um pediatra, quando os critérios de inclusdo/excluséo e pos-
siveis contra-indicagdes foram averiguados. Os individuos
elegiveis, recém-nascidos a termo e saudaveis, com idades
entre 6 e 12 semanas e com peso ao nascimento
> 2.000 g foram alocados aleatoriamente a um dos quatro
grupos correspondentes as trés concentragdes de vacina e ao
placebo. Essa distribuicdo aconteceu de acordo com uma pro-
porgao 1:1:1:1, com base numa lista de randomizacdo ge-
rada por computador.

A vacina foi fornecida na forma liofilizada e mantida a
2-8 °C até o momento da administragdo. A vacina foi recons-
tituida com um diluente contendo carbonato de calcio como
tampd&o. Cada dose continha ou 10*7 unidades formadoras
de focos (UFF), 10°2 UFF, ou 10°® UFF de RIX4414. O placebo
era idéntico a RIX4414, mas sem o componente viral. Cada
lactente recebeu 1 mL da vacina reconstituida ou do placebo,
via oral, aos 2 e 4 meses de idade, aproximadamente. A va-
cinacdo foi remarcada naqueles lactentes que apresentaram
febre (temperatura axilar = 37,5 °C) ou GE nos 7 dias anteri-
ores. A alimentacao foi liberada antes e depois da adminsitra-
gao da vacina.

Os lactentes receberam vacinas de rotina como a Tritan-
rix" (toxdide contra difteria e tétano, vacina de células intei-
ras contra coqueluche, DPTw, e hepatite B), Hiberix™
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[Haemophilus influenza tipo B (Hib)], e vacina oral contra p6-
lio. A Gltima foi administrada a intervalo de pelo menos 14
dias antes ou depois da administragao da vacina de estudo.

Os pais ou responsaveis receberam instrugdes para regis-
trar a ocorréncia dos sintomas solicitados em fichas de acom-
panhamento por 15 dias apds cada dose. Visitas domésticas
semanais foram realizadas por pesquisadores de campo para
verificar se as fichas de acompanhamento estavam sendo
preenchidas corretamente. Os sintomas clinicos ndo solicita-
dos também foram registrados nos 43 dias subseqlientes a
cada vacinagdo. Uma investigacdo detalhada de efeitos ad-
versos graves foi realizada durante todo o periodo de estudo.
Um comité independente de monitoramento de seguranca
analisou todos os eventos adversos graves.

Amostras sangtineas obtidas antes da vacinagdo foram
coletadas de todos os lactentes durante sua primeira visita,
para avaliar infecgdes prévias por RV. As aliquotas de sangue
venoso subseqientes foram obtidas de uma coorte de 307
lactentes, 2 meses apds a primeira e segunda doses. Amos-
tras de sangue também foram coletadas de todos os lactentes
durante a visita de acompanhamento, quando os mesmos ja
tinham 1 ano. A IgA anti-RV foi medida pelo ELISA, conforme
descrito anteriormente®. Amostras séricas do subgrupo de
imunogenicidade (n = 307) foram testadas quanto a anticor-
pos para antigenos de vacinas de rotina (difteria, tétano, co-
queluche, hepatite B, Hib e os trés sorotipos de poliovirus).
Amostras de fezes foram coletadas dos primeiros 200 lacten-
tes apds cada dose, para avaliar a excregdo de antigeno con-
tra RV. Em um primeiro momento, as amostras foram
testadas pelo ELISA®. As amostras positivas para RV ainda
foram submetidas a reacdo em cadeia da polimerase, prece-
dida de transcrigao reversa (RT-PCR), a fim de determinar o
sorotipo G*3. Uma anélise subseqiiente da seqiéncia de oli-
gonucleotideos foi realizada com todas as cepas G1 de RV
para diferenciar os sorotipos G1 selvagens de RV daqueles
derivados da vacina.

Quando a primeira dose da vacina foi administrada e até o
primeiro ano de vida, cada crianga foi visitada semanalmente
em seu lar por pesquisadores de campo treinados, a fim de
detectar episddios de GE aguda (definidos como trés ou mais
evacuagdes liquidas ou semiliquidas em um periodo de 24 ho-
ras). Considerou-se que quando o lactente, durante cinco ou
mais dias, tinha menos de trés evacuagdes com fezes menos
consistentes do que o normal a cada 24 horas, o episodio ha-
via chegado ao fim. As instrugdes foram reforgadas para que
0s pais ou responsaveis telefonassem aos pesquisadores
caso seus filhos apresentassem diarréia. Durante os episoé-
dios diarréicos, os sintomas foram registrados pelos pais ou
responsaveis em fichas apropriadas de acompanhamento,
cujo preenchimento foi averiguado pelos pesquisadores de
campo. A gravidade da GERV foi determinada por um sistema
de escores totalizando o maximo de 20 pontos'®. Casos de
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GERV com escoresde 0 a6, 7a 10 e = 11 foram definidos
como leves, moderados e graves, respectivamente.

