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RESUMO

Introducéo: A febre amarela (FA) é uma doenca viral aguda transmitida por
vetores dos géneros Aedes, Haemogogus e Sabethes, e causada por arbovirus
do género flavivirus. A principal estratégia de prevencdo e controle € a
vacinagédo, que tem se demonstrado altamente imunogénica. Desde a sua
introducdo, apenas 12 casos suspeitos de doenga entre vacinados foram
documentados no mundo. No Brasil, entre 2016 e 2019, 61 casos confirmados
da doenca apresentaram histérico de vacinacéo para FA. Por essa razao, revisar
os fatores associados a falha vacinal é relevante para compreender e melhor
sistematizar as evidéncias disponiveis sobre esse tema e esclarecer possiveis
fatores associados aos casos confirmados entre vacinados no Brasil. Objetivos:
Descrever, avaliar e sistematizar as evidéncias presentes na literatura acerca da
falha & Vacina FA (VFA) e fatores associados. Método: Realizou-se uma reviséo
sistematica (RS) de estudos epidemiologicos sobre as evidéncias de falha a VFA
e fatores associados. As bases de dados utilizadas foram: PubMed, Cochrane
CENTRAL, Embase, LILACS. A gualidade dos estudos observacionais foi
avaliada utilizando a Newcastle Ottawa Scale e dos estudos experimentais, a
Cochrane Collaboration. Esta revisdo seguiu os passos da Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses. Resultados: Um total de 1466
artigos foi identificado ap6s a busca nas bases de dados e apés a aplicacao dos
critérios de incluséo, 77 artigos foram incluidos na andlise qualitativa. Desses
artigos, 59,8% eram analiticos, 40,2%, eram descritivos. Na avaliacdo da
qualidade das evidéncias, os estudos de coorte, em sua maioria, nos itens
relacionados ao desfecho, tiveram boa qualidade. Nos ensaios clinicos, a
ocultacéo da alocacéo e o cegamento foram os itens que receberam as menores
avaliacdes. A RS indicou que a VFA produz imunidade protetora em diferentes
grupos etarios (exceto criangcas menores de dois anos), diferentes tipos de
laboratérios produtores, na administracdo simultdnea com uma gama de outras
vacinas, em doses fracionadas, na presenca de eventos adversos pos-
vacinacdo, em uso de terapias profilaticas e imunossupressoras, em leucemia
mieloide cronica, transplantado de células tronco hematopoiéticas e alérgicos ao

ovo. Falhou em produzir resposta protetora em gestantes, criangas menores de



dois anos, criangas com Kwashiorkor e tempo apoés a vacinacao. Para individuos
HIV+, os resultados apresentaram-se divergentes. Conclusdes: Os resultados
dessa RS concluem que a VFA apresenta alta capacidade imunogénica e poucos
elementos comprometem essa resposta. Esta RS deu visibilidade aos fatores
associados a falha da VFA e seus achados poderao subsidiar as recomendacdes
relativas a politica de vacinacdo, priorizar futuras pesquisas e proteger a

credibilidade desta vacina na prevencédo de uma doenca grave como a FA.



ABSTRACT

Introduction: Yellow fever (YF) is an acute viral disease transmitted by vectors
of the genera Aedes, Haemogogus and Sabethes, and caused by an RNA virus
that belongs to the genus Flavivirus. The main prevention and control strategy is
vaccination, which has been shown to be highly immunogenic. Since its
introduction, among vaccinees only 12 suspected cases of the disease have been
documented in the world. In Brazil, between the years of 2016 and 2019, a total
of 61 confirmed cases of the disease had a history of previous vaccination. For
this reason, to review the associated factors with vaccine failure is relevant to
understand and better systematize the available evidence on this topic and to
clarify possible factors associated with confirmed cases among vaccinees in
Brazil. Objectives: To describe, evaluate and systematize the evidence in the
literature about yellow fever vaccine (YFV) and associated factors. Method: A
systematic review (SR) of epidemiological studies was carried out on the
evidence of YFV failure and associated factors. The databases used were:
PubMed, Cochrane CENTRAL, Embase, LILACS. The quality of observational
studies was assessed using the Newcastle Ottawa Scale and experimental
studies, the Cochrane Collaboration. This review followed in the footsteps of
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes. Results:
A total of 1466 articles were identified after searching the databases and after
applying the inclusion criteria and 77 articles were included in the qualitative
analysis. Of these articles, 59.8% were analytical, 40.2% were descriptive. Most
of the cohort studies related to the outcomes were of good quality and in clinical
trials, concealment of allocation and blinding were the items that received the
lowest evaluations. The SR indicated that the YFV produces protective immunity
in different age groups (except children under two years old), different types of
producers, in simultaneous administration with other vaccines, in fractional
doses, in the presence of adverse events following-immunization, using
prophylactic and immunosuppressive therapies, in chronic myeloid leukemia,
hematopoietic stem cells transplants and eggs allergy. It failed to produce a
protective response in pregnant women, children under two years of age, children

with Kwashiorkor and time after vaccination. For HIV + individuals, the results



were divergent. Conclusions: The results of this SR conclude that YFV has a
high immunogenic capacity and few elements compromise its response and gave
visibility to the factors associated with the failure of the vaccine and its findings
may support the recommendations regarding the vaccination policy, prioritizing
future researches and enhancing the vaccine credibility in the prevention of a

serious disease such as YF.



1. Introducéao

A febre amarela (FA) é uma doenca viral aguda transmitida por vetores
dos géneros Aedes, Haemogogus e Sabethes, e causada por arbovirus do
género flavivirus(1). A depender do tipo de vetor envolvido na transmisséo da
doenca para o homem, é possivel identificar trés ciclos biolégicos da FA:
silvestre, intermediario e urbano(2). A principal estratégia de prevencédo e
controle da FA no mundo é a vacinacdo(3). Se infectada, uma proporcéo
pequena de pessoas ira desenvolver sintomas graves, mas aproximadamente a
metade desses que desenvolvem sintomas graves ir4 evoluir para a morte,
usualmente entre 7 e 10 dias(2).

O virus da FA é considerado endémico em &reas tropicais da Africa e nas
Américas do Sul e Central(2), mas a recente expansdo na distribuicdo do
A.aegypti e A.albopictus combinado a expansdo das viagens aéreas
aumentaram o risco de introducdo e propagacdo da FA na América do Norte,
(onde a doenca praticamente desapareceu), Central, Caribe, Sul da Europa e
muitos paises asiaticos(4,5). O continente africano concentra cerca de 90% dos
casos de FA do mundo(1-3), e tem se manifestado em surtos recentes (2016)
em Angola e na Republica Democratica do Congo(6).

Na América do Sul, entre 2000 e 2014, ocorreram 1164 casos de FA em
humanos e os paises que mais contribuiram com maior nimero de casos
(>83,8,%) foram: Peru (37,4%, n=435 casos), Brasil (28,1%, n=327 casos) e
Colombia (18,4%, n=214 casos)(5).

No Brasil, desde o ano de 1942 nao ocorrem casos de FA urbana(7) e, os
altimos casos foram notificados na cidade de Sena Madureira, no estado do
Acre(8). A ultima grande epidemia de FA urbana ocorrida no Brasil foi na cidade
do Rio de Janeiro (RJ), nos anos de 1928 e 1929, com registro de 738 casos e
478 6bitos(8). A partir deste periodo até o ano de 1999, o virus manifestava-se
em epizootias e infecgdes humanas silvestres esporadicas, restritas aos Estados
das regibes Norte, Centro-Oeste, area pré-amazénica do Maranhdo e regido
oeste de Minas Gerais(MG)(9).

A partir de 2000 ocorreu expansao da transmissao da FA no Brasil para

areas onde previamente ndo havia evidéncias da circulacdo viral, incluindo



grandes centros urbanos das regides Sul e Sudeste. Entre 2016 e 2017 o Brasil
vivenciou o maior surto de FA desde a ultima grande epidemia ocorrida entre
1928 e 1929(8). A aproximacéao da transmissao da FA de centros urbanos trouxe
ameaca concreta de reintroducéo da FA urbana no Brasil(8). Isso porque existe
abundancia do vetor urbano (A. aegypti) e parcela importante da populacéo néao
€ vacinada para a FA nessas areas.

Em geral, as medidas preventivas contra a FA incluem prevenir o contato
do homem com os vetores e a vacinacdo. A vacinacao da populacéo sob risco
com a Vacina FA (VFA), também conhecida como vacina antiamarilica, constitui
0 método mais importante para prevencao e controle da doenca(10).

Diferente do que é esperado, a eficacia das VFA nunca foi demonstrada
em ensaios clinicos randomizados. Por outro lado, estudos de imunogenicidade
e em animais demonstraram que a vacina é altamente imunogénica. Diversos
estudos observacionais apoiam o efeito protetor da vacina: por exemplo, a
notificacdo de casos de FA quase que exclusivamente em pessoas néao
vacinadas no Brasil e em outros paises da América do Sul e o estabelecimento
de nexo causal temporal com rapido desaparecimento de casos de FA
imediatamente posterior as campanhas de vacinacdo iniciadas durante
epidemias(11).

Particularmente, a notificacdo de casos de FA em pessoas vacinadas é
um evento muito raro(11) e, portanto, acredita-se que a probabilidade de falha
vacinal considerando a VFA atualmente disponivel seja desprezivel. Desde a
introducao da VFA em 1937 e atualmente com a soma de mais de 540 milhdes
de doses da vacina administradas, apenas 12 casos suspeitos de doenca apos
a vacinacao foram identificados e documentados(11). Destes, trés ndo tiveram
confirmacéo laboratorial, sete tiveram resultados laboratoriais questionaveis ou
inadequados, dois desenvolveram sintomas para FA e dentro de duas semanas
do inicio dos sintomas foram vacinados(11).

A falha vacinal primaria no nivel individual pode ser aferida pela anélise
da resposta humoral apds a VFA. Existem evidéncias de que >=80% e >=99%
dos receptores da vacina desenvolvem niveis protetores de anticorpos

neutralizantes em 10 dias e 30 dias, respectivamente(11). Aparentemente uma



Unica dose da VFA é suficiente para a maior parte das pessoas desenvolverem
anticorpos neutralizantes protetores. Além disso, algumas evidéncias, ainda que
limitadas, sugerem que, em pessoas imunocompetentes, essa resposta ira
persistir por 20 anos ou mais e, provavelmente, por toda a vida(11,12).

A eficacia protetora das vacinas depende de varios fatores, entre eles o
tipo de antigeno utilizado, os efetores imunes induzidos pela vacina e a condigéo
imunologica do individuo. Esses fatores podem levar a uma resposta imune
modificada frente aos estimulos vacinais, levando a alteragdes na qualidade,
quantidade e persisténcia da resposta imune induzida pela vacinagao(13).

Fatores associados a falha vacinal priméria tém sido estudados. Estudos
observacionais e ensaios clinicos tem reportado associacdes com o tipo e dose
da vacina, a sua via de administracdo, as doencas e medicamentos associados,
especialmente o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e os medicamentos
imunossupressores, outras condicdes do receptor, incluindo idade, outras
vacinas aplicadas simultaneamente, o tempo transcorrido da vacinacéo, entre
outros(14). Essas evidéncias encontram-se dispersas na literatura e carecem de

adequada sistematizagéo.

1.1. Definicéo, transmisséao e apresentacao clinica da febre amarela:

A FA é uma febre hemorragica viral aguda, infecciosa ndo contagiosa, de
duracéo curta e de gravidade variavel. A doenca é causada por um arbovirus do
género Flavivirus, da familia Flaviviridae(1). Trata-se de uma zoonose que
infecta tanto macacos quanto humanos (15,16).

A FA é transmitida ao homem por meio da picada de mosquitos fémeas
hematofagos (1). Os vetores da FA sdao mosquitos do género Haemagogus,
Sabethes e Aedes aegypti(17).

A depender do tipo de vetor envolvido na transmissdo da doenca para o
homem, o ciclo biolégico do virus da FA pode ser classificado como: silvestre
(FA silvestre), intermediario ou urbano (FA urbana) (1,18,19)

No ciclo silvestre da FA (Figura 1), reconhecido na década de 1930, os
principais vetores sdo mosquitos do género Haemagogus e Sabethes(17). Neste

ciclo, os primatas ndo humanos (macacos) sdo o0s principais hospedeiros e



amplificadores da virose(3). Nas florestas tropicais, 0s macacos séo picados por
mosquitos que passam O Vvirus para outros macacos e ocasionalmente, as
pessoas que trabalham ou viajam para essas florestas sdo picados por
mosquitos infectados e desenvolvem a doenca(20). Portanto, neste ciclo, o

homem participa como um hospedeiro acidental ao adentrar &reas de mata(21)

o
T
Al
wn
]
=
]
S
=
(]

_ﬁ aema!gogus
\_/ Sabethes

Aedes aegypti

Ciclo urbano

Fonte: Ministério da Saude, 2020
Figura 1. Ciclo silvestre e urbano do virus da febre amarela

No ciclo urbano (Figura 1), o principal vetor € o mosquito Aedes
aegypti(22) e o homem ¢é o0 dUnico hospedeiro com importancia
epidemiologica(21). Neste ciclo, a transmissdo pelo Aedes aegypti é feita
diretamente ao homem n&o havendo a necessidade da presenca de hospedeiros
amplificadores, ou seja, o préprio homem infectado em fase virémica atua como
amplificador e disseminador do virus na populacdo. Em geral, também € o
homem que introduz o virus em area urbana e uma vez introduzido em ambiente
urbano, o individuo infectado pode expressar a doenca, bem como servir de fonte
de infeccdo a novos mosquitos (Aedes aegypti). Com isso, o ciclo perpetua-se
até que se esgotem 0s suscetiveis ou que se intervenha com a vacinacdo em

massa da populacédo a fim de bloquear a transmisséo da doenca(3).



O ciclo intermediario € mantido em savanas africanas Umidas e
semiumidas com transmisséo viral para humanos e primatas ndo humanos por
meio de diferentes Aedes sp(23). Os mosquitos semidomeésticos que se
reproduzem na natureza e em volta das familias, infectam os macacos e o0s
humanos(23). Muitas aldeias separadas em uma area podem sofrer casos
simultaneamente, sendo o tipo de surto mais comum na Africa(2).

A apresentacao clinica da doenca é bastante variavel. Cerca de 80% das
pessoas infectadas serdo assintomaticas ou oligossintomaticas com sintomas
febris inespecificos. Estima-se que aproximadamente 12% das infecgbes ira
evoluir para doenca grave, tais como sindromes icterohemorragicas, e
hepatorrenal, com a presenca de febre, ictericia, hematémese, oliguria, choque
e faléncia renal, hepatica e de outros 6rgaos (1,24), das quais cerca de 47%
serado fatais(25,26). Nao existe terapia especifica e 0 manejo clinico baseia-se
em tratamento sintoméatico e terapia de suporte. A letalidade estimada da FA é
de 5 a 10%, no entanto, nos casos sintomaticos em que ha necessidade de

hospitalizacéo, a letalidade varia entre 40 a 60%(1).

1.2. Epidemiologia da febre amarela no mundo e no Brasil:

As raizes histéricas da FA no mundo estdo ligadas, provavelmente, ao
comércio e colonizacdo. Nos séculos XV e XIX ocorreram diversos surtos em
cidades portuarias da América do Norte e Sul, Africa e Europa, com um grande
namero de Obitos. E provavel que o virus da FA tenha sido introduzido nas
Américas por meio de navios que transportavam os escravos da Africa
Ocidental(5).

Atualmente, no mundo, a FA é endémica em paises da Africa (90% dos
casos) e da Ameérica do Sul e Central(1,2,5,27). Em 2016 ocorreram surtos em
Angola e Republica Democratica do Congo e, na regido das Ameéricas, 13 paises
sdo considerados endémicos (27). A expansao dos vetores (A. aegypti e
A.albopictus) levaram ao risco de introducao e propagacao da FA na América do
Norte, Caribe, Sul da Europa e inumeros paises asiaticos(4,5).

Entre os anos de 1960 e 1999, ocorreram 5.687 casos de FA confirmados

nas Ameéricas, sendo que 0s paises que contribuiram com maior niumero de



casos foram o Peru, com 46,7%, seguido do Brasil (25,4%) e Bolivia (14,3%).
Nesta série, o ano de 1995 foi o ano com o0 maior nimero de casos (524
casos)(5).

Na Ameérica do Sul, entre 2000 e 2014, ocorreram 1164 casos de FA em
humanos e os paises que mais contribuiram com maior niumero de casos
(>83,8,%) foram: o Peru (37,4%, n=435 casos), o Brasil (28,1%, n=327 casos) e
a Colémbia (18,4%, n=214 casos)(5).