Amostras de fezes foram obtidas assim que possivel apos
um episddio de diarréia, mas nunca depois de 7 dias do inicio
dos sintomas. Todas as amostras foram primeiramente tes-
tadas quanto a presenca do antigeno de RV usando teste de
ELISA disponivel no mercado (Premier Rotaclone™, Meridian
Diagnostics, Inc., Cincinnati, Ohio, EUA), sendo posterior-
mente confirmadas a partir de um ELISA diferente®. A soroti-
pagem das amostras de RV foi feita através da reagdo em
cadeia da polimerase, precedida de transcrigao reversa (RT-
PCR), como descrito anteriormente3. O RV com sorotipo G1
ainda foi analisado para diferenciar a amostra derivada da va-
cina daquela selvagem.

A andlise geral dos dados foi realizada no laboratério GSK
Biologicals, usando o software SAS (versdo 8.2) e Proc
StatXact-5 no Windows NT 4.0, que ja foi descrito ampla-
mente em outros estudos®. O tamanho amostral do estudo
multinacional (Brasil, México e Venezuela) foi calculado com
base na taxa de incidéncia de RV antecipada de 12% para
aqueles que receberam placebo durante o periodo de estudo
e com base numa eficacia de 70% da vacina®. Um tamanho
amostral original de 2.076 lactentes foi estimado (nimeros
semelhantes planejados para cada pais), para conferir um
poder de 89% na avaliagdo da eficacia contra qualquer GERV.
Para Belém, a taxa de incidéncia total de RV de 12% para o
grupo placebo é comparavel aquela relatada em um estudo
longitudinal local anterior®.

Resultados

Um total de 778 lactentes participou do estudo, dos quais
194 foram alocados no grupo 10%7, 196 no grupo 10°2, 194
no grupo 10°8, e 194 no grupo placebo. As caracteristicas de-
mograficas desses grupos foram comparaveis em termos de
idade, género, altura, peso e raga. Um esquema vacinal com-
pleto com duas doses foi alcangado em 95,8% (n = 745) dos
lactentes, entre julho de 2001 e julho de 2002. Houve 33 per-
das causadas por: efeito adverso grave (n = 1); efeito ad-
verso ndo-grave (n = 1); falta de consentimento (n = 13);
migracdo da area de estudo (n = 17); e perda de seguimento
(n =1). Foram submetidos a analise de seguranga 778 crian-
cas, representando a coorte total vacinada. Um total de 745
lactentes foi incluido na avaliagdo de eficacia de acordo com o
protocolo e 268 foram incluidos na avaliacdo da imunogenici-
dade de acordo com o protocolo. A Tabela 1 mostra que a
RIX4414 foi bem tolerada. As taxas de sintomas solicitados
(febre, tosse, diarréia, vémito, irritabilidade e perda de ape-
tite) durante o periodo de 15 dias de seguimento apos a pri-
meira e segunda doses ndo diferiram significativamente
entre os que receberam a vacina e aqueles do grupo placebo.

A freqliéncia de lactentes com pelo menos um evento ad-
verso ndo solicitado nos 43 dias apds a vacinagdo foi seme-
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Ihante entre os grupos de estudo: 78,9% (IC95% 72,4-84,4)
no grupo 10%7 UFF, 78,6% (IC95% 72,2-84,1) no grupo 10°2
UFF, 75,3% (1C95% 68,6-81,2) no grupo 10°-® UFF e 78,9%
(IC95% 72,4-84,4) no grupo placebo. Os eventos adversos
ndo-graves relacionados ao sistema respiratério foram pre-
dominantes, especialmente bronquite e tosse. Nenhum caso
de intussuscepcao foi relatado.

Os resultados das soroconversdes de IgA no teste ELISA
sdo apresentados na Figura 1. As respostas de anticorpos an-
ti-RV apos a primeira dose foram semelhantes para as trés
concentragoes de vacina, tendo oscilado entre 36,8% e
39,1%. Taxas elevadas de conversao do anticorpo IgA foram
observadas 2 meses apds a segunda dose da vacina, situan-
do-se entre 54,7% e 74,4% a considerar os trés grupos de
vacina.

A excregdo de antigeno do RV no sétimo dia apds a pri-
meira dose foi maior no grupo 10°:2 UFF. As porcentagens de
vacinados com excregao de antigeno viral 7 dias apds a se-
gunda dose foram mais baixas que para a primeira dose, os-
cilando entre 10,7% e 24,0%, considerando-se as trés
concentragdes de vacinas testadas. Nenhum lactente do
grupo placebo excretou amostras da vacina contra RV (dados
nao apresentados).

A Tabela 2 mostra que a RIX4414, administrada concomi-
tantemente as vacinas de rotina, ndo interferiu na resposta
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Figura 1 - Taxas de soroconversdo de IgA anti-RV em individuos
vacinados com RIX4414 versus grupo placebo (coorte
de acordo com o protocolo para imunogenicidade)
UFF = unidades formadoras de focos.

Soroconversao = concentragao de IgA acima do ponto
de corte (20 U/mL).

imune a difteria, tétano, coqueluche, hepatite B e antigenos
Hib. Taxas semelhantes de soropositividade ou soroprotegao
foram observadas 2 meses apds a segunda dose (aos 6 meses
de idade), ao se compararem 0s grupos que receberam va-
cina ou placebo. Nao houve diferengas significativas nas res-
postas soroldgicas as trés amostras de poliovirus,
administradas com 2 semanas de intervalo em relagdo a va-
cina contra RV, entre os grupos de vacina e placebo. Niveis
semelhantes de anticorpos persistiram até 4 meses apos a

Tabela 1 - Porcentagem de individuos que relataram sintomas e sinais solicitados durante os 15 dias de seguimento apds a adminis-
tracdo de cada dose da vacina RIX4414 (coorte total vacinada)

Dose da vacina RIX4414

1047 UFF 1052 UFF 1058 UFF Placebo
Dose 1 Dose 2 Dose 1 Dose 2 Dose 1 Dose 2 Dose 1 Dose 2

Sinais (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
e sintomas (n=194) (n=187) (Nn=196) (n=183) (n=194) (n=192) (nNn=194) (n=191)
Febre 76,3 60,4 73,5 48,6 72,2 60,4 73,7 52,9

(69,7-82,1) (53,0-67,5) (66,7-79,5) (41,2-56,1) (65,3-78,3) (53,1-67,4) (66,9-79,8) (45,5-60,1)
Tosse 64,4 66,8 66,8 72,7 61,3 67,2 68,6 72,3

(57,3-71,2) (59,6-73,5) (59,8-73,4) (65,6-79,0) (54,1-68,2) (60,1-73,8) (61,5-75,0) (65,3-78,5)
Diarréia 11,3 16,6 12,2 15,3 14,9 14,6 14,4 14,7

(7,2-16,7) (11,6-22,7) (8,0-17,7) (10,4-21,3) (10,2-20,8) (9,9-20,4) (9,8-20,2) (10,0-20,5)
Voémito 23,7 17,6 27,0 19,7 24,2 17,7 25,3 13,6

(17,9-30,3) (12,5-23,9) (21,0-33,8) (14,2-26,2) (18,4-30,9) (12,6-23,9) (19,3-32,0) (9,1-19,3)
Irritabilidade 84,5 64,2 81,6 66,1 86,1 64,1 87,6 56,5

(78,7-89,3) (56,8-71,0) (75,5-86,8) (58,8-72,9) (80,4-90,6) (56,8-70,8) (82,2-91,9) (49,2-63,7)
Perda de apetite 27,8 29,9 29,1 24,6 29,9 24,5 34,0 24,1

(21,7-34,7) (23,5-37,1) (22,8-36,0) (18,5-31,5) (23,5-36,9) (18,6-31,2) (27,4-41,2) (18,2-30,8)

I1C95% = intervalo de confianga de 95%; n = nimero de individuos que receberam a dose considerada; UFF = unidades formadoras de focos.
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terceira dose (1 ano de idade) das vacinas de rotina, compa-
rados os lactentes que receberam a vacina aqueles do grupo
placebo.