No Brasil, nos anos de 1928 e 1929, ocorreu a ultima grande epidemia de
FA, no RJ, com registro de 738 casos e 478 o6bitos (17). No ano de 1942, os
ultimos casos notificados de FA urbana ocorreram na cidade de Sena Madureira
(Acre)(7,8). O virus passou, entdo, a se manifestar em epizootias e infec¢des
humanas silvestres esporadicas, restritas aos Estados das regides Norte,
Centro-Oeste, area pré-amazonica do Maranh&o e regido oeste de MG(9). Em
2000, no entanto, a FA reemergiu no Brasil, com expansdo para areas onde
previamente ndo havia evidéncias da circulacéo viral. As areas mais atingidas
englobavam as regies Sul e Sudeste do Pais, estando proximas a grandes
centros urbanos(8). Este fato trouxe preocupacédo adicional, uma vez que
caracteriza ameaca clara de reintroducdo da FA urbana, considerando a
abundéancia do vetor urbano (A. aegypti) no Brasil e que grande parte da
populacao das referidas regides nao esta vacinada com a VFA (8).

No periodo de dezembro de 2016 a setembro de 2017, o Brasil vivenciou
uma epidemia semelhante aquela ocorrida no estado do Rio de Janeiro entre
1928 e 1929. Os principais Estados atingidos foram da regido Sudeste, com 764
casos (contabilizados até o dia 31/07/2017)(28), a saber. MG (n=465), Espirito
Santo (ES n=252), RJ (n=25) e Séo Paulo (SP n=22)(28). Além disso, ocorreram
253 6bitos, com uma taxa de letalidade na regido de 33,1%. A letalidade da FA
variou entre cerca de 32% (em MG, RJ e ES) e 45,5%, em SP. A maior parte dos
casos aconteceu entre individuos do sexo masculino e em faixas etérias
economicamente ativas(28).

Na ultima estatistica disponivel, que compreende o periodo entre julho de
2019 a maio de 2020, o total de casos confirmados no Brasil chega a 18, com 17



(94,4%) casos no estado de Santa Catarina e 1(6,6%) caso, no estado do
Para(29).

1.3. Vigilancia e controle da febre amarela:

Em geral, as medidas preventivas contra a FA incluem prevenir o contato
do homem com os vetores e a vacinacao. A vacinacao contra a FA constitui o
método mais importante para prevencéao e controle da doenca(10).

No Brasil, as acdes de vigilancia da FA, sdo coordenadas pela Secretaria
de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude. A FA é considerada doenca de
notificacdo imediata - dentro de 24 horas de conhecimento do caso suspeito - no
Pais para as instancias municipal, estadual e federal, por meio da portaria
namero 204 de 17 de fevereiro de 2016(30). Para a notificacdo dos casos
suspeitos da doenca, utiliza-se o Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagéo (Sinan), desenvolvido e implantado entre os anos de 1991 a 1993,
com o objetivo de padronizar a coleta e o processamento dos dados sobre
agravos de notificagcdo em todo o territério nacional, fornecendo informacdes
para a analise do perfil de morbidade e contribuindo para a tomada de deciséo
nas trés esferas de gestao(31).

A vigilancia da FA tem como eixos: a vigilancia de casos humanos
suspeitos, a vigilancia de epizootias em primatas ndo humanos, a entomologia
aplicada a vigilancia da FA e a imunizacdo. Durante todo o ano devem se
acompanhar os casos suspeitos de FA, bem como as epizootias de primatas.

No que diz respeito a entomologia aplicada a vigilancia da FA, ela possui
dois eixos principais, 0 monitoramento e a investigacdo entomoldgica, que sao
atividades estratégicas para a detec¢do precoce da circulacao viral(32).

A imunizacao, ja citada como o0 método mais importante de prevencao e
controle da doenca, € normatizada pelo Programa Nacional de Imuniza¢cdes
(PNI), criado em 1973 e responséavel pela organizacdo da politica nacional de
vacinacéo da populagéo brasileira(31,33). Os dados de cobertura vacinal para
FA sao registrados no Sistema de Informacdo do Programa Nacional de
Imunizagbes (SIPNI), um sistema nominal de registro do vacinado(34), com

implantacdo no Pais a partir do ano de 2013.



Os Obitos por FA sdo notificados no Sistema de Informagédo sobre
Mortalidade (SIM), criado pelo Departamento de Informética do Sistema Unico
de Saude (DATASUS), a fim de obter regularmente os dados sobre mortalidade
no Brasil(35).

O controle da doenca baseia-se em reduzir a incidéncia da FA silvestre,
impedir a transmissao urbana, detectar oportunamente a circulagéo viral para
orientar as medidas de controle e vacinar a populacéo.

As areas de risco para FA séo definidas pela presenca de circulagéo viral
e potencial de transmissédo da doenca e a definicdo dessas areas para fins de
vacinacao é dindmica e vem sendo revisada continuamente pelo Ministério da
Saude do Brasil(36). Destaca-se que no ano de 2020, o Brasil passa a ser Area
com Recomendacao de Vacinacdo (ACRV) em sua totalidade, a partir dos nove
meses de idade(37).

As pessoas que se deslocam para paises endémicos também devem ser
vacinadas com VFA pelo menos 10 dias antes da viagem, conforme

recomendacdes do Regulamento Sanitario Internacional(9).

1.4. As vacinas febre amarela:

As VFA foram produzidas com base em um virus da FA, isolado de um
paciente africano em 1927 e que, apds atenuacao da viruléncia, deu origem a
cepa 17D e as duas subcepas, 17D-204 e 17DD (10). As VFA estao disponiveis
desde o ano de 1937(10,11) e sao feitas a partir de virus vivos e atenuados
produzidos por sistema de lote semente sob normas internacionais definidas a
partir de 1945(24).

Sao recomendadas pela Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS), as VFA
17D e 17DD, com pequenas diferencas nas sequéncias de nucleotideos. No
Brasil utiliza-se a VFA 17DD(38).

Existem evidéncias que a VFA possui segurancga aceitavel. Raramente a
VFA foi associada a ocorréncia de eventos adversos graves e fatais, como a
doenca neurotropica e a doencga viscerotropica causadas pela acéo direta do

virus vacinal(39).



Embora ndo apresente estudos de eficacia formalmente conduzidos,
diversas observacgOes apoiam o efeito protetor da VFA. Dentre elas, ensaios
clinicos demonstraram que 80 a 100% dos individuos que receberam a VFA
desenvolveram niveis de anticorpos neutralizantes em 10 dias e 99% dentro de
trinta dias(11).

A vacinagdo contra a FA no Pais ocorreu, por muitos anos, por meio de
equipes de campo moveis, coordenada pela Fundacdo Nacional de Saude
(FUNASA), originada na extinta Superintendéncia de Campanhas de Saude
Publica (SUCAM)(40)(33). Essa atividade foi sendo gradativamente incorporada
a rotina das salas de vacinagéo(40).

No ano de 1994, o PNI tornou-se responsavel pelas acées de vacinacao
contra a FA. No entanto, a introducdo da VFA no calendario nacional de
vacinacdo do Brasil ocorreu no ano de 1999, quando era indicada para areas
endémicas da doenca, a partir dos nove meses de idade, com dose de reforco a
cada 10 anos(41). Em marco de 2013, o Grupo Consultivo Estratégico de
Especialistas em Imunizacdo da OMS, com base nas evidéncias existentes(42),
concluiu que uma Unica dose da VFA conferia protecéo ao longo de toda a vida
contra a doenca e que doses de refor¢co ndo seriam necessarias para manter a
imunidade. Ainda assim, e com base em evidéncias de que pode haver quedas
na imunidade com o tempo de vacinacéo, o Ministério da Saude do Brasil optou
por recomendar: i) para criancas, uma dose inicial da VFA a partir dos nove
meses de idade e uma dose de reforco aos quatro anos de idade; ii) para os
individuos nunca vacinados entre 5 e 59 anos de idade, uma dose inicial da VFA
e uma dose de refor¢co apds 10 anos (43).

No entanto, em abril de 2017, diante da elevagédo do numero de casos de
FA no Pais e diante da recomendacado, em 2013, da OMS, o Ministério da Saude
do Brasil passa entdo a indicar dose uUnica da VFA para a populacdo alvo
segundo o seu calendario vacinal(44). Em 2020, diante de novas evidéncias de
declinio da resposta de memdria imune especifica da VFA 17DD-FA ao longo do
tempo, em criangas que foram vacinadas principalmente entre nove e 12 meses
de idade(45), o Brasil volta a incluir uma dose de reforgo da VFA para todas as

criancas que completarem quatro anos de idade(37) (Quadro 1). Ainda, nessa



ocasidao, ocorre a uniformizacdo das indicacbes do calendéario nacional de

vacinacgao para todo o Pais que recomenda a indicacao da VFA nas 27 unidades

federadas.

Quadro 1: Orientacdes para a vacinacéo contra febre amarela, Brasil, 2020

Indicacao

Esquema Vacinal

Criancas de 9 (nove) meses a 4

anos 11 meses e 29 dias de idade.

Administrar 1(uma) dose aos 9 (nove)
meses de vida e 1 (uma) dose de

reforco aos 4 (quatro) anos de idade

Pessoas a partir de 5 (cinco) anos
de idade, que receberam uma dose
da vacina antes de completarem 5
anos de idade.

Administrar uma dose de reforco,
independentemente da idade em que
a pessoa procure o servico de
vacinagao. Respeitar intervalo
minimo de 30 dias entre a dose e 0

reforco.

Pessoas de 5 (cinco) a 59 anos de
idade, que nunca foram vacinadas

ou sem comprovante de vacinacao.

Administrar 1 (uma) dose vacina

Pessoas com mais de 5 (cinco)
anos de idade que receberam 1
dose da vacina a partir dos 5 (cinco)

anos de idade

Considerar vacinado. Nao administrar

nenhuma dose

Pessoas com 60 anos e mais, que
nunca foram vacinadas ou sem

comprovante de vacinacao.

O servico de saude devera avaliar a
pertinéncia da vacinagéo, levando em
conta o risco da doenca e o risco de
eventos adversos nessa faixa etaria

e/ou decorrentes de comorbidades.

Gestantes, que nunca foram
vacinadas ou sem comprovante de

vacinacao.

A vacinagao esta contraindicada para
as gestantes, no entanto, na
impossibilidade de adiar a vacinacgao,
como em situacdes de emergéncia

epidemiologica, vigéncia de surtos ou




epidemias, o servico de saude
devera avaliar a pertinéncia da

vacinacao.

Mulheres nunca vacinadas ou sem
comprovante de vacinacéo, que
estejam amamentando criancas

com até 6 (seis) meses de vida.

A vacinacao ndo esta indicada,
devendo ser adiada até a crianca
completar 6 (seis) meses de vida. Na
impossibilidade de adiar a vacinacao,
como em situacfes de emergéncia
epidemiologica, vigéncia de surtos ou
epidemias, o servico de saude
devera avaliar a pertinéncia da
vacinacao.

Importante ressaltar que previamente
a vacinagéo, o aleitamento materno
deve ser suspenso por 28 dias
(minimo 10 dias), com
acompanhamento do servigo de
Banco de Leite de referéncia.

Em caso de mulheres que estejam
amamentando e receberam a vacina
de forma inadvertida, o aleitamento
materno deve ser suspenso
preferencialmente por 28 dias apos a
vacinacdo (com um minimo de 10

dias).

Viajantes Internacionais

Para efeito de emissdo do Certificado
Internacional de Vacinacgéo ou
Profilaxia (CIVP) seguir o
Regulamento Sanitario Internacional
(RSI) que recomenda uma Unica

dose na vida. O viajante devera se




vacinar pelo menos, 10 dias antes da

viagem.

Fonte: Coordenacdo Geral do Programa Nacional de Imunizagc6es/Departamento de

Imunizagdo e Doengas Transmissiveis/Secretaria de Vigilancia em Salde/Ministério da Saude

A OMS recomenda que as coberturas vacinais de VFA devem atingir pelo
menos 60% a 80% de uma populagdo em risco para prevenir surtos da doenca
(18,19). O Ministério da Saude do Brasil preconiza meta minima de 95% de
cobertura da VFA. No entanto, a cobertura acumulada entre os anos de 2002 e
2011, no Brasil, em ACRV foi de 64,5% (20), com diferencas regionais
relevantes. Nos Estados com maior nimero de casos na epidemia de 2016 e
2017, as coberturas vacinais acumuladas de 2008 a 2017 foram de 85,6% em
MG, 83,6% no ES, 40,2% no RJ e 31,0% em SP(46). As baixas coberturas
vacinais tem sido um grande problema de saude publica para a maioria dos
programas de imunizacdo dos paises, ndo somente para a VFA, mas também
para as demais vacinas instituidas em seus calendéarios. Esse decréscimo é
resultado de diversos fatores, os quais alguns encontram-se aqui citados:
desconhecimento da populacdo sobre a importancia da vacinagdo, medo de
eventos adversos poés-vacinacdo, movimentos antivacinacdo, presencas de
condi¢cbes cronicas subjacentes, ndo comparecimento as consultas de rotina e

recusa da vacinagéo(47-50).

1.5. Imunogenicidade da Vacina Febre Amarela:

Como mencionado anteriormente, a eficacia das VFA nunca foi
formalmente demonstrada em ensaios clinicos randomizados. No entanto,
estudos de imunogenicidade e em animais demonstraram a alta capacidade
imunogénica da VFA. Diversas outras observa¢gdes apoiam também esse efeito
protetor da VFA. Por exemplo, o rapido desaparecimento de casos de FA em
campanhas de vacinagéo iniciadas durante epidemias € evidéncia desse tipo de
protecdo(11). Além disso, a ocorréncia muito rara de casos de FA em pessoas
vacinadas também sustenta essa hipétese de alta protecéo da VFA.

No mundo, desde a introducéo da VFA, em 1937, ap0s a administracao

de mais de 540 milhdes de doses da vacina, apenas 12 casos suspeitos de



doenca foram identificados e documentados (21,47). Ainda assim, destes, trés
nao tiveram confirmacdo laboratorial, sete tiveram resultados laboratoriais
guestionaveis ou inadequados e dois desenvolveram sintomas para FA e; dentro
de duas semanas do inicio dos sintomas foram vacinados. Ainda, nesses dois
altimos casos, o sequenciamento de nucleotideos identificou o virus selvagem
da febre amarela(11). No Brasil, na vigéncia da epidemia de FA entre 2016 e
2018 e até o ano de 2019 foram identificados 61 casos confirmados da doenca
com histérico de vacinacéao para FA.

Adicionalmente, estudos que avaliam niveis de resposta humoral
protetora duradoura apés a VFA permitem avaliar a protecdo vacinal no nivel
individual. Estudos tem indicado que 80 a 100% dos receptores da vacina
desenvolvem niveis protetores de anticorpos neutralizantes em 10 dias e 99%
em 30 dias(11). A maior parte das pessoas desenvolve anticorpos neutralizantes
apos uma dose Unica da vacina e existem dados limitados que sugerem que
essa imunidade possa durar pelo menos 20 a 35 anos e provavelmente por toda
a vida em pessoas imunocompetentes(11,12).

Mesmo considerando as evidéncias que apontam a alta capacidade
protetora da VFA, compreender os fatores associados a falha vacinal é relevante
para prevenir casos e mortes evitaveis e melhor compreender 0s casos
confirmados entre vacinados reportados no Brasil. Varios estudos
observacionais ou ensaios clinicos tem analisado fatores associados as falhas
na resposta imunolégica (humoral) & VFA. Entre os fatores mais reportados
estdo a presenca de infeccao pelo HIV e a gravidez(14,23). Vale lembrar que
essas duas condicbes (HIV com imunossupressdo grave e gravidez) séo
contraindicac¢des para 0 uso da VFA, ja que a mesma é composta por Vvirus vivo
e atenuado. Sabe-se que a eficacia protetora das vacinas depende do tipo de
antigeno utilizado, dos efetores imunes induzidos pela vacina e da condicéo
imunoldgica do individuo, a qual pode levar a uma resposta imune modificada
frente aos estimulos vacinais, levando a alteragdes na qualidade, quantidade e
persisténcia da resposta imune induzida pela vacinacado(13). A literatura sobre
essa tematica é dispersa e, em alguns aspectos, controversa e é oportuno ser

melhor detalhada em estudos de reviséo sistematica(RS).



1.6. Avaliacao do efeito de vacinas e o caso particular da Vacina Febre

Amarela:

1.6.1. Eficécia, efetividade e impacto de uma vacina

Quando uma vacina é licenciada pelas autoridades regulatorias, ela ja
passou por ensaios clinicos que demonstraram sua imunogenicidade e eficacia
protetora (condicBes ideais), bem como sua qualidade e seguranca. Apos o
licenciamento sdo necessarios estudos para avaliar a efetividade da vacina
(efeito direto) em condi¢cdes reais, bem como o impacto dos programas de
vacinacdo(51-55).