Ao todo, 69 episodios de GERV foram detectados durante
o periodo de seguimento da eficacia, dos 15 dias apds a se-
gunda dose até que o lactente atingisse 1 ano de idade. Qua-
torze (20,3%) episddios foram leves, 14 (20,3%) moderados
e 41 (59,4%) graves. Desses 69 isolamentos de RV, 67
(97,1%) foram sorotipados. Os sorotipos G9 e G1 selvagem
predominaram, correspondendoa 62,7% e 32,8% das amos-
tras, respectivamente. Contudo, o G3 e um isolamento com-
preendendo os sorotipos G4 e G9 foram identificados. Uma
amostra de RV de origem canina foi encontrada em um caso.

ATabela 3 apresenta a eficacia protetora da RIX4414 con-
tra a GERV para cada grupo de vacinas versus o grupo pla-
cebo, de acordo com a gravidade clinica. Os titulos virais da
vacina de 10°2 UFF ou mais conferiram taxas de protecdo de
até 81,5% (IC95% 44,5-95,4) e de 93,0%
(IC95% 54,3-99,8) para GERV grave e internagoes, respec-
tivamente. A concentracdo viral mais alta da vacina (10°2
UFF) conferiu uma protegdo de 63,5% (IC95% 20,8-84,4)
contra qualquer GERV.

A concentragdo viral mais alta (10°® UFF) da vacina
RIX4414 conferiu 79,8% (IC95% 26,4-96,3) de protegao
contra a GERV grave causada pelo sorotipo G9. A protegdo
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contra GERV grave causada pela amostra homologa G1 foi de
78% entre os lactentes que receberam essa formulacao da
vacina RIX4414, embora com um intervalo de confianca am-
plo devido ao pequeno nimero de casos (dados ndo apresen-
tados na tabela).

Discussao

O presente estudo demonstrou que a vacina RIX4414 foi
bem tolerada por lactentes saudaveis nas doses analisadas.
Comparados os grupos de vacina ao grupo placebo, ndo
houve diferencas significativas nas freqiiéncias de sintomas
solicitados. A alta ocorréncia de febre observada foi decor-
rente provavelmente da administragdo concomitante do
componente de coqueluche de células inteiras das vacinas
DTPw-HBV e Hib, fato observado em ambos os grupos. De-
ve-se enfatizar que a DTPw-HB n&o é usada rotineiramente
no Brasil; na verdade, as criangas brasileiras recebem a
DTPw-Hib juntamente com a VOP. Os dados sobre tolerabili-
dade desse estudo em Belém confirmam a baixa reatogenici-
dade da RIX4414, previamente descrita entre criangas
finlandesas'?'2, Como mencionado anteriormente, a coorte
brasileira fez parte de um estudo multinacional de fase II.
Nesse contexto, os achados locais em termos de reatogenici-
dade foram semelhantes aqueles obtidos no estudo como um
todo, mas uma comparagao entre as criangas brasileiras, me-

Tabela 2 - Taxas de soropositividade aos antigenos nos esquemas vacinais de rotina em lactentes (coorte de acordo com o

protocolo para imunogencidade)

Dois meses apds 22dose
das vacinas de rotina

Seis meses apods 32dose
das vacinas de rotina

Grupos de vacinas

Grupo placebo

Grupos de vacinas Grupo placebo g

Anticorpos n % (IC95%) n % (IC95%) n % (IC95%) n % (IC95%)

Anti-difteria* 146 43,8(35,6-52,3) 47 53,2(38,1-67,9) 185 68,6(61,4-75,3) 61 65,6(52,3-77,3)
Anti-tétano* 146 99,3 (96,2-100) 47 97,9(88,7-99,9) 186 98,9(96,2-99,9) 61 100(94,1-100)
Anti-BPT" 146 78,8(71,2-85,1) 47 74,5(59,7-86,1) 187 82,4(76,1-87,5) 61 73,8(60,9-84,2)
Anti-HBs* 146 99,3 (96,2-100) 47 97,9(88,7-99,9) 185 97,3(93,8-99,1) 61 96,7 (88,7-99,6)
Anti-PRPS 144 100(97,5-100) 47 97,9(88,7-99,9) 185 99,5(97,0-100) 61 100 (94,1-100)

Anti-poliovirus tipo 1! 146 97,9 (94,1-99,6) 46 100(92,3-100) 160 100 (97,7-100) 51 100 (93,0-100)
Anti-poliovirus tipo 2!l 146 98,6 (95,1-99,8) 46 100(92,3-100) 182 99,5(97,0-100) 61 98,4 (91,2-100)
Anti-poliovirus tipo 3!l 146 76,7 (69,0-83,3) 46 69,6 (54,2-82,3) 182 87,4(81,6-91,8) 61 85,2 (73,8-93,0)

% = porcentagem de lactentes com titulo de anticorpos acima do valor de ponto de corte; IC95% = intervalo de confianca de 95%;

n = nimero de individuos incluidos em cada grupo.

* Niveis de anticorpos determinados pelo ELISA (valor de ponto de corte, 0,1 UI/mL).

" Niveis de anticorpos determinados pelo ELISA (valor de ponto de corte, 15 EL.U/mL).

* Niveis de anticorpos determinados pelo antigeno Australia (AUSAB; Abbott Laboratories, valor de ponto de corte, 10 mil/mL.
8 Niveis de anticorpos determinados pelo ELISA (valor de ponto de corte, 0,15 pg/mL).

I Niveis de anticorpos determinados por meio de um teste de neutralizagdo do virus (valor de ponto de corte, > 8).
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xicanas e venezuelanas ndo pode ser feita atualmente porque
os dados especificos por pais ainda ndo foram publica-

dosgl1/15

Nenhum evento adverso grave relacionado a vacina foi
relatado em Belém ou em qualquer outro lugar. Embora o na-
mero de criangas no presente estudo ndo tenha sido sufici-
ente para avaliar o risco de intussuscepgao, os dados de um
grande estudo de fase III sobre a RIX4414 em 11 paises lati-
noamericanos e na Finlandia, incluindo mais de 63.000 indi-
viduos, claramente descartaram tal risco®®.

No geral, um esquema com duas doses de vacina foi con-
siderado imunogénico em lactentes previamente soronegati-
vos e houve uma grande tendéncia de soroconversdo com
concentragdes virais elevadas. Percebeu-se também que a
segunda dose da vacina aumentou significativamente as ta-
xas de soropositividade.

Para o maior titulo da vacina (10°-8 UFF), as respostas em
termos de IgA sérica para rotavirus detectadas pelo ELISA es-
tiveram presentes em mais de 60% dos lactentes brasileiros
apos a segunda dose (Figura 1). Essas taxas foram mais bai-
xas que aquelas observadas em Cingapura (105 UFF), Esta-
dos Unidos (10%° UFF) e Finlandia (107 UFF), onde a
porcentagem de lactentes com soroconversdo ultrapassou
80%1°1>, Embora os titulos virais da vacina e a idade no mo-
mento da primeira dose tenham sido diferentes entre esses
estudos, outras razdes para baixa imunogenicidade local de-
vem ser consideradas. Conforme descrito para outros paises
em desenvolvimento, fatores tais como efeito supressor dos
anticorpos fornecidos pelo leite materno ou via placentaria,
bem como a competicdo envolvendo outros virus entéricos
parecem ser importantes?.

Duas doses de RIX4414 com rotavirus atenuado de origem humana - Araujo EC et al.

Uma proporgdo significativa (> 30%) de individuos trata-
dos com a RIX4414 e que receberam uma das duas concen-
tracdes mais altas da vacina (102 UFF ou 10%® UFF)
apresentaram antigenos virais da vacina nas fezes ao sétimo
dia apds a vacinagdo, com menor excregdo desse antigeno a
partir de entdo. E importante observar que as taxas de excre-
cdo de antigeno viral em Belém foram semelhantes aquelas
registradas em um estudo multicéntrico de fase Il na América
Latina®®.

A demonstracdo em Belém e em outros lugares de que
ndo houve interferéncia quando a RIX4414 foi administrada
conjuntamente com as vacinas de rotina contra difteria, té-
tano, coqueluche e hepatite B é de suma importéncia para a
implementagdo de programas vacinais futuros contra RV nos
paises em desenvolvimento!:15,

Em relagdo a VOP administrada com 2 semanas de inter-
valo em relagdo a RIX4414, estudos recentes na Africa do Sul,
onde ambas as vacinas foram administradas em conjunto,
mostraram que as duas doses da RIX4414 nao influenciaram
a soroprotecdo induzida por quaisquer dos trés sorotipos de
poliovirus?”.