O termo efetividade é utilizado para medir o efeito direto, na vida real, de
uma vacina em individuos vacinados quando comparados aos ndo vacinados.
Ja o impacto de um programa de vacinagdo refere-se ao efeito geral deste
programa e € medido pela comparacédo de uma populacdo na qual a vacinacao
€ implementada, com uma populacdo de referéncia sem o programa de
vacinacdo(52). O impacto de um programa de vacinacdo pode também ser
expresso como a reducdo proporcional da carga de doencas comparando
incidéncias na mesma populagédo entre um periodo pré e pés vacinal. Dessa
forma, “o impacto” de uma vacinagcdo tem uma abrangéncia mais ampla do que
“o efeito” direto dessa vacinagdo nos individuos vacinados. Isso porque um
programa de vacinagéo pode reduzir o risco de doenca para toda a populacao,
incluindo os ndo vacinados, sendo o impacto do programa maior do que o
somatorio dos efeitos da vacinacdo sobre os vacinados. Assim, em uma
populacdo em que existe um programa de vacinacdo, toda a populacdo é
exposta ao efeito do programa, mesmo que apenas uma fracdo seja vacinada.
Este efeito indireto € o efeito em nivel populacional da vacinag¢do, como resultado
da transmisséo reduzida, conhecida como imunidade de rebanho(52,56).

A VFA é considerada uma vacina segura, no entanto, como qualquer outra
vacina, a VFA possui contraindicagfes, as quais devem ser respeitadas, tais
como: criancas com idade inferior a seis meses, gestantes, alérgicos graves a

proteina do ovo, pessoas com imunodeficiéncia severa devido a HIV/Sindrome



da imunodeficiéncia adquirida (Aids) ou outras causas de imunodepressao de
qualguer natureza, ou ainda a presenca de um disturbio do timo(18,57).

Os programas de vacinacao e suas recomendacdes sdo baseadas em
ensaios clinicos. Esses, por sua vez sdo realizados em populacdes
selecionadas, saudaveis e principalmente jovens, com objetivo de refletir a
distribuicdo normal da populagdo, mas certamente exclui as populacdes de
risco(55), tais como pessoas com cancer, doencas cardiopulmonares,
metabdlicas ou autoimunes, além de obesidade e alergias. Todas essas
condicdes que sao usuais critérios de exclusdo de ensaios clinicos, tém
influéncias distintas no sistema imunoldgico e pode levar a uma maior
suscetibilidade a doencas infecciosas, enfatizando-se a importancia de
procedimentos eficazes de vacinacdo nessas populacées. Com isso, nota-se
que existe quase nenhuma informacao sobre como a capacidade de resposta a
vacina é realmente influenciada nessas condicdes e se 0s esquemas de
vacinacdo existentes tornam-se suficientes para atingir niveis adequados de
protecao(55).

As falhas de vacinacdo sdo baseadas em dois aspectos: fatores
relacionados a vacina e fatores relacionados ao hospedeiro. Os fatores
relacionados a vacina, tais como cronograma incorreto de imunizacao, via de
administracao, dificuldades na cadeia de frio, sdo motivos para falhas que podem
ser mais facilmente superadas. Ja os fatores relacionados ao hospedeiro que
nao responde, associados com o status imunolégico de saude, idade ou fatores
genéticos sdo mais dificeis de serem definidos, sendo amplamente
desconhecidos.

A falha priméria de vacinacao trata dessa incapacidade do vacinado em
produzir anticorpos em titulos suficientes para proporcionar protecdo quando
vacinado com as doses recomendadas e afeta cerca de 2 a 10% dos individuos
saudaveis. A falha vacinal secundaria trata da perda de prote¢cdo com o passar
dos anos e, finalmente, a falha clinica ocorre quando uma doenca
imunoprevenivel acontece em uma pessoa com vacinagdo comprovada,
conforme recomendacdes estabelecidas(58). Nestes casos, requer confirmacéo

clinica e laboratorial de doenca imunoprevenivel. Adicionalmente, o0s



antecedentes imunoldgicos, bem como saber se a falha da vacina é especifica

ao antigeno ou se é um fendmeno geral é pouco conhecido(55).

1.7. Reviséo Sistematica:

A metodologia usada nesse estudo foi a de RS que trata de metodologia
rigorosa de andlise da literatura cientifica, a qual utiliza como fonte de dados, os
estudos primarios e; procura responder uma questdo formulada de forma clara.
Utiliza métodos sistematicos para identificar, selecionar e analisar de forma
critica estudos de relevancia que séo incluidos na revisdo(59). Colabora na
compreensao global de um assunto que pode ser limitada pelas conclusdes
obtidas quando da leitura de alguns estudos primarios que foram selecionados
aleatoriamente.

Para esse tipo de metodologia, sdo necessarios dois
revisores/pesquisadores que realizam para cada estudo selecionado, avaliacao
metodoldgica de uma forma independente(60). Demanda elaboracdo de um
protocolo com varias etapas, a saber: a) elaboracdo da pergunta de pesquisa, b)
busca de evidéncias, c) revisdo e selecédo dos estudos, d) extracdo dos dados,
e) avaliacdo de qualidade dos estudos; e f) redacdo e apresentacdo dos
resultados(61).

Ainda, nesse tipo de estudo, € de extrema importancia a qualidade e
clareza ao relato das informacdes, e para este fim, esta reviséo utilizou os itens
propostos pelo "Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis" (PRISMA)(59).

O PRISMA, sendo uma atualizagdo do Quality of Reporting of Meta-
analysis (Quorum), um guia inicialmente desenvolvido em 1996, por um grupo
internacional que se preocupava com a qualidade de metanalises de ensaios
clinicos randomizados, passou a ser assim denominado em 2005. Este
instrumento é composto por 27 itens e também um fluxograma que auxilia 0s
autores a descreverem adequadamente os relatos das RS e metanalises(59).

Por fim, os protocolos de RS devem ser previamente elaborados e
registrados, a fim de evitar possiveis duplicidades. O protocolo desta RS foi
registrado no Intenational Prospective Register of Systematic Reviews



(PROSPERO). O PROSPERO ¢é uma base de dados internacional, lancada pela
Universidade de York, para registro prospectivo de RS, com finalidade de
fornecer uma listagem de revisbes que se encontram em desenvolvimento e,
assim, evitar, possiveis duplicidades. Possui documentacdo de 22 itens
obrigatérios e 18 opcionais que permite aos autores, avaliar a conducédo do
estudo e a qualidade do relato dos seus resultados, a fim de aumentar a
reprodutibilidade e a transparéncia(62).

No que diz respeito a essa RS, estudos tem tentado avancar nos
conhecimentos sobre essa tematica, tendo em vista a necessidade de se
conhecer os fatores associados a reducao na resposta imunolégica (humoral) a

VFA, e trabalhos de revisdo da literatura sdo necessarios.



2. Justificativa

No Brasil, a ocorréncia recente de uma epidemia de FA (dezembro de
2016 a abril de 2017) em regides muito populosas impds novos desafios quanto
a efetividade da VFA e logistica e impacto do programa de vacinagao contra FA.

A indisponibilidade de produgdo em quantidades suficientes da vacina
motivou as alteracbes recentes de recomendacdo de vacinacdo relativas a
exclusdo da necessidade de doses de reforco da VFA e o uso de fracionamento
de doses, com evidéncias de eficacia e efetividade dispersas na literatura(63—
66).

Ainda, devido ao fato da epidemia recente ter ocorrido em areas muito
populosas, foi possivel observar a ocorréncia de 61 casos confirmados de FA
entre os anos de 2016 e 2019 com registro comprovado de vacinag¢do (n=61),
levantando questionamentos sobre fatores que podem estar associados a falha
a VFA, cujas evidéncias encontram-se também dispersas na literatura.

A ocorréncia de falhas de vacinacao traz questionamentos se uma dose
da vacina é suficiente para manter a protecdo da populacdo em um pais
endémico e se estas falhas podem interferir na efetividade das acbes de
vacinacao.

Assim, torna-se fundamental conhecer as evidéncias sobre a ocorréncia
de falhas vacinais em grupos especificos e identificar fatores associados a elas
baseado em uma RS da literatura que trata sobre essa temética, a qual podera

orientar as agdes de vacinagao.



3. Objetivos
Objetivo Geral

Sistematizar as evidéncias sobre falha vacinal com a VFA.

Objetivos Especificos

1) Descrever, avaliar e sistematizar as evidéncias presentes na literatura
acerca da falha vacinal com a VFA em grupos selecionados.

2) Descrever, avaliar e sistematizar as evidéncias presentes na

literatura acerca dos fatores associados a falha vacinal com a VFA.



4. Método

4.1. Tipo de estudo
Trata-se de um estudo de RS de literatura que selecionou estudos
epidemioldgicos a fim de identificar e descrever as evidéncias sobre falha a VFA
em grupos especificos selecionados e fatores associados.

No presente estudo, as etapas foram realizadas por dois pesquisadores e
as possiveis divergéncias foram resolvidas por um terceiro pesquisador,
conforme protocolo previamente definido.

O protocolo desta RS foi registrado no PROSPERO com namero de registro
CRD42020165079.

4.2. Pergunta norteadora
A pergunta de pesquisa utilizada para responder o objetivo do estudo foi
formulada por meio da estratégia PI(E)COS: populacdo, intervencdo ou
exposicao, comparacdo, desfecho e tipo de estudo. A pergunta norteadora
utilizada foi: “Quais séo os fatores descritos e associados a falha a VFA?” Os
componentes que integraram a estratégia PI(E)COS para a formulacdo desta
guestao, estdo descritos a seguir (Quadro 2).



Quadro 2: Descricao da estratégia PI(E)COS(67) para a elaboracdo da questao

norteadora da revisao sistematica.

Acrénimo(67) | Definicdo Descricdo

P Populacéo Pessoas que receberam a VFA

As exposicles sdo os fatores associados
a resposta vacinal e foram separadas em
demograficas,

Idade (idosos, criancas) gestacao,
alérgicos a ovo, comorbidades (artrite
reumatoide, doencgas reumaticas, virus da
imunodeficiéncia adquirida, doencas
autoimunes, imunossupressores),

_ conservacédo do imunobiologico

I(E) Exposicoes _
(conservacgao da vacina, areas remotas),
tempo decorrido da aplicacdo da vacina,
fracionamento das doses, administracédo
simultanea ou sequencial de maltiplas
vacinas, doses de reforco, uso de
medicamentos, diferentes tipos de
vacinas, vacinagao primaria, Eventos
Adversos Pés-Vacinacdao, via de

administragéo

Quando aplicavel, pessoas vacinadas que
C Comparacao nao apresentaram a intervencdo ou a

exposic¢ao de interesse

Resposta vacinal: protecéao ou falha

A falha da resposta vacinal podera ser
Desfechos ou medida pela incidéncia de FA, por FA
resultados (“outcomes”) | confirmada e/ou niveis de resposta
imunoldgica inadequada pés VFA

(recebida em tempo e doses adequadas)

_ Estudos onde um ou mais fatores foram
Tipo de estudo (“Study .
S type”) estudados (com abordagem analitica ou
e
yP descritiva) para a falha de resposta




vacinal a FA. Entre os analiticos foram
incluidos: Estudos observacionais de
coorte, transversal, caso-controle e
ensaios clinicos de eficcia e efetividade
da VFA. Entre os descritivos foram
incluidos: Estudos transversal descritivos,
coortes descritivas, relato de casos e série
de casos descrevendo a inadequacao de

niveis de anticorpos

4.3. Critérios de elegibilidade
Critérios de incluséo:
Para constituir a base dos estudos analisados foram utilizados os
seguintes critérios de elegibilidade:
e Estudos epidemiolégicos observacionais ou experimentais que
investigassem fatores descritos e também associados a falha de resposta
a VFA, seja pela inadequada resposta imunoldgica inadequada pés VFA
(recebida em tempo e doses adequadas), seja por FA confirmada e/ou
incidéncia da doenca.
e Publicados nas bases de dados: Medline, Cochrane CENTRAL, Embase,
LILACS.

Publicacdes nos seguintes idiomas: Portugués, Espanhol e Inglés.

4.4. Estratégia de busca dos artigos
Para a busca de artigos que respondessem a questao norteadora, foram
selecionadas as seguintes bases de dados bibliograficos:

e Medline (US National Library of Medicine National Institutes of
Health)

e Cochrane CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled
Trials)

e Embase (Embase Indexing e Emtree®, da Elsevier)

e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude)



Para a estratégia de busca, inicialmente, foram identificadas palavras-
chave para cada componente da estratégia PI(E)COS, a partir da leitura de
estudos que abordaram o tema. Na base de dados da Medline, revisada por meio
do PubMed, descritores Medical Subject Headings (MESH) mais adequados
foram identificados (compativeis com a estratégia PI(E)COS) para resgatar o
maior numero de referéncias (busca mais sensivel). Apés elaborada a estratégia
de busca no PubMed, esta foi adaptada para as bases Cochrane CENTRAL e
EMBASE. Para a busca na base de dados LILACS, foram identificados
descritores controlados por meio da ferramenta Descritores em Ciéncias da
Saude (DECS) e aplicados em portugués, espanhol e inglés.

A busca foi iniciada pelo PubMed com cada componente da estratégia
PI(E)COS, buscando-se identificar o numero de referéncias para cada termo
individualmente e na sequéncia foi utilizado o operador booleano AND, definido
por P AND E AND C AND O.

As estratégias de busca em cada um dos bancos de dados estédo descritas

no Quadro 3 apresentado a seguir.

Quadro 3: Estratégia de busca realizada nas bases de dados Medline, Embase,
Cochrane CENTRAL e LILACS em novembro de 2019

Base de dados Estratégia de Busca

Medline (“Yellow Fever” or “Yellow Fever Virus”) and (Vaccine or
Immunization or Vaccination or “Yellow Fever vaccine”) and
(efficacy or effectiveness or immunogenicity or “antibody

response” or “vaccine failure” or failure) AND "humans"

Embase (‘'yellow fever'/exp OR 'yellow fever virus'/exp) AND (‘vaccine'/exp
OR 'immunization'/exp OR ‘vaccination'/exp OR ‘yellow fever
vaccine'/exp) AND (‘efficacy'/exp OR 'vaccine effectiveness'/exp
OR ‘'immunogenicity'/exp OR ‘antibody response'/exp OR

'vaccine failure'/exp OR 'failure'/exp) AND ‘human'/exp

Cochrane (“Yellow Fever” or “Yellow Fever Virus”) and (Vaccine or
CENTRAL Immunization or Vaccination or “Yellow Fever vaccine”) and
(efficacy or effectiveness or immunogenicity or “antibody

response” or “vaccine failure” or failure) AND "humans"




LILACS (“Yellow Fever” or “Yellow Fever Virus”) and (Vaccine or

Immunization or Vaccination or “Yellow Fever vaccine”)

4.5. Selecédo dos artigos

Apbs a identificacdo dos artigos, estes foram exportados para o Mendeley
para a remocao das duplicatas. Em seguida todos os artigos foram triados e
avaliados por meio da leitura dos titulos e resumos por dois pesquisadores, de
forma independente, aplicando-se os critérios de elegibilidade e selecionando os
artigos para leitura completa.

Na sequéncia, para confirmar a elegibilidade dos artigos, foi feita a leitura
do texto completo, mais uma vez por dois pesquisadores independentes,
aplicando-se novamente os critérios de elegibilidade e excluindo os artigos que
nao atenderam a estes. As informacdes dos pesquisadores foram confrontadas
e as divergéncias dirimidas por um terceiro revisor.

Na etapa da leitura dos titulos e resumos, foram extraidos os seguintes
dados de interesse: a) Identificacédo (ID) do artigo, b) Autores, c) Titulo, d) Artigo
Selecionado (sim ou ndo), e) Se excluido, descricdo do critério de exclusdo: (1)
N&o era estudo com seres humanos, (2) Estudo qualitativo, (3) Pesquisa basica,
(4) Boletim epidemioldgico, (5) Estudo entomoldgico, (6) Ensaios para
desenvolvimento de novas vacinas ou medicamentos, (7) Validacdo de teste
diagndstico, (8) Trata de outro tema, (9) Outro critério — Explicar (Apéndice 1).

Os artigos selecionados nesta etapa, foram elegiveis para leitura
completa. Durante a leitura completa foram novamente submetidos aos mesmos

critérios de elegibilidade e; apos a selecéo final, iniciou-se a extracao dos dados.

4.6. Extracéo dos dados:

A extracéo de dados foi realizada por dois pesquisadores independentes e
utilizou-se uma planilha com as seguintes variaveis ligeiramente adaptada para
ensaios clinicos, estudos de coorte analiticos ou estudos transversais analiticos
(Apéndice 2):

1) Titulo do estudo;
2) Autores;
3) Ano dos dados;



4) Pais onde o estudo foi realizado;

5) Delineamento do estudo;

6) Populacdo estudada e numero de sujeitos;

7) Ciritérios de exclusao;

8) Descricdo da exposicao;

9) Descricdo do desfecho avaliado;

10) N do grupo de exposicao;

11) N do grupo de exposi¢cao com o desfecho;

12)N do grupo controle (de comparacao);

13) N do grupo controle com o desfecho;

14) Titulo médio geométrico (TMG) de anticorpos com a unidade da titulagao
no grupo de exposicao;

15) Titulo médio geométrico (TMG) de anticorpos com a unidade da titulacao
no grupo controle;

16) Valor de p e intervalo de confianga dos resultados comparativos;

17)Medida de associacéo bruta;

18) Medida de associacdo ajustada e lista das variaveis de ajuste;

19) Conclusdes do estudo.

4.7. Avaliacdo da qualidade das evidéncias

A avaliacdo da qualidade das evidéncias dos estudos observacionais e
experimentais foi realizada por dois pesquisadores independentes e utilizaram-
se as escalas da Cochrane Collaboration(68), e Newcastle Ottawa
Scale(69)(Anexo 1), Nenhum estudo de caso-controle foi identificado na busca
e, por essa razao, escala especifica para esse tipo de estudo nao foi utilizada.

Os instrumentos foram utilizados em inglés por ser o idioma original das
escalas evitando assim possiveis erros decorrentes da tradugdo direta. As
pontuacbes da qualidade dos artigos de coorte seguiram as orientacdes do
manual da respectiva escala(69). Para os ensaios clinicos, considerou-se na
escala da Cochrane Collaboration, como respostas as opg¢des *Alto Risco e

Baixo Risco*.



4.8. Apresentacao dos resultados

Um instrumento de coleta de dados foi elaborado, sendo aplicavel aos
estudos que abordaram titulos de anticorpos.

Finalizada a coleta de dados pelos pesquisadores, as informacfes foram
cruzadas e, em caso de divergéncias, buscou-se o consenso entre os dois
revisores.

Os artigos foram listados segundo suas caracteristicas metodoldgicas e
principais resultados, além de critérios de qualidade (avaliacdo da qualidade das
evidéncias). Os fatores descritos e também associados a falha a VFA foram
sistematizados em quadros, segundo o tipo de fator estudado.



5. Resultados

5.1. Selecdo e caracteristicas dos estudos

Um total de 1.466 artigos foi identificado apos a busca nas bases de dados
especificadas. Apos a andlise de duplicidade, 1.266 artigos foram considerados
para a leitura dos titulos e resumos. Apos leitura dos titulos e dos resumos, foram
excluidos 1.164 estudos. Em seguida, os 102 estudos que atenderam os critérios
de elegibilidade foram selecionados para a leitura completa e novamente
avaliados quanto aos critérios de elegibilidade. Apoés a leitura completa, 77 artigos
foram selecionados e constituiram a sintese qualitativa da presente revisao
(Figura 2). Os estudos incluidos foram publicados em inglés (97,4%), portugués
(1,3%) e espanhol (1,3%).
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Identificacéo

Elegibilidade
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)

Inclusao

Registros identificados por
meio de pesquisa nas bases
de dados!

(n =1.466)

\4

200 duplicidades

v

Registros apos remover duplicidades

(n=1.266)
Registros
selecionados
(n =1.266)
Registros excluidos
v (n=1.164)

Artigos de texto
completos avaliados |, | Artigos completos

para elegibilidade excluidos: n = 25
(n=102) Motivos da Exclusao:
l N&o encontrados: (n=11%);
Nao abordavam o tema da
. , esquisa: (n=9);
Estudos incluidos na pesq (n=9)
analise qua”tativa Revisdo da literatura: (n=2);
(n=77) Duplicidade: (n=1);
Tese: n=1

Revisdo sistematica: (n=1)

1PubMed (N=987); Embase (N=285); Cochrane (N=112); Lilacs (N=82);

*Foram buscados na Biblioteca Central da Universidade de Brasilia, Biblioteca do Ministério da
Saude do Brasil, Bireme e Biblioteca do Ministério da Salde da Colémbia

Figura 2: Fluxograma do processo de selecdo das evidéncias nas diferentes

fases da revisdo sobre falha a Vacina Febre Amarela e fatores associados



Os estudos de interesse para esse trabalho estdo distribuidos entre os
anos de 1946 a 2019. O ano de 2016 (n=7) foi 0 ano com o maior nimero de
publicacdes, seguido dos anos de 2015 e 2019, com seis e cinco publicacdes

respectivamente (Figura 3).
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Figura 3: Distribuicdo dos artigos sobre falha & Vacina Febre Amarela e fatores
associados. 1946 a 2019 (N=77)

Quanto ao delineamento dos estudos, a maior parte (59,7%, n=46) foi de
estudos analiticos e 40,3%(n=31) eram estudos descritivos. Dentre os analiticos,
71,7%(n=33) foram ensaios clinicos, seguidos de 21,7%(n=10) de coortes
analiticas. No que diz respeito aos estudos descritivos, houve 35,4%(n=11) série

de casos, seguidos de 32,2%(n=10) de coortes descritivas (Tabela 1).



Tabela 1. Distribuicdo dos artigos descritivos e analiticos selecionados segundo
o delineamento do estudo, 1946 a 2019 (N=77)

Delineamento N %
Analiticos (n=46)
Ensaio clinico 33 71,7
Coorte analitica 10 21,7
Transversal analitico 3 6,6
Descritivos (n=31)
Série de casos 11 35,4
Coorte descritiva 10 32,2
Relato de caso 7 22,7
Transversal descritivo 3 9,7

5.2. Estudos descritivos

Dos 31 artigos descritivos, foram identificadas as seguintes populacdes
de ambos o0s sexos: criancas, adolescentes, adultos, idosos, gestantes,
individuos HIV+, transplantados de células-tronco hematopoiéticas, portadores
de doencas, tais como: Crohn, leucemia mieloide crbnica, artrite reumatoide,
lGpus eritematoso sistémico. A faixa etaria variou de nove meses a 77 anos de
idade, com um total de 6.343 individuos. Os estudos foram publicados entre os
anos de 1946 a 2019 e foram avaliados em detalhes ap6s o agrupamento por

fator estudado e grupos especificos (Quadro 4 e Apéndice 3).



Quadro 4: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos descritivos

Fator estudado ID N eidade

Principais resultados

Conclusao

Vacinacgdo simultanea ou com curto intervalo de tempo

VFA* Vacina 1. Slifka et al, N=1
Hepatite Aeuso | 2013 Homem, 55 anos

TMG3(226 (80 — 320)) - protetor

Embora o individuo tivesse imunidade celular deprimida,
houve producéo de titulos de anticorpos protetores para o

de terapia Estados Unidos virus da FA! ap6s a vacinag&o

imunossupressora

VFA* e Vacina 2. Bock et al, N=71 100% soroconversao N&o houve comprometimento da resposta de anticorpos

Hepatite A 2000 Qualquer idade, de para ambas as vacinas quando administradas
Alemanha ambos 0s sexos simultaneamente

VFA* e Vacina 3. Coursaget et | N=220 95,9% soroconversao As respostas imunes a VFA* injetadas simultaneamente

Hepatite B al, 1995 Bebés de 9 meses | TMG?(16 - 17,7) - protetor com a vacina Hepatite B foram comparaveis aquelas
Senegal de idade, de observadas ap6s a administracéo separada de cada

ambos 0s sexos vacina
VFA* Febre 4. Mloss- N=668 96,0% soroconversao (trés centros de estudo) Diferengas entre as taxas de soroconversao nao foram
Tifoide, Blundell et al, 17 e 29 anos de TMG? - 2,19(0,04 - >3,47) — protetor estatisticamente significantes

Paratifoide e
Tétano (TABT),
Poliomielite e
Variola

1981, Inglaterra | idade, homens

Vacinas combinadas:

FA! + TABT (tifoide, paratifoide e tétano) + polio:
98,0% soroconversao

TMGS - 2,008

FA! + TABT + pélio + variola:
92,0% Soroconversao
TMG® — 1936

N=494
Ambos 0s sexos

VFA* e variola
simultanea ou
com intervalo
entre as doses (3,
7, 14 ou 28 dias)

5. Tauraso et al,
1972,
Estados Unidos

Fase 1: TMG? apés 28 dias da vacinagéo - 10,3 (7,7 - 13)
- protetor

Fase 2: TMG® apds 28 dias da vacinag&o - 8,13 (5,1 - 13)
- protetor

A antigenicidade das vacinas da variola e FA! n&o s&o
afetadas pelo intervalo entre elas ou administra¢éo
simultanea

VFA* e Vacina
herpes zoster
(intervalo de 21
dias)

N=1
60 anos, mulher

6. Stier et al,
2012,
Estados Unidos

TMGS de 1.280 - protetor

Houve resposta imune protetora & VFA* 21 dias ap0s o
recebimento de outra vacina viral viva

Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; 4 Vacina Febre Amarela; °Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos descritivos correspondem ao periodo de 1946 - 2019




Quadro 4: Principais caracteristicas metodologicas e resultados dos estudos descritivos (continuacgao)

Fator estudado ID N e idade Principais resultados Concluséao
Tempo apoés a vacinagdo contra FA
Tempo apos a vacinagdo contra | 7. Santos et al, 2005 N=17 - Vacinados pela primeira vez Os revacinados apresentaram
FA! Brasil 18 e 55 anos Antes da vacinagdo: nenhum apresentou TAN® altos titulos de anticorpos
DIA 4: baixos niveis de TAN® foram detectados em 37,5% antes mesmo da nova
com média de 698 mUl/ml, vacinagdo e os niveis de
DIA 15: niveis de TAN® foram detectados em 100% anticorpos neutralizantes dos
DIA 30: altos niveis de TAN® foram detectados em 100% vacinados pela primeira vez
com média de 30.321 mUl/ml) foram semelhantes aos
DIA 60: ligeira queda, com média de 22.756 mUl/ml. apresentados pelos
- Revacinados revacinados.
Antes da vacinagdo: TAN® persistentes com média de 5840
mul/ml.
DIA 30: niveis de TAN® aumentaram, com média de 28.526
muU /ml.
DIA 60: com média de 21.598 mUI/ml. Apenas um
voluntario ndo mostrou alteragdes nos niveis de anticorpos
Realizada comparagao dentro do grupo de vacinados -
guem se vacinou pela primeira vez com a vacina (n=8) e
quem estava sendo revacinado (n=9) - A indugéo de
anticorpos neutralizantes foi significativamente diferente
entre os dois grupos estudados entre o dia O e o dia 15
apo6s a vacinacao (p <0,05).
Tempo apds a vacinagdo contra | 8. Andeeson et al, 1946 | N=623 92,9% - soroconversao A resposta imunolégica de

FA!

Colémbia

Individuos de ambos
0S sexos a partir dos
seis anos de idade

criangas menores de 3 anos
ndo difere da resposta de
criancas maiores ou de
adultos.
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Quadro 4: Principais caracteristicas metodologicas e resultados dos estudos descritivos (continuacao)

Fator estudado

ID

N e idade

Principais resultados

Conclusao

Tempo apos a
vacinagéo contra
FA!

9. Gémez e
Ocazionez,
2008
Colémbia

N=218

Um a 76 anos de
idade, de ambos
0S Sexos

Grupo A: 90% de soroconversao

TAN® em relagdo ao tempo de vacinagdo

Até 1 ano (n=35) - 34(97,1%)

1,1 a 2 anos (n=32) - 31 (96,9%)

2,1 - 3,9 anos (n=14) - 12 (85,7%)

4 e mais (n=19) - 13 (68,4%)

Grupo B: 81% de soroconversao

TAN® - N=90 (Grupo A) (aqueles que apresentaram
titulos protetores >1:10)

Titulo - N(%)

10 - 40: 26(28,9%)

41 - 80: 21(23,3%)

81-150: 16(17,8%)

200-700: 13(14,4%)

900-9000: 10(11,1%)

>9.000: 4(4,5%)

Houve correlacao entre diminuicao da frequéncia de
titulos soroprotetores para FA! e aumento do tempo de
imunizacgéo (r = 0,95; p = 0,04).

Individuos imunizados com a vacina 17D podem n&o ser
protegidos contra a FA®: até 31% de criangas e 10% de
adultos.

Tempo apés a
vacinagao contra
FA!

10. Kareko et al,
2019
Estados Unidos

N=92
18 anos ou mais
de idade

77,1% - soropositivos no momento da inscrigdo no estudo
85,0% de soroconversédo entre os individuos com cartdo
de vacina (média de 5,6 anos apds a vacinagao)

67,0% de soroconversao entre os sujeitos com relato
verbal de vacinag¢éo/com histérico de viagens (média de
14,8 anos apo6s a vacinagao)

Analise de subgrupos conforme tempo apdés a vacinagéo
0-3 anos - (92,3%) OR 8,8(0,6-1392)

3 al2anos - (75,7%) OR 1,75(1,12-2,73)

mais que 12 anos - (66,7%) OR 0,99(0,94 - 1,04)
p=0,0062 (comparacao dos subrupos - tempo apés a
vacinagéo)

Os resultados sugerem que 1 em cada 5 vacinados com
a VFA* 17D n&o tera anticorpos neutralizantes em 10
anos apos a vacinagéo, e uma vacinacao de reforco deve
ser considerada
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Quadro 4: Principais caracteristicas metodologicas e resultados dos estudos descritivos (continuacgao)

Fator estudado ID N e idade Principais resultados Concluséo
Tempo apos a 11. Melo et al, N=260 100% - soroconversao A andlise da resposta imune a vacinagédo com a VFA*
vacinagéo contra | 2011 > 10 anos de TMG? de 892 - 30 dias ap6s a vacinagio. 17DD produziu um perfil imunolégico idéntico ao da vacina
FA! Brasil idade Os valores de PRNT? pds-vacinag&o flutuaram durante os | 17D
primeiros 3 meses
TMG® mais alto - 1.810 - 1C295% (744-3096)
TMG? mais baixo - 452 - 1C?95% (160-640)
Tempo apos a 12. Wieten, N=105 % pessoas com niveis protetores: Os anticorpos especificos para FA! foram detectaveis até
vacinagéo contra | 2016 18 anos ou mais 89,9% - soroconversao (tempo médio apés vacinagdo 40 anos apo6s a vacinagdo Unica. A vacinagao de reforgo
FAl, Holanda de idade Unica de 16 anos (intervalo de 11 a 40 anos) com TAN® ndo aumentou os titulos de anticorpos especificos para
acima do limiar de protegao FA!
E Andlise de um subgrupo apds 35 — 40 anos da vacinagdo
100% - soroconverséo
Idade e reforgo da
vacinagao Reforco: Uma vacinagado de reforco: ndo resultou em
titulos mais altos
90% ainda apresentavam titulos de anticorpos com o
envelhecimento (correlagdo negativa entre titulos de
anticorpos e idade = p=0,037)
Vacinacdo contra FA' e HIV+
Resposta a 13. Pistone et (N=23) Historia de vacinagdo prévia A vacinacg&o contra a FA! foi eficaz na grande maioria da
vacinagédo contra | al, 2010 Pacientes HIV+, Pré-Vacinagédo - 75% soroconversao coorte infectada pelo HIV
FA! em pacientes | Franca de ambos os Pos-vacinacao - 91,6% (variando de 4 a 136 dias) -
HIV+ sexos, sem primeira amostra

restricdo de idade

Segunda amostra - a pessoa que ndo havia
soroconvertido, continuou sem soroconverter - 74 dias
TMG®- 37,9

Histéria de ndo vacinagao -

Pré-vacinacéo — 0% de soroconverséo

Po6s - vacinagéo 63,3% - Primeira amostra

Segunda amostra - os 4 que nao haviam respondido,
soroconverteram

TMG3- 20

Vacinagdo contra
FA! em pacientes
HIV+

14. Sidibea et al,
2012
Mali

N=115
18 anos ou mais

TAN® — 91,5% - protetor

Quantificag&o dos titulos de anticorpos
Mediana - 160 (0 - 640) -

Intervalo interquartil - 40 - 320

A VFA* parece ser imunogénica em pacientes infectados
pelo HIV
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Quadro 4: Principais caracteristicas metodologicas e resultados dos estudos descritivos (continuacgao)

Fator estudado ID N e idade Principais resultados Concluséao
Vacinagdo contra | 15. Receveur et | N=2 TAN® de 1:20 - protetor A VFA* foi eficaz nos dois pacientes com HIV sem
FA! em pacientes | al, 2000 imunossupressao grave
HIV+ Franca Paciente 1 —

homem, 37 anos

Paciente 2 —

mulher, 34 anos
Vacinagdo contra | 16. Tattevina et | (N=12) TMG? - 53,3 (20 — 80) — protetor A vacina FA parece eficaz em pacientes infectados pelo
FA! em pacientes | al, 2004 Pacientes HIV
HIV+ Franca infectados pelo

HIV+, de ambos
0S sexos, média
de idade de 39
anos (22-50)

Vacinagédo contra

FA! e uso de terapiaimunossupresso

ra

Vacinagao contra

17. Ekenberg et

(N=1)

Presenga deTAN® com titulos IgM e IgG positivos de 1:80

Os anticorpos neutralizantes ao virus FA?! foram

FA'e uso de al, 2016 Mulher, 56 anos e 1:320, respectivamente - protetor detectados no dia 14 apds a vacinag&o e permaneceram
terapia Dinamarca protetores pelo menos 10 meses apds a vacinacao
imunossupressora Apo6s 3 meses, 0s anticorpos neutralizantes de febre

amarela ainda estavam presentes com um TAN® IgG de 1:

640. A soroprotec¢édo persistiu até 10 meses apoés a

vacinac&o contra FA?
Vacinagdo contra | 18. Nash et al, (N=1) TAN® dias e meses apds a vacinagéo (protetor) Os testes de neutralizagdo contra FA® foram
FA1 e uso de 2015 Mulher, 63 anos Dia 18 - 80 imunoprotetores no dia 18, 26 e 2 anos apos a vacinagao
terapia Estados Unidos Dia 26 - 640
imunossupressora 24 meses — 160

Vacinagdo contra
FA! e uso de
terapia
imunossupressora

19. Wieten et al,
2016
Holanda

(N=15)

Viajantes de
ambos 0S sexos.
Idade média de
41,2 anos (22 e 62
anos)

100% - protetor

Todos os pacientes imunocomprometidos apresentaram
uma resposta adequada com niveis protetores de
anticorpos neutralizantes para FA!
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Quadro 4: Principais caracteristicas metodologicas e resultados dos estudos descritivos (continuacgao)

Fator estudado ID N e idade Principais resultados Concluséo
VFA* Vacina 1. Slifka et al, N=1 TMG?3(226 (80 — 320)) - protetor Embora o individuo tivesse imunidade celular deprimida,
Hepatite Aeuso | 2013 Homem, 55 anos houve producéo de titulos de anticorpos protetores para o
de terapia Estados Unidos virus da FA! ap6s a vacinag&o.
imunossupressora

Vacinagédo contra

FA! e Leucemia Mieloide Crénica

Vacinagao contra
FA! e diagnostico
de leucemia
mieloide crénica

20. Yax et al,
2009
Estados Unidos

(N=1)
Homem, 62 anos

TANS® - 1:1280 - protetor

A imunizacéo foi bem sucedida

Revacinacdo cont

ra FA! e doencas autoimunes

Revacinagéo 21. Oliveira et (N=31) 87,1% - soroconversao Embora os titulos de anticorpos neutralizantes tenham
contra FA' e al, 2015 Mulheres Entre os 31 pacientes, sido menores entre os pacientes com doenga reumatica
doencgas Brasil TMG? - 2.865,58 mUI / ml - protetor do que entre individuos saudaveis, permaneciam altos o
autoimunes Pacientes com artrite reumatoide suficiente para conferir uma proteg&do contra FA! apesar
TMG3?-1.543,5 mUl/ml - protetor do uso de drogas imunossupressoras
LUpus eritematoso sistémico
TMG3- 2.066,9 mUl/ml - protetor
Vacinagao contra | 22. Fontbrune et | (N=21) 100% (18/18) tinham TAN® de FA! em uma mediana de Dezoito pacientes tiveram imunidade protetora para FA?!
FA! em pacientes | al, 2017 Mediana de idade | 30 meses apds a vacinagdo contra a FA' (mediana TAN®, | apds vacinagdo
receptores Franca (anos) 80 UI/L [Intervalo interquartil 40-80 U/L]).
alogénicos de 15.1 (5.1-61)
transplante de N=18 foram

células-tronco
hematopoiéticas

avaliados quanto
ao TAN® com
mediana de 30
meses apos a
vacinagdo

100% (5/5) houve persisténcia de um nivel protetor por
mais de 5 anos apés a vacinagéo contra a FA! (6-10
anos).
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Quadro 4: Principais caracteristicas metodologicas e resultados dos estudos descritivos (continuacao)

Fator estudado ID N e idade Principais resultados Concluséo
Vacinagdo contra FA! e gravidez
Vacinagdo contra | 23. Suzano et (N=441) 98,2% - soroconversao A soroconverséo materna foi muito alta quando a
FA! em gravidas | al, 2005 Mulheres imunizacéo foi realizada no inicio da gravidez
Brasil

Vacinagédo contra

FA! por viaintradé

rmica em individuos alérgicos ao ovo

Vacinagao contra
FA! por via
intradérmica
(dose teste
reduzida) em

24. Roukensa,
2009
Holanda

(N=11)
Individuos de
ambos os sexos,
com média de
idade de 21 anos

TMG? - 5,3 U/mL [99% IC: 2,0-8,6 Ul/mL]

A injegdo intradérmica de 1/5 da dose da VFA?* parece ser
suficiente, tanto em pessoas nao alérgicas quanto
alérgicas, e ndo inferior @ dose completa subcutanea

individuos com (1 - 53 anos)

alergia ao ovo

Dose fracionada

Dose fracionada | 25. Casey etal, | (N=716) Dia 30: 98,4% - soroconversao Uma dose fracionada da VFA* 17DD foi eficaz na indugéo

da VFA*

2019

Republica
Democratica do
Congo

Individuos acima
de dois anos de
idade, de ambos
0S Sexos

Um ano apo6s a vacinagéo 97,0% - soroconversao

de soroconversdo em soronegativos e os titulos
permaneceram acima do limiar de soropositividade 1 ano
apo6s a vacinagao

Reforgo da VFA*

Reforgo da
vacinagéo contra
FA!

26.
Collaborative
group for studies
on yellow fever
vaccines, 2014
Brasil

(N=691)

Adultos, de ambos
0s sexos. |dade
entre 18 e 83 anos

Tempo desde a vacinacao prévia
TAN® (% protetor)

30 a 45 dias - 93,6%

1 a4 anos - 93,9%

5a9anos - 83,1%

10 a 11 anos - 76,1%)

12 anos e mais - 85,3%

A recomendacdao de abolir a vacina¢éo subsequente a
cada 10 anos parece mais segura se a administragdo

de 2 doses é adotada em areas endémicas,
particularmente naguelas em que a primovacinagao é
realizada rotineiramente em criangas menores de 2 anos
de idade
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Quadro 4: Principais caracteristicas metodologicas e resultados dos estudos descritivos (continuacgao)

Fator estudado ID N e idade Principais resultados Concluséao
Reforgo da 27. Hepburn et | (N=1029) Grupo 1 - sorologia pré-reforgo - 1:10 80,5% (n=829/1029) | A revacinagdo com a VFA* produz um aumento mais
vacinagéo contra | al, 2006 Ambos os sexos, | = aumento de quatro vezes nos titulos pronunciado em pacientes com baixas sorologias pré-

FA!

Estados Unidos

Grupo 1 (78% (646/829) p <0,0001). A diferenca entre os
grupos 1 e 2 foi estatisticamente significante (p = 0,002).
Grupo 2 - sorologia pré-reforgo - 1:20 ou 1:40 (n=121)
Grupo 2 (65% (79/121), p < 0,0001)

Grupo 3 - sorologia pré-reforgo - >1:40 (N=79)

Na&o teve diferenca para o grupo 3

Grupo 1

TMGS - 10.00

Grupo 1 - pos-reforgo

TMG3e IC - 100.72 (92.62 - 109.52)

Razéo pré e pos reforco - 10.07 - (9.26-10.95)

Grupo 2 - pré-reforgo

TMG3 e IC - 25.64 (24.39 - 26.95)

Grupo 2 - pés-reforgo

TMG3 e IC - 109.35 IC(94.06 - 127.13)

Razéo pré e pos reforco - 4.26 (3.63 - 5.01)

Grupo 3 - pré-reforco

TMG® e IC - 152.19 (134.79 - 171.84)

Grupo 3 - pos-reforco

TMG3 e IC - 176.83 (146.20 - 213.88)

Raz&o pré e pos reforgo - 1.16 (0.98 - 1.37)

vacinais. Os achados levantam questdes sobre se o
refor¢o de 10 anos é a melhor estratégia para todos os
pacientes com risco continuo

Reforgo de
vacinagéo contra
FA! e doencas
autoimunes

21. Oliveira et
al, 2015
Brasil

(N=31)
Mulheres

87,1% - soroconversao

Entre os 31 pacientes,

TMG? - 2.865,58 mUI / ml - protetor
Pacientes com artrite reumatoide
TMG3?-1.543,5 mUl/ml - protetor

Lupus eritematoso sistémico
TMG3- 2.066,9 mUl/ml - protetor

Embora os TAN® tenham sido menores entre os pacientes
com doenga reumatica do que entre individuos saudaveis,
permaneciam altos o suficiente para conferir uma protecédo
contra FA! apesar do uso de drogas imunossupressoras
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Quadro 4: Principais caracteristicas metodologicas e resultados dos estudos descritivos (continuacgao)

Fator estudado ID N e idade Principais resultados Concluséo
Tempo apos a 12. Wieten et al, | N=105 % pessoas com niveis protetores: Os anticorpos especificos para FA! foram detectaveis até
vacinagéo contra | 2016 18 anos ou mais 89,9% - soroconversao (tempo médio apés vacinagao 40 anos ap6s a vacinagdo Unica. A vacinagao de reforgo
FAl, Holanda de idade Unica de 16 anos (intervalo de 11 a 40 anos) com TAN® ndo aumentou os titulos de anticorpos especificos para a
acima do limiar de protegao FAl
E Andlise de um subgrupo apds 35 — 40 anos da vacinagdo
100% - soroconverséo
Idade e reforgco de
vacinagao Reforco: Uma vacinacgao de reforco: ndo resultou em
titulos mais altos
90% ainda apresentavam titulos de anticorpos com o
envelhecimento (correlagdo negativa entre titulos de
anticorpos e idade = p=0,037)
Vacinagao 28. Campi- (N=326) Vacinagao priméaria - 96% de soroconversao - p<0,0001). | As vacinas secundarias ou multiplas melhoraram os
primaria, Azevedo et al, Individuos de Nota-se uma diminuigdo progressiva nos niveis de PRNT? | correlatos de protecdo desencadeados pela vacinag&o
vacinagéo 2019 ambos 0s sexos e nas taxas de soropositividade ao longo do tempo em priméria 17DD-FA, indicando que os regimes de reforgo
secundaria e Brasil entre 18 e 77 anos | comparagdo com a amostra inicial (d30-45). A taxa de sd0 necessarios para obter imunidade eficiente em areas
vacinagao de idade, de soropositividade caiu para 71% em 10 anos. com alto risco de transmisséo de virus

multipla contra
FA!

ambos os sexos

Vacinagao secundaria

A vacinagao de reforco aumentou significativamente os
niveis de PRNT? (p <0,0001) e aumentou a taxa de
soropositividade de 69% para 100%). A vacinagéo
secundéaria foi acompanhada por uma maior taxa de
soropositividade apés 10 anos da dose de reforgo,
independentemente da diminuigdo nos niveis de PRNT? (p
<0,0001) observada ao longo do tempo em comparagao
com a amostra entre os dias 30-45.

Vacinagao multipla

Aumento de titulagdo de anticorpos com fator acima de 4
mostrando a relevancia de uma dose de reforgo.

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por reducio de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; °Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
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Quadro 4: Principais caracteristicas metodologicas e resultados dos estudos descritivos (continuacao)

Fator estudado | ID |

N e idade

Principais resultados

| Conclusao

Vacinagdo primaria, secundaria e multipla contra a FA*

Vacinagdo 28. Campi-
primaria, Azevedo et al,
vacinagéo 2019
secundaria e Brasil
vacinagéo

multipla contra FA

(N=326)
Individuos de
ambos os sexos
entre 18 e 77 anos
de idade, de
ambos os sexos

Vacinagado primaria - 96% de soroconversao - p<0,0001). Nota-se uma
diminui¢do progressiva nos niveis de PRNT? e nas taxas de soropositividade
ao longo do tempo em comparag&o com a amostra inicial (d30-45). A taxa de
soropositividade caiu para 71% em 10 anos.

Vacinagdo secundaria

A vacinag&o de reforgo aumentou significativamente os niveis de PRNT? (p
<0,0001) e aumentou a taxa de soropositividade de 69% para 100%). A
vacinagdo secundaria foi acompanhada por uma maior taxa de
soropositividade apés 10 anos da dose de reforgo, independentemente da
diminui¢do nos niveis de PRNT? (p <0,0001) observada ao longo do tempo
em comparacdo com a amostra entre os dias 30-45.

Vacinagao multipla

Aumento de titulac@o de anticorpos com fator acima de 4 mostrando a
relevancia de uma dose de reforco.

As vacinas secundarias ou mdltiplas
melhoraram os correlatos de protecéo
desencadeados pela vacinagao
primaria 17DD-FA, indicando que os
regimes de reforco séo necessarios
para obter imunidade eficiente em
areas com alto risco de transmisséo de
virus

Vacinagédo priméria

Vacinagao 29. Kay et al,
primaria contra 2011
FA! Estados Unidos

(N=30)

Individuos de
ambos os sexos
entre 18 e 49 anos
de idade

Dia 0 - 100 n&o tinham TAN® protetores
Dia 21 - 100% soroconversao

TMG? de 6.451

No oitavo més — 100% soroconversao
TMG3de 1.246

A vacina 17D atinge soroconversao
rapida em individuos sem anticorpos
prévios e mantém niveis muito altos de
anticorpos 8 meses apo6s a vacinagdo.

Aplicacdo de lote vencido da VFA*

Vacinagao contra | 30. Allen et al,
FA! com lote de 1999
vacina vencido Reino Unido

(N=101)
Homens e
mulheres

100% - soroconversao

A VFA* mostrou-se imunogénica
mesmo com prazo de validade
expirado (seis meses de vencimento)

Resposta imune e eventos adversos

Resposta 31. Bae et al,
imunolégica da 2008
vacinagéo contra | Reino Unido,
FA! durante Bélgica,
eventos adversos | Espanha,
pés-vacinagdo Alemanha

(N=6)

Individuos de
ambos os sexos,
com média de
idade de 49,8 anos
(26 a 67 anos)

100% - soroconversao

Pacientes apresentaram titulos de
anticorpos protetores mesmo na
presenca de eventos adversos pos-
vacinagéo
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5.2.1. Vacinagao simultanea ou intervalo de tempo curto entre a
administracao da VFA e outra vacina de interesse.

Cinco estudos abordaram o efeito de vacinag¢des simultaneas com a VFA
(70-74), incluindo a vacina hepatite A, hepatite B, tifoide, paratifoide, tétano,
poliomielite e variola. A VFA administrada em intervalos curtos (3,7,14 ou 28
dias) foi avaliada em dois estudos com a vacina variola e com a vacina herpes
zoster (74,75). Em todos os resultados foram observados alcance de TMG
protetores e/ou valores de soroconversao adequados, com variacdo de 92 a

100%, para a resposta humoral a VFA (Quadro 4 e Apéndice 3).

5.2.2. Tempo apds a vacinacao contra FA

Seis estudos avaliaram a resposta imune humoral em diferentes tempos
apos a vacinagdo(76—-81). Em todos os estudos(76—-81), embora tenha havido
diminuicdo dos titulos de anticorpos neutralizantes (TAN) com o tempo de
vacinacdo, uma grande proporcado de individuos ainda apresentava niveis
protetores de anticorpos. Em um tempo médio apés vacinacao Unica de 16 anos
(intervalo de 11 a 40 anos) ainda havia TAN acima do limiar de prote¢do. Em
andlises de subgrupo em individuos que haviam sido vacinados ha 35-40 anos,
verificou-se que estes ainda apresentavam soroconversao para a VFA (Quadro
4 e Apéndice 3).

5.2.3. Vacinacgéo contra FA em individuos HIV+
Quatro estudos trataram do tema vacinacao contra a FA em individuos
HIV+(82—85). O estudo de Pistone et al, realizado na Franca (82) mostrou que
0s percentuais de soroconversdo foram acima de 90% na segunda amostra
entre aqueles que tinham histérico de vacinacéo prévia (91,6%) e também entre
agueles que néo tinham (100%). Os TMG em ambos os grupos (historia de
vacinagdo prévia e histéria de ndo vacinacdo prévia) foram protetores. Nos

demais estudos, todos apresentaram TAN protetores (Quadro 4 e Apéndice 3).



5.2.4. Vacinagéao contra FA e uso de terapia imunossupressora
Quatro estudos, sendo dois relatos de caso em individuos com Doenca
de Chron, trataram do tema VFA e uso de terapia imunossupressora(70,86—88).
Os quatro estudos apresentaram TAN protetores. Nos relatos de casos de Nash
et al, realizado nos Estados Unidos e Ekenberg et al realizado na Dinamarca,
titulos protetores ainda estavam presentes 10 e 24 meses apés a vacinagao.
(Quadro 4 e Apéndice 3).

5.2.5. Vacinagéo contra FA e leucemia mieloide cronica
A vacinagdo contra FA em individuo de 62 anos, com leucemia mieloide
cronica apresentou TAN protetor, por meio do teste de neutralizacdo por reducéo
de placas (PRNT), com valor de 1:1280(89) (Quadro 4 e Apéndice 3).

5.2.6. Revacinacdo contra FA e doengas autoimunes
Estudo de Oliveira et al, realizado no Brasil, de um total de 31 mulheres
com doencas autoimunes, 87,1% apresentaram soroconversao para FA e o TMG
foi de 2.865,58 mUI/ml. Entre aquelas que tinham artrite reumatoide, o TMG foi
de 1.543,5 mUI/ml e entre as que apresentavam como diagndstico, IUpus
eritematoso sistémico, o TMG foi de 2.066,9 mUI/mI(90). Todos considerados

titulos de anticorpos protetores (Quadro 4 e Apéndice 3).

5.2.7. Vacinacdo contra FA e transplante de células-tronco
hematopoiéticas

Fontbrune et al estudaram 21 pacientes vacinados com a VFA, receptores
alogénicos de transplante de células-tronco hematopoiéticas apos retirada de
terapia imunossupressora e, destes, 18 foram testados quanto ao TAN com uma
mediana de 30 meses apo0s a vacinacdo. Para esses, resultados apontaram
100% de titulos protetores (TAN; mediana: 80, intervalo interquartil: 40-80 U/L).
Além disso, os autores descrevem que em cinco individuos testados a partir de
cinco anos apos a vacinacao, 100% mantiveram TAN protetores persistentes

contra a FA 6 a 10 anos apos a vacinacao(91) (Quadro 4 e Apéndice 3).



5.2.8. Vacinagéo contra FA e gravidez
Suzano et al realizaram estudo com gestantes que foram vacinadas contra
FA inadvertidamente durante uma campanha de vacinagcdo em massa no Brasil.
Os autores encontraram 98,2% (N=441) de soroconversdo para a FA(92)
(Quadro 4 e Apéndice 3).

5.2.9. Vacinacéao contra FA em alérgicos ao ovo
Roukens et al avaliaram onze individuos alérgicos ao ovo que foram
vacinados contra FA por via intradérmica (dose teste reduzida). Os sujeitos
apresentaram TMG de anticorpos para FA de 5,3 Ul/mL, com intervalo de 99%
de confian¢a de 2,0-8,6 UI/mL(93), mostrando que a injecdo intradérmica de um
quinto da dose da VFA parece ser protetora em pessoas alérgicas ao ovo
(Quadro 4 e Apéndice 3).

5.2.10. Dose fracionada da VFA
Estudo de Casey et al, realizado na Republica Democratica do Congo com
a utilizacdo da dose fracionada (um quinto da dose) para a VFA, incluiu 716
individuos. Os autores identificaram soroconversao de 98,4% com 30 dias ap6s
a vacinacao e de 97% com um ano apés a vacinacao(94) (Quadro 4 e Apéndice
3).

5.2.11. Reforg¢o da VFA

Cinco estudos abordaram o0 tema vacinacdo contra FA de
reforco(81,90,95-97). O estudo do grupo colaborativo para estudos de febre
amarela no Brasil mostrou que os indicadores de soroconversao diminuiram com
o tempo no intervalo de 30 dias até 18 anos desde a revacinagcdo. Em outro
estudo de Hepburn et al trabalhadores de laboratorio foram incluidos (N=1029)e
divididos em trés grupos com base na sorologia pré-reforco. A porcentagem com
aumento de quatro vezes nos titulos de anticorpos variou segundo a sorologia
pré-reforco: de 78% no grupo 1 (TAN pré-refor¢o de 1:10), 65% no grupo 2 (TAN
pré-refor¢o de 1:20 ou 1:40) e 10% no grupo 3 (TAN >1:40). Os autores concluem

que a sorologia pré-reforco influenciou a resposta inicial de longo prazo a VFA.



O estudo de Oliveira et al realizado com 31 mulheres com doencgas autoimunes,
identificou 87,1% de soroconversdo quando receberam um reforco da VFA e o
TMG foi de 2.865,58 mUI/ml. Entre as mulheres que tinham artrite reumatoide, o
TMG foi de 1.543,5 mUI/ml e entre as que apresentavam como diagnadstico,
lGpus eritematoso sistémico, o TMG foi de 2.066,9 mUI/ml. Wieten et al em
estudo realizado na Holanda identificou que uma dose de reforgo nao resultou
em titulos mais altos e 90% ainda apresentavam titulos de anticorpos com o
envelhecimento. Finalmente, o estudo de Campi-Azevedo et al, a vacinacao de
reforco foi avaliada em 326 sujeitos, e aumentou significativamente os niveis de
PRNT e a taxa de soropositividade de 69% para 100% (Quadro 4 e Apéndice 3).

5.2.13. VFA priméria, secundéria e maltipla

Estudo de Campi-Azevedo et al(97) estudaram individuos entre 18 e 77
anos de idade, de ambos 0s sexos e avaliaram a taxa de soroconverséo para FA
nos dias 30 a 45 dias e em 10 anos apos a vacina¢ao. Na vacinacao primaria,
96% soroconverteram com diminui¢cdo progressiva nos niveis de PRNT e nas
taxas de soropositividade ao longo do tempo, em comparagdo com a amostra
inicial entre 30 a 45 dias. Na vacinacao secundaria, houve aumento significativo
dos niveis de PRNT e aumento da soropositividade de 69% para 100%, com
uma maior soropositividade ap6s 10 anos da dose de reforco, independente da
diminuicao nos niveis de PRNT, observada ao longo do tempo em comparacéao
com a amostra entre 30 e 45 dias. J& na vacinagdo mdultipla, houve aumento na
titulacdo de anticorpos acima de 4 vezes, 0 que mostrou a relevancia de uma
dose de refor¢co(97). Ainda, no estudo de Kay et al, sobre a vacinacao primaria,
100% dos individuos soroconverteram tanto no dia 21, como no sexto més apos
a vacinacdo, com TMG de 6.451 e 1246, respectivamente(98) (Quadro 4 e
Apéndice 3).

5.2.14. Aplicacéo de lote vencido da VFA
No estudo de Allen et al, um descritivo de série de casos, 101 individuos
foram vacinados inadvertidamente com um lote vencido da VFA. Os autores

identificaram naqueles que foram testados (n=99), 100% de soroconversao para



a VFA por meio dos ensaios de imunofluorescéncia e de inibicdo da
hemaglutinagéo(99) (Quadro 4 e Apéndice 3).

5.2.15. Resposta Imune e Eventos Adversos Pds-Vacinacao

Seis pacientes foram testados em relacdo a resposta imune humoral
durante a ocorréncia de eventos adversos pos-vacinacao (8 e 16 dias apoés a
vacinacdo) no estudo de Bae et al(100). Os autores descreveram 100% de
soroconversao entre os sujeitos estudados. Os eventos adversos pos-vacinacao
relatados foram doenca viscerotrépica aguda (5) e doenca neuroldgica aguda
(1), ambos eventos adversos graves(95) (Quadro 4 e Apéndice 3).

5.3. Estudos Analiticos

Dos 46 artigos analiticos, foram identificadas as seguintes populacdes de
ambos o0s sexos: criangas, adolescentes, adultos, idosos, individuos HIV+,
criancas com Kwashiorkor. Ainda, gestantes também fizeram parte da populacéo
de estudo. No que diz respeito a idade, os estudos contemplaram pessoas a
partir dos seis meses de idade, sem relato da idade limite em diversos estudos,
com um total de aproximadamente 19.216 individuos. Os estudos foram
avaliados em detalhes apdés o agrupamento por fator estudado e grupos

especificos (Quadro 5; Apéndices 4, 5 e 6).



Quadro 5: Principais caracteristicas metodologicas e resultados dos estudos analiticos

Exposigéo/intervencdo |  Autor/ Ano/ Tipo de estudo N e Idade Soroconverséo Titulo Médio de Anticorpos | comparagéo dos Concluszo
estudada Pais grupos
Exposto(a) Controle(b) Exposto(a) | Controle(b)
Vacinac&o Simultanea
FA! e Sarampo 1. Osei-Kwasi et | Ensaio clinico Expostos: VFA* e Sarampo VFEA* 158,8 129,8 Soroconversao Nao foi observada
al, 2001 N=139 Dia 0 - 0% Dia 0 - 0% p=0,92 diferenca significativa
Gana Controles: Aos 3 meses: 98,6% Aos 3 meses: 98,0% entre os grupos
N=150 TMG?: p=0,99 comparados
Idade: Seis a
nove meses
FA! e Sarampo 2. LhuilZier et al, | Ensaio clinico Expostos: Vacina Combinada VEA* Grupo Il - 15 | Grupo | - 14,5 Titulo de Nem a idade e nem a
1989 N=44 — grupo IlI Hemaglutinagao Hemaglutinagao Grupo IV - Grupo Il - 14,5 anticorpos combinagéo das
Idade da crianca Costa do Marfim N=41 - grupo IV | Grupo lll: <=7 meses Grupo |: <=7 meses 13,8 inibidores da vacinas FA! e
Controles: Soronegativos: Soronegativos: hemaglutinagédo sarampo
N=35 — grupo | 77,2% (n=34/44) 85,7% (n=30/35) sem efeito da influenciaram a
N=39 — grupo Il Soroconverséo: Soroconverséo: idade e da resposta soroldgica
88,0% (n=39/44) 90,0% (n=32/35) combinagao da
VFA* e sarampo
Idade: seis a Grupo IV: >8 meses Grupo II: >=8 meses (P>0,05),
nove meses Soronegativos: Soronegativos:

85,3% (n=35/41)
Soroconversao:
91,0% (n=37/41)

Hemaglutinacao (HI) e
PRNT:

Grupo lll: <=7 meses HI:
90,0% (28/31)

AN: 97,0% (30/31)

Grupo IV: >= 8 meses HI:
89,0% (24/27)
AN: 96,0% (26/27)

92,3% (N=36/39)
Soroconversao:
92,0% (N=36/39)

Hemaglutinacéo (HI) e
PRNT

Grupo I: <=7 meses
HI: 87,0% (20/23)

NA: 91,0% (21/23)

Grupo II: >=8 meses
HI: 89% (24/27)
AN: 96% (26/27)

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

s . . Soroconversao Titulo Médio de Anticorpos N
Exposigdo/Intervengéo Autor/ Ano/ Tipo de estudo N e Idad Comparacéao dos Conclusa
estudada Pais € ldade Exposto(a) Controle(b) Exposto(a) Controle(b) grupos onclusao
FA! e sarampo 3. Adu et al, Ensaio clinico Expostos: N=186 N=193 6-8 meses de | 6-8 meses de Nao disponivel Nao houve diferencas
1996 N=197 idade =163 | idade = 130 na vacinagao
Nigéria Controles: combinada
Idade da crianca N=203 9-12 meses | 9-12 meses de
de idade = idade = 148
Idade: seis a 12 181
meses
FA! e triplice viral 4. Silva et al, Ensaio clinico Expostos: Grupo A: Vacinas Grupo B: VFA* Grupo A: Grupo B Comparacéo da Observou-se
(Sarampo, Caxumba e | 2011 N=884 combinadas soroconversao: diferenca significativa
Rubéola) Brasil Controles: VFA 17D- VFA 17D-213: p<0,001 entre 0s grupos
N=885 Dia 0: Dia 0: 213:1019.4 | 3115.8 comparados: a
Soropositivos: Soropositivos: Grupo A: 66.5% proporcéo de
Idade: 12 a 23 VFA 17D-213: VFA 17D-213: VFA 17DD: VFA 17DD: (63.3-69.6) soroconversao e a
meses 9,9% (n=45/452) 7,8% (n=36/428) 1105.9 3652.5 Grupo B: 82.8% magnitude da
Vacina 17DD: VFA 17DD: (80.2-85.2) resposta imune foram
9,7% (n=42/432) 12,03% (n=55/457) Total: 1060.2 | Total: 3381.3 maiores no grupo B
OR =4,53 (vacinados com
Dia 30: Dia 30: (soroconversao) intervalo de 30 ou +
Soropositivos: Soropositivos: dias apos a vacina
VFA 17D-213: 67,3% VFA 17D-213: OR =7,60 triplice viral) do que
(62,7-71,6) 80,8% (76,8-84,5) (soropositividade) | no grupo A
Vacina 17DD - 65,7% Vacina 17DD — 84,7% (vacinagao
(61,0-70,2) (81,0-87,9) simultanea)

Total: 66.5% (63,3-69,6).

Total: 82,8% (80,2—
85,2)

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo néo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

Expomggfulldnéggven(;ao AuthiSAno/ Tipo de estudo N e Idade Soroconversao Titulo Médio de Anticorpos Cé%r;u;e:lrja;)?so Conclusio
Exposto(a) Controle(b) Exposto(a) Controle(b)
FA!, Poliomielite 5. Clarke et al, Ensaio clinico Expostos: Dia O: Dia O: Grupo2-91 | Grupo1-128 Comparagdo Os resultados deste
Inativada e Sarampo- 2016 N=541 Soropositivos: Soropositivos: Grupo 3 - 64 na estudo demonstram que,
Rubéola. Gambia Grupo 2: Grupo 2: 1,7% (n=3/175) Grupo 1: 2,2% Grupo 4 - 64 soroconversdo | embora a co-
N=175 Grupo 3: 2,7% (n=5/182) (n=4/180) (1,2% [-2,9 a | administragcdo da vacina
Grupo 3: Grupo 4: 1,6% (n=3/185) 5,5]) sarampo-rubéola e VFA*
N=182 Pés vacinacao: esteja associada a uma
Grupo 4: Pés-vacinagéo: Soroprevaléncia: reducao nos niveis de
N=184 Soroprevaléncia: 96,1% (IC95%: 92,2 a anticorpos contra rubéola
Controles: Grupo 2: 96,6% (IC95%: 92,7 | 98,1) (n=173/180) e FA!, que s&o ainda
N=180 — a 98,4) (n=169/175) mais comprometidos com
grupo 1 Grupo 3: 95,1% (IC95%: 90,9 | Soroconverséao: a adicdo de IPV, as taxas
a 97,4) (n=173/182) 96-0% (1C95%: 92-0 a de soroconversao sao
Grupo 4: 97,3% (1C95%: 98-1) (n=169/176) mantidas em ambos os
Idade: nove | 93,8-98,8) (n=179/184) antigenos. Tendo em
a 10 meses vista a ndo inferioridade
Soroconverséo: global das taxas de
Grupo 2: 96,5% (n=166/172) resposta demonstradas,
IC (92,6 a 98-4) os resultados apoiam a
Grupo 3 - 94,9% (n=168/177) futura co-administragao
(IC (90,6 a 97-3) das vacinas IPV,
Grupo 4 - 97,2% (n=176/181) sarampo-rubéola e FA!
IC (93,7 a2 98,8)
Variola, Difteria, Tétano | 6. Ruben et al, Ensaio clinico Expostos: Grupo SMY: 96,6% (n=85/88) | Grupo 0 Nao Na&o disponivel | Nao disponivel | Criangas que receberam
e Coqueluche (DTP), 1973 N=165 Grupo SMYT: 94,8% 5,3% (n=5/94) disponivel VFA* com variola e
Poliomielite, FA! e Nigéria Grupo SMY: | (n=73/77) sarampo, ou com variola,
Sarampo n=88 sarampo e DPT
Grupo SMYT: simultaneamente,
n=77 responderam
Controles: adequadamente a VFA*
N=94
Idade: seis
meses a dois
anos de
idade

Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencdo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

Exposicéo/Inter

= Autor/ Ano/ ) Soroconverséo Titulo Médio de Anticorpos = =
vencéo Pais Tipo de estudo N e Idade Comparacao dos grupos Concluséo
estudada Exposto(a) Controle(b) Exposto(a) Controle(b)
FA!, Sarampo, 7. Haidara et al, | Ensaio clinico Expostos: Grupo B (VFA, Grupo A (VFA, Sarampo e | Linha de Linha de Diferenca de soroconversédo: | Critério de nao
Meningocécica 2018 N=293 Sarampo, meningocdcica A base: 2,49 base: 2,40 -4,1% (C195%: -12.2% a inferioridade n&o foi
Conjugada, com | Mali Controles: meningocécica A e 4.0%). atendido para a VFA*
ou sem a vacina N=293 Rotavirus) Soroconverséo para a Dia 28: 15,03 | Dia 28: 16,82 | Proporgdo do TMG® para a
rotavirus. VEA: VFA* no dia 28 no grupo que
Idade: nove a | Soroconversédo paraa | 52,2% (n=153/293) recebeu a rotavirus comparada
11 meses VEA: ao grupo que nao recebeu
48,1% (n=141/293) 0,92 (IC 95%, 0,77-1,09; P =
0,3150).
Diferenca para TMG® dos dois
grupos — 0,92 (0,77 a 1,09)
p=0,3150
FA! e Encefalite | 8. Kayser et al, | Ensaio clinico Expostos: 100% (n=19/19) Anticorpos detectaveis Nao Nao Na&o disponivel Reatividade cruzada
Japonesa 1985 N=19 contra os flavivirus testados | disponivel disponivel (diferentes flavivirus)
Alemanha Controles: ou contra Encefalite mais pronunciada e
N=10 transmitida por carrapatos titulos mais altos no

Idade: entre 22
e 61 anos

(TBE):

Antes da vacinacéo: 0%
(n=0/10)

Dia 14: 80% (n=8/10),
anticorpos IgM

Dia 28: 62,5% (n=5/8)
ainda tinham um titulo
sérico anti-TBE IgM
detectavel, e 100% (n=8/8)
tinham anticorpos anti-TBE
1gG significativos.

Apos 360 dias: IgM nédo
eram mais detectaveis
(ELISA), somente em 1
individuo. Apenas 6/10
SOros permaneceram
positivos para os anticorpos
anti-TBE IgG (ELISA).

grupo pré-vacinado
17D FA em
comparagdo com o
grupo controle.

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervengéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparacao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

Exposicéo/Intervengao Autor/ Ano/ Tipo de N Soroconverséo Titulo Médio de Anticorpos Comparagao dos =
. e ldade Concluséao
estudada Pais estudo grupos
Exposto(a) Controle(b) Exposto(a) Controle(b)
Vacinagao simultanea 9. Nasveld et al, | Ensaio clinico | Expostos: Soroconversédo para | Soroconversdo para | Nao Néao disponivel | Soroconverséo Todos os
ou sequencial 2010 N=40 EAL EAL disponivel p<0,05 participantes
Estados Unidos, Grupo 1: Vacina Encefalite | Grupo 1: Grupo 3: soroconverteram para
FA! e Encefalite Australia e Japonesa seguida da VFA* | Dia 30: 0% (n=0/17) Dia 30: 100% Grupo 1: VFA e mantiveram
Japonesa Franca (N=17) Dia 60: 100% (n=13/13) 1C95% (81 a100) )
Grupo 2: VFA*seguidada | (n=17/17) Dia 60: 100% Grupo 2: ant|corpos )
vacina Encefalite Japonesa | Grupo 2: (n=13/13) IC95% (85 a 100) | neutralizantes acima
(N=23). Dia 30: 100% Grupo 4 Grupo 3 e 4: do ponto de corte do
Controles (n=23/23) Dia 30: 10% (n=1/10) 1C95% (85 a 100) | ensaio (>=1:20) no 6°
N=23 Dia 60: 100% Dia 60: 100% més. Os resultados
Grupo 3: VFA* e Encefalite | (n=23/23) (n=10/10) sugerem que ambas
Japonesa seguidas de as vacinas podem ser
placebo (N=13) o p
Grupo 4: Placebo seguido administradas
das VFA? e Encefalite simultaneamente ou
Japonesa (N=10) com 30 dias de
Idade: entre 18 e 55 anos intervalo com
de idade sucesso
FA! e febre tifoide 10. Ambrosch et | Ensaio clinico | Expostos: N=41 (100%) 96% (n=52/54) grupo | Grupo A - Grupo B - 33,7 | TAN® A resposta imune
al, 1994 N=41 B 26,6 Grupo C-39,1 | Grupo A e Grupo B | para a VFA* foi
Austria Controles: 94% (58/62) grupo C (p = 0,056) significantemente
N=54 Grupo A e Grupo maior em grupos que
N=62 C (p=0,04) receberam a vacina

Idade média de 23,5 anos.

Grupo A e grupo
B e C (p=0,025)

TMG!

Grupo A - 26,6
(21,1-33,7)
Grupo B - 33,7
(25,5-44,7)
Grupo C - 39,1
(2,5-2,8)

simultaneamente ou
combinada,
sugerindo um
potencial efeito
adjuvante das
vacinas
polissacaridicas

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagéo (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

Exposicéo/Intervengao Autor/ Ano/ Tipo de N Soroconverséo Titulo Médio de Anticorpos Comparagao dos =
. e ldade Concluséo
estudada Pais estudo grupos
Exposto(a) Controle(b) Exposto(a) Controle(b)
FA!, Hepatite A e febre | 11. Jong et al, Ensaio clinico | Expostos: 98,6% (n=70/71) 100% 21,6 (IC95%: 20,2 (IC95%: 15,8 a | TMG® Quando a VFA* foi
tifoide 1998 N=71 1C95%: 92,4% a (n=73/73) 16,9 a 27,6) 25,6) -1,4 (1C95%: -7,6 a | aplicada
Estados Unidos Controles: 100% 1C95%: 96% a - 3,7) p<0,001 simultaneamente com
N=73 100% a vacina febre tifoide
(com ou sem a vacina
Idade entre 18 e 55 anos de Hepatite A), a
resposta imune para
a FA! foi semelhante
FA!, Febre Tifoide e 12. Alberer et al, | Ensaio clinico | Expostos: Dia 29 Dia 29 Dial-12 Dia1l-9,05 Razé&o de A VFA4 pode ser
Meningocécica 2015 N=99 97% (n=96/99) 100% Dia 29 - 5,022 | Dia 29 -5,244 concentragao administrada junto
Quadrivalente Alemanha e Controles: (n=100/100) média geométrica | COM a MenACWY-
(MenACWY-CRM). Republica N=100 para FA! entre CRM sem
Tcheca ) comprometer a
Idade entre 18 e 60 anos (C(%jzzpzog; Grupo i resposta de
anticorpos.
Indicando n&o
0,96 (IC95%: 0,65 | inferioridade da VFA*
a1,41) nos grupos
FA!, Sarampo e vacina | 13. Chowdhury Ensaio clinico | Expostos: Titulo de FA! 21: 8 Titulo de FANT | Estudo A Estudo A: Estudo A A imunogenicidade
meningocacica et al, 2015 N=973 %(1C95%) 21: 8 % (IC95%) | Grupo 1A: 16.6 | Controle-Grupo 4 - | TMG: p>0,05 da VFA* n3o foi
conjugada A - PsA-TT Mali e Gana Estudo A Grupo 1B: 15.0 | 15.2 (todos os grupos) | afetada quando foi
N=174+162+177+160 Estudo A Estudo A: Grupo 1C: 12.1 administrada
Estudo B: Variou entre 67,8(60,4 | Controle-Grupo | Grupo 2: 12.6 Estudo B: Estudo B simultaneamente com
N=60+60+61+59+60 a74,6)a793(725a |4:71.4(64.0- Controle: TMG: p>0,05 avacina
Controles: 85,1). 78.1) Estudo B Grupo 3-29.1 (todos os grupos) | meningocécica
N=228 Grupo 1A: 33.9 conjugada A em
Estudo A: Grupo 4: N=168 Estudo B Grupo 1B: 33.3 criangas com 9
Estudo B: Grupo 3: N=60 Controle-Grupo | Grupo 2A: 32.5 meses de idade
3: 96.7 (88.5— Grupo 2B: 31.6
99.6)

Estudo B

Variou entre 95,1
(86,3 2 99,0) a 98,3
(91,1 a 100).

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparacao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

Exposicéo/Intervengao Autor/ Ano/ Tipo de N Soroconverséo Titulo Médio de Anticorpos Comparagao dos =
p e |dade Concluséo
estudada Pais estudo grupos
Exposto(a) Controle(b) Exposto(a) Controle(b)
FA! e Dengue 14. Lépez et al, Ensaio clinico | Expostos: Dia 0: 8,9% Dia 0: 9,0% (n=34/377) | Nao Nao disponivel | Diferenga de Administragédo
2016 N=381 (n=34/381) Dia 28: disponivel soroconversao: simultanea de VFA* e
Colémbia e Peru Controles: Dia 28: Andlise por protocolo: Dengue néo teve
N=377 Andlise por protocolo: | 99,7% (n=298/299) Andlise por impacto na
100% (n=296/296) Andlise intengéo de protocolo: imunogenicidade da
Idade: 12 meses Andlise intencéo de tratar: 99,7% 0,334 (IC95%: - VFA*
tratar: 98,7% (n=375/376) 0,976 a 1,87
(n=373/378) (N&o inferioridade)
Andlise intencéo
de tratar:
-1,06 (IC95%:
2,81a0,383)
(N&o inferioridade)
FA! e Sarampo 15. Michel et al, | Coorte Expostos: VFA e sarampo Vacina sarampo 7 a 28 | Ndo Na&o disponivel | Comparagéo dos N&o houve diferenca
2015 N=54 simultaneas: dias antes da VFA* disponivel PRNT? ndo significativa na
Senegal e Controles: PRNT positivo: PRNT? positivo: 92,9% mostrou diferenga | resposta de
Guiana Francesa N=225 90,7% (n=49/54) (n=209/225) significativa entre | anticorpos para FA!

Idade: Entre 9 e 15 meses
de idade

os grupos (p =
0,6).

N&o foram
observadas
diferencas
significativas nos
valores de PRNT?
segundo local de
incluséo dos
sujeitos da
pesquisa, ou
segundo o tempo
entre a VFA*e a
coleta de sangue

entre o teste e 0s
grupos controle

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

Exposicéo/Intervengao Autor/ Ano/ Tipo de N Soroconverséo Titulo Médio de Anticorpos Comparacgéo dos =
. e ldade Concluséo
estudada Pais estudo grupos
Exposto(a) Controle(b) Exposto(a) Controle(b)
FA! e sarampo 16. Goujon et al, | Coorte Expostos: 100% Grupo 1: 92% 3697 Grupo 1 - Soroconversao: Os resultados podem apoiar uma
2017 N=62 (n=62/62) (n=46/50) 2872 A comparacao entre o | revisdo das recomendagdes atuais de
Franca e Controles: Grupo 2: 100% Grupo 2 - grupo exposto e o vacinagao relativas a administracao
Senegal N=50 (n=19/19) 4076 grupo 1 mostrou uma dessas duas vacinas vivas atenuadas
N=19 diferenca de 8% no mesmo dia ou com pelo menos 28
(IC95%: 0,4-15,5) dias de intervalo. Os achados nédo
Idade: Entre 6 mostram diferenga estatisticamente
e 24 meses significante se o intervalo entre as duas
vacinas for superior a 24 horas, mas a
resposta imune parece ser reduzida
guando as duas vacinas sao
administradas ao mesmo tempo.
FA! e Hepatite B 17. Yvonnet et Coorte Expostos: Soroconversa | Soroconversao Grupo | - 19,4 Grupo Il - TMG?® Anticorpos contra a FA* foram
al, 1986 N=59 o: Grupo llI: 93,5% Grupo Il - 23,6 31,8 p=0,02 Comparagéo detectados em uma proporcéo
Senegal N=46 Grupo I (n=73/78) entre os grupos Il e lll | semelhante em lactentes imunizados
Controles: 91,5% com o grupo IV com a VFA* isoladamente ou com uma
N=78 (n=54/59) associacdo da VFA* e hepatite B.. No
Grupo Il entanto, uma proporgéo mais baixa de
93,4% altos niveis de anticorpos contra a FA!
(n=43/46) foi observada quando as vacinas foram

injetadas ao mesmo tempo

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugio de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; °Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

Titulo Médio de

Exposicao/Intervengéo Autor/ Tipo de Soroconverséo ’ Comparagéo .
estudada Ano/ Pais estudo N e ldade Anticorpos dos grupos Conclusdo
Exposto(a) | Controle(b) Exposto(a) | Controle(b)
Vacinacgédo sequencial
Vacinagdo simultanea ou 9. Nasveld et | Ensaio clinico Expostos: Soroconversédo para | Soroconversédo N&o disponivel | Ndo Soroconverséo Todos os participantes
sequencial al, 2010 N=40 EAL para FAL: disponivel p<0,05 soroconverteram para VFA* e
Estados Grupo 1: Vacina Encefalite Japonesa Grupo 1: Grupo 3: mantiveram anticorpos
FA! e Encefalite Japonesa Unidos, seguida da VFA* (N=17) Dia 30: 0% (n=0/17) Dia 30: 100% Grupo 1: neutralizantes acima do ponto
Austrélia e Grupo 2: VFA* seguida da vacina Encefalite Dia 60: 100% (n=13/13) IC95% (81 a100) de corte do ensaio (>=1:20) no
Franca Japonesa (N=23). (n=17/17) Dia 60: 100% Grupo 2: 6° més. Os resultados sugerem
Controles Grupo 2: (n=13/13) IC95% (85 a 100) que ambas as vacinas podem
N=23 Dia 30: 100% Grupo 4 Grupo 3 e 4: ser administradas
Grupo 3: VFA* e Encefalite Japonesa (n=23/23) Dia 30: 10% IC95% (85 a 100) simultaneamente ou com 30
seguidas de placebo (N=13) Dia 60: 100% (n=1/10) dias de intervalo com sucesso
Grupo 4: Placebo seguido das VFA* e (n=23/23) Dia 60: 100%
Encefalite Japonesa (N=10) (n=10/10)
Idade: entre 18 e 55 anos de idade
VFA“e idade
FA' e Sarampo 2. LhuilZier et | Ensaio clinico Expostos: Vacina Combinada VEA Grupo Il - 15 Grupo | - 14,5 | Titulo de anticorpos | Nem a idade e nem a
al, 1989 N=44 — grupo Ill Hemaglutinagdo Hemaglutinagdo Grupo IV - 13,8 | Grupo Il - inibidores da combinagao das vacinas FA' e
Costa do N=41 — grupo IV Grupo lll: <=7 meses | Grupo |: <=7 meses 14,5 hemaglutinacédo sarampo influenciaram a
Marfim Controles: Soronegativos: Soronegativos: sem efeito da idade | resposta sorolégica
N=35 — grupo | 77,2% (n=34/44) 85,7% (n=30/35) e da combinagdo
Idade da crianga N=39 — grupo I Soroconverséo: Soroconverséo: da VFA* e sarampo

Idade: seis a nove meses

88,0% (n=39/44) 90,0% (n=32/35)
Grupo IV: >8 meses
Soronegativos:
85,3% (n=35/41)
Soroconverséo:
91,0% (n=37/41)

Grupo II: >=8
meses
Soronegativos:
92,3% (n=36/39)
Soroconverséo:
92,0% (n=36/39)
Hemaglutinacéo (HI) e
PRNTZ

Grupo lll: <=7 meses
HI: 90,0% (28/31)

AN: 97,0% (30/31)

Hemaglutinagao
(HI) e PRNT?
Grupo I: <=7 meses
HI: 87,0% (20/23)
AN: 91,0% (21/23)
Grupo IV: >= 8 meses

HI: 89,0% (24/27) Grupo I >=8
AN: 96,0% (26/27) meses HI: 89%
(24127)

AN: 96% (26/27)

(P>0,05)

1Febre amarela; Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; °Titulo de anticorpo neutralizante; éTitulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervengéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparacao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

Exposicéo/Intervengao Autor/ Ano/ Tipo de N Soroconverséo Titulo Médio de Anticorpos Comparagao dos =
. e ldade Concluséo
estudada Pais estudo grupos
Exposto(a) Controle(b) Exposto(a) Controle(b)
FA! e sarampo 3. Adu et al, Ensaio clinico | Expostos: 94,4% (n=186/197) 95,0% (n=193/203) 6-8 meses de | 6-8 meses de Néao disponivel Nao houve diferencas
1996 N=197 idade =163 | idade = 130 na vacinacao isolada
Nigéria Controles: ou combinada.
Idade da crianca N=203 9-12 meses | 9-12 meses de A taxa de
de idade = idade = 148 soroconversdo foi
Idade: seis a 12 meses 181 insignificantemente
mais baixa no grupo
de seis a 8 meses do
que no grupo de 9 a
12 meses (anticorpos
maternos).
VFA* e idade 18. Monath et al, | Ensaio clinico | Expostos: 100% (n=28/28) 18-29=98% 60-69 anos: | 59 anos ou TAN® Nao foram
2005 N=28 (60 a 69 anos) 100% (n=19/19) (n=182/185) 2.12 menos: Entre identificadas
Estados Unidos N=19 (70 anos ou mais) 30-39=99% 70e+: 2.54 2.035 e 2.247 Todas as diferencas nas
Controles: (n=138/140) comparacgOes de respostas de
N=536 40-49=99% grupos de idade: anticorpos
(n=139/141) p>0,05 neutralizantes entre
Idade: 18 anos ou mais 50-59=100% (n=70/70) diferentes grupos de
idade.
VFA* e idade 19. Roukens et | Coorte Expostos: Soroconversao Soroconversao Nao Na&o disponivel | Diferenga média Individuos idosos
(>60 anos e 18 a 40 al, 2011 N=28 100% (n=28/28) 100% (n=30/30) disponivel no titulo de apresentaram
anos) Holanda Controles: anticorpos (entre resposta tardia de
N=30 grupo controle e anticorpos

exposto):

Dia 0: + 1,7 Ul/ml
Dia 10: +2,9 Ul/ml
Dia 14: +1,8 Ul /
mi

Dia 28: +1,5 Ul /
ml

1Febre amarela; Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; °Titulo de anticorpo neutralizante; éTitulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

Exposicéo/Intervengao Autor/ Ano/ Tipo de N Soroconverséo Titulo Médio de Anticorpos Comparagao dos =
. e ldade Concluséo
estudada Pais estudo grupos
Exposto(a) Controle(b) Exposto(a) Controle(b)
VFA* e idade 20. Miyaiji et al, Transversal Expostos: 2 60 anos de idade 18 a 59 anos de idade: | Nao Né&o disponivel | Comparagédo =60 | N&o houve diferenca
2017 N=46 Soroconversao Soroconversao disponivel anos e os 18 a 59 | na soropositividade
Brasil Controles: 87% (n=40/46) 93,8% (n=45/48) anos de idade: entre idosos e jovens
N=48 Soroconverséo: e nenhuma
p=0,263 correlagao entre o
Idade: = 18 anos TMG?: p=0,022 tempo desde a
vacinacgao e os titulos
de anticorpos contra
o0 virus da FA!
VFA* e cloroquina
FA! e uso de cloroquina | 21. Thai et al, Ensaio clinico | Expostos: 100% (n=13/13) 100% (n=19/19) 93 50 Na&o foi observada | Profilaxia de
1986 N=13 diferenca cloroquina ndo afeta
Estados Unidos Controles: estatisticamente negativamente a
N=19 significativa entre | resposta de
os titulos de anticorpos da VFA*
anticorpos e as %
de soroconversédo
foram idénticas
VFA% e uso de 22. Bary et al, Ensaio clinico | N=61 VFA“*+Cloroquina: VFA: 1,43 +DP 1,21 +0,55 N&o disponivel Doses rotineiras de
cloroquina como 1991 Expostos: 0,60 (pico (pico logaritmico cloroquina contra a
profilaxia Estados Unidos N=28 100% (n=28/28) 100% (N=22/22) logaritmico médio) malaria ndo afetam a
Controles: médio) resposta de
N=22 anticorpos a vacina
Idade: entre 18 e 60 anos i?gra febre amarela
VFA e uso de Pirimetamina + Sulfadoxina
VFA* e uso de 23. Crawley et Ensaio clinico | N=136 VFA* e VFA(95,9%): Né&o Nao disponivel Nao disponivel A administracao
Pirimetamina + al, 2012 Expostos: Pirimetamina+Sulfado disponivel simultanea de
Sulfadoxina preventivo. | Gana, Tanzania, N=72 xina 100% (n=64/64) medicamentos
Mocgambique e Controles: 95,9% (n=69/72) antimaléricos e
Quénia N=64 imunizagé&o de rotina

para FA! ndo afeta a
soroprotecao.

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; 4 Vacina Febre Amarela; Titulo de anticorpo neutralizante; 6Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervengéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagéo (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

Exposicéo/Intervengao Autor/ Ano/ Tipo de Soroconverséo Titulo Médio de Anticorpos Comparacgao .
. N e Idade Concluséo
estudada Pais estudo dos grupos
Exposto(a) | Controle(b) Exposto(a) | Controle(b)
VFA*em doses fracionadas
Doses fracionadas 24. Costa-Rocha et | Ensaio clinico Expostos: Grupo 2: 10.447 Ul 94%(n=15) Resultados Resultados Né&o disponivel Sugere-se que a duracdo da

al, 2019

Grupo 2: (n =17)

829%(n=14)

apresentados em grafico

apresentados em

imunidade na vacinagéo de adultos

Brasil Grupo 3: (n = 19) Grupo 3: 3.013Ul 83% (néo foi possivel gréfico (néo foi com subdoses de 17D é aceitavel e
Grupo 4: (n = 17) (n=16) identificar valores). possivel comparavel a observada para dose
Grupo 5: (n =18) Grupo 4: 587Ul 94% identificar completa de referéncia, exceto
Grupo 6: (n=11) (n=16) valores). para os grupos 158Ul e 31Ul que
Controles: Grupo 5: 158Ul 80% provocou menor proporc¢éo de
N=16 (n=15) soropositividade
Grupo 6: 31Ul 91% (n=10)
Total - 71 de 82 (87%)
Idade média de 19,4
anos
Doses fracionadas 25. Martins et al, Ensaio clinico Expostos: Soroconversao (%): Soroconversédo: Grupo 2 - 12,190.6 Grupo 1 - Razéo dos TMA em | A imunogenicidade de formulagGes
2013 Grupo 2: n=115 Grupo 2: 99,1% (IC95%: Grupo 3 -11,607.5 13,479.2 relacé@o ao grupo de | de vacinas com 587 Ul ou mais por

Brasil Grupo 3: n=132 0,953; 1,000) Grupo 1: 97,7% Grupo 4 - 12,145.0 controle: dose é semelhante a dose de
Grupo 4: n=131 Grupo 3: 97,7% (IC95%: (IC95%: 0,935; Grupo 5 - 6837.3 Grupo 2 - 0,904 27.476 Ul no uso atual no curto e
Grupo 5: n=122 0,935; 0,995) 0,995) Grupo 6 — 1970,2 Grupo 3-0,861 médio prazo.
Grupo 6: n=118 Grupo 4: 96,9% (IC95%: Grupo 4 — 0,901
Controles: 0,924; 0.992) Grupo 5 -0,507*
Grupo 1: n=131 Grupo 5: 88,5% (IC95%: Grupo 6 — 0,146*
0,815; 0,936) *p<0,001
Grupo 6: 66,9% (IC95%:
0.577; 0,753)

Doses fracionadas 26. Roukens et al, Ensaio clinico Expostos: Soroconverséo: Soroconversdo: 10 anos apo6s a 10 anos apo6s a Né&o disponivel A administracéo intradérmica de
2018 N=40 97,5% (n=39/40) 97,1% (n=34/35) | vacinagéo: vacinagéo: uma dose de um quinto da VFA*
Holanda Controles: 54 (1C95%: 40 a 70) 55 (IC95%: 40 a induziu uma resposta imune

N=35 68) protetora que durou 10 anos ap6s a

vacinagdo. As pessoas que
recebem uma dose fracionada da
VFA* ndo precisam de uma dose de
refor¢o para protecdo a longo prazo
contra a FAL

1Febre amarela; Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; °Titulo de anticorpo neutralizante; éTitulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencdo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

Exposicéo/Intervengao Autor/ Ano/ Tipo de N Soroconverséo Titulo Médio de Anticorpos Cgmparag =
. e ldade ao dos Concluséao
estudada Pais estudo
Exposto(a) Controle(b) Exposto(a) Controle(b) grupos
Doses fracionadas 27. Lopes et al, Ensaio clinico | Expostos: Soroconversao (segundo | Soroconversao: Né&o N&o disponivel N&o A adicdo a vacina de
1988 Vacina ndo estabilizada diluicao): disponivel disponivel | substancias estabilizadoras
Brasil 1:10; N=17 Vacina ndo estabilizada: | Vacina ndo ndo afetou a
1:60; N=18 1:10 - 100% (n=17/17) estabilizada: 100% imunogenicidade; e a
1:100; N=19 1:60 - 77,7% (n=14/18) (n=15/15) antigenicidade das vacinas
1:1000; N=17 1:100 - 78,9% (n=15/19) | Vacina foi consistente, pois os quatro
Vacina estabilizada 1:1000 - 58,8% (n=10/17) | estabilizada: 100% lotes da vacina estabilizada
1:10, N=32 Vacina estabilizada: (n=31/31) induziram resultados
1:60; N=38 1:10 - 100% (n=32/32) idénticos comparaveis com
1:100; N=36 1:60 - 89,4% (n=34/38) os da vacina padréo.
1:1000; N=16 1:100 - 86,1% (n=31/36)
Controles: 1:1000 - 33,3% (n=12/36)
Vacina néo estabilizada:
N=15
Vacina estabilizada:
N=31
Idade: entre 18 e 47 anos
VFA* (vacinagio 28. Roukens et Ensaio clinico | Expostos: N=77 N=78 (vacinacéo Néo Né&o disponivel N&o A administracao intradérmica
primaria e revacinacao), | al, 2008 N=77 Quatro semanas ap6s a | subcutanea) disponivel disponivel | de 1/5 da dose da vacina
com dose intradérmica | Holanda N=10 vacinagdo - (100%) Quatro semanas convencional para FA! néo
(fracionada) e Controles: (80% de neutralizacédo do | ap6s a vacinacao - foi inferior & vacinacao
subcuténea (padrao) N=78 virus) 100% subcutanea padrédo da dose

Idade: igual ou superior a
18 anos

Quatro semanas apoés a
vacinagéo - 91% (90%
neutralizac&o do virus)
N=10 (vacinagdo
intradérmica)

Antes da vacinagao -
7%

Duas semanas apoés a
vacinagéo - 100%

Um ano apo6s a
vacinacdo - 100%

(80% de
neutralizacéo do
virus)

Quatro semanas
apos a vacinagao -
89%

(90% de
neutralizagéo do
virus)

completa no que diz respeito
a resposta imune protetora:
2, 4 e 8 semanas apos a
administracédo, bem como um
ano depois, os TAN® da FA*
eram idénticos nos individuos
que receberam a vacina
primaria por via intradérmica
ou subcutanea

1Febre amarela; Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; °Titulo de anticorpo neutralizante; éTitulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

Exposicéo/Intervengao Autor/ Ano/ Tipo de N Soroconverséo Titulo Médio de Anticorpos Comparagao dos =
. e ldade Concluséo
estudada Pais estudo grupos
Exposto(a) Controle(b) Exposto(a) Controle(b)
VFA* (vacinagéo 29. Campi- Ensaio clinico | Expostos: Soroconversao: Soroconversao: 88,8% 98,0% Os resultados
priméria) em doses Azevedo et al, N=728 88,8% (n=642/728) 98% (n=154/157) demonstraram que
fracionadas 2014 Grupo 2: N=144 uma dose cinquenta
Brasil Grupo 3: N=150 vezes menor da
Grupo 4: N=140 vacina 17DD-YF (587
Grupo 5: N=145 Ul) é capaz de
Grupo 6: N=149 desencadear
Controles: imunogenicidade
N=157 semelhante
Idade = média de 19,4
anos
VFA* primaria
VFA* (vacinagéo 28. Roukens et Ensaio clinico | Expostos: N=77 N=78 (vacinacéo Né&o N&o disponivel A administracao
priméaria e revacinacao), | al, 2008 N=77 Quatro semanas ap6s | subcutanea) disponivel intradérmica de 1/5
com dose intradérmica | Holanda N=10 a vacinagdo - (100%) | Quatro semanas apos da dose da vacina
(fracionada) e Controles: (80% de neutraliza¢&@o | a vacinacéo - 100% convencional para
subcuténea (padrao) N=78 do virus) (80% de neutralizagédo FA! ndo foi inferior a

Idade: igual ou superior a
18 anos

Quatro semanas apés
a vacinagdo - 91%
(90% neutralizacéo do
virus)

N=10 (vacinagdo
intradérmica)

Antes da vacinagéo -
7%

Duas semanas apds a
vacinagéo - 100%

Um ano apo6s a
vacinacgédo - 100%

do virus)

Quatro semanas apds
a vacinacéo - 89%
(90% de neutralizagao
do virus)

vacinagéo
subcutanea padrao
da dose completa no
que diz respeito a
resposta imune
protetora: 2,4 e 8
semanas apos a
administra¢é@o, bem
como um ano depois,
os TAN® da FA! eram
idénticos nos
individuos que
receberam a vacina
primaria por via
intradérmica ou
subcutanea

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; 4 Vacina Febre Amarela; Titulo de anticorpo neutralizante; 6Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

Exposicéo/Intervengao Autor/ Ano/ Tipo de N Soroconverséo Titulo Médio de Anticorpos Comparacgao =
. e ldade Concluséo
estudada Pais estudo dos grupos
Exposto(a) Controle(b) Exposto(a) Controle(b)
VFA* (vacinagéo 29. Campi- Ensaio clinico | Expostos: Soroconversao: Soroconversao: 88,8% 98,0% Os resultados
priméria) em doses Azevedo et al, N=728 88,8% (n=642/728) 98% (n=154/157) demonstraram que uma
fracionadas 2014 Grupo 2: N=144 dose cinquenta vezes
Brasil Grupo 3: N=150 menor da vacina 17DD-
Grupo 4: N=140 YF (587 Ul) é capaz de
Grupo 5: N=145 desencadear
Grupo 6: N=149 imunogenicidade
Controles: semelhante
N=157
Idade = média de 19,4
anos
VFA* (vacinagéo 30. Jia et al, Ensaio clinico | Expostos: Soroconverséo: Néo foi apresentado Mediana de | 2005 - 13.634 Foi encontrada alta
primaria) com a 17D 2018 N=349 21 dias: 100% resultado de 237 2006 - 18.441 resposta imunogénica 21
(YFV-17D) e tempo de | China Controles: (n=349/349) soroconverséo, 2007 - 24.339 dias apds a vacinagdo no
vacinagdo N=961 1C95%: 98,95 a 100% | somente TMG® com o 2008 - 30.750 grupo 1 e em relacao ao
passar dos anos 2009 - 40.843 tempo de vacinagao,
2010 - 54.270 observou-se um declinio
2011 - 67.595 nos TMG? com o passar
2012 - 85.330 dos anos, estando de
2013 - 107.307 acordo com a exigéncia
2014 - 149.672 de revacinag¢é@o em
2015 - 352.101 intervalos de 10 anos
VFA* (vacinagdo 31. Guerra et al, | Coorte Expostos: VFA* N&o vacinados: Nao N&o disponivel | p=0,001 para a | A efetividade
primaria em massa) 1997 N=173 Soroconversao Soropositivos: disponivel comparagao da vacinacgéo, definida
Brasil Controles: Soropositivos: 9%(n=5/55) de resultados | pela soropositividade
N=55 75%(n=131/173) Soronegativos: da sorologia para o virus, ficou abaixo
Soronegativos: 87% (n=48/55) para o virus dos niveis
17% (n=30/173) Inconclusivos: entre esperados para a vacina
Inconclusivos: 4% (n=2/55) vacinados e 17D

7% (n=12/173)

ndo vacinados

1Febre amarela; Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; °Titulo de anticorpo neutralizante; éTitulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

Exposicéo/Intervengao Autor/ Ano/ Tipo de N e Idad Soroconverséo Titulo Médio de Anticorpos Cgmzara@ lusa

estudada Pais estudo e ldade do dos Conclusdo
Exposto(a) | Controle(b) Exposto(@) | Controle(b) grupos

VFA* - revacinagdo

VFA* (vacinagéo 28. Roukens et Ensaio clinico | Expostos: N=77 N=78 (vacinacéo Na&o disponivel | N&o disponivel A administragdo intradérmica

priméria e revacinacéo), | al, 2008 N=77 Quatro semanas apés a subcutanea) de 1/5 da dose da vacina

com dose intradérmica | Holanda N=10 vacinacéo - (100%) Quatro semanas convencional para FA! nédo

(fracionada) e Controles: (80% de neutralizacao do apos a vacinagao - foi inferior a vacinacéo

subcuténea (padrao) N=78 virus) 100% subcuténea padrédo da dose

Idade: igual ou
superior a 18 anos

Quatro semanas apés a
vacinagéo - 91% (90%
neutralizagéo do virus)

N=10 (vacinagdo
intradérmica)

Antes da vacinagéo - 77%
Duas semanas apés a
vacinagéo - 100%

Um ano apos a vacinacao -
100%

(80% de
neutralizacéo do
virus)

Quatro semanas
apos a vacinagao -
89%

(90% de
neutralizacéo do
virus)

completa no que diz respeito
a resposta imune protetora:
2, 4 e 8 semanas apods a
administracéo, bem como um
ano depois, os TAN® da FA!
eram idénticos