Em Belém, mais de 60% dos episddios de GERV durante o
primeiro periodo de seguimento da eficacia foram causados
pelo sorotipo G9, um tipo recente que vem se difundindo no
mundo todo e que foi recentemente associado a doenga mais
grave na América Latina®°, A ampla predominancia do so-
rotipo G9 confere caracteristicas Unicas ao estudo realizado
em Belém, se comparado a outros estudos com a RIX4414,
em que a maioria dos isolamentos era do tipo G110-12:15,

Tabela 3 - Eficacia de protegdo das duas doses da vacina RIX4414 contra GERV, de acordo com a gravidade clinica (coorte de

acordo com o protocolo para a eficacia)

GERV
Qualquer Grave¥* Internacgdo

Grupos tratados com % de eficacia % de eficacia % de eficacia
vacina ou placebo N n (IC95%) n (IC95%) n (IC95%)
Grupos de vacina 486 44 43,8 (3,4-66,6) 22 64,5 (30,7-81,7) 9 80,3 (51,1-92,5)
(em conjunto)

RIX4414, 10*7 UFF 163 16 39,1(-19,6-9,7) 9 56,7 (-0,4-82,7) 5 67,4 (4,1-90,8)

RIX4414, 1052 UFF 153 18 27,0 (-40,4-62,7) 9 53,9 (-7,0-81,6) 1 93,0 (54,3-99,8)

RIX4414, 1058 UFF 170 10 63,5 (20,8-84,4) 4 81,5 (44,5-95,4) 81,2 (32,7-96,5)
Placebo 149 24 - 19 - 14 -

IC95% = intervalo de confianga de 95%; n = nimero de individuos que relataram pelo menos um episodio de GE relacionado ao RV;
N = nimero de individuos incluidos em cada grupo; UFF = unidades formadoras de focos.

* Gravidade clinica de acordo com a classificacdo de Ruuska e Vesikari.
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A amostra viral de origem canina, obtida das fezes de um
lactente do grupo placebo, pode representar uma reestrutu-
racdo genética entre amostras virais de origens humana e
animal, mas também suscita a hipétese de uma transmissao
entre espécies?°.

A maioria dos episodios de GERV em Belém foi causada
pelo sorotipo G9 e constituiu uma oportunidade para avaliar o
desempenho da vacina em um ambiente onde amostra hete-
réloga de RV era predominante. Foi possivel mostrar, por-
tanto, uma protegdo significativa (~80%; IC95% 26,4-96,3)
contra GE grave causada por esse sorotipo. Embora os vaci-
nados também tenham exibido uma reducdo de até 78% na
GE grave causada por sorotipo G1, isso nao foi estatistica-
mente significativo devido ao pequeno nimero de isolamen-
tos. Todavia, como esperado, registre-se uma protegao
significativa conferida pela vacina RIX4414 contra doenga
grave causada pelo sorotipo homdélogo G1 descrita em varios
outros estudos!?*>, mesmo durante um extenso estudo de
fase III recentemente concluido na América Latina, incluindo
Belém!®. O presente estudo mostra que a RIX4414 ¢ alta-
mente eficaz (81%; IC95% 32,7-96,5) contra infecgdes gra-
ves causadas por sorotipos ndo-G1. Esses achados sao
extremamente importantes, pois representam uma compro-
vacdo clinica de que essa vacina com especificidade antigé-
nica G1P[8] confere protegdo cruzada em um pais onde ha
reconhecida ampla diversidade de amostras circulantes?>-°,
RVs do tipo G2 ndo foram identificados no periodo de estudo
em Belém.

Os resultados advindos desse subgrupo brasileiro do es-
tudo de fase IIb reforgam as observagdes anteriores de que a
vacina RIX4414 denota um desempenho satisfatério, especi-
almente porque a populagdo local estudada refletia baixas
condigBes socioecondmicas e alta incidéncia de doenga diar-
réica, que sdo caracteristicas de muitos paises em desenvol-
vimento. Um extenso estudo de fase III foi recentemente
concluido em 11 paises latinoamericanos, confirmando o per-
fil de seguranca total e a eficacia significativa da vacina
RIX4414 durante o primeiro ano de seguimento®. Existe um
estudo em andamento sobre a eficacia da RIX4414 durante o
segundo ano de acompanhamento das criancas em paises la-
tino-americanos. Na verdade, é preciso que haja uma dura-
c¢do maior da protecdo conferida pela vacina, ja que estudos
anteriores mostraram que um numero significativo de episé-
dios de GERV ocorre durante o segundo ano de vidaZ. Um ou-
tro desafio consiste em avaliar o desempenho da RIX4414, e
de outras novas vacinas contra o RV, a partir de estudos clini-
cos em populagdes sujeitas a extrema pobreza na Asia e
Africa, onde se revela sobremaneira expressivo o impacto da
doencga por RV.
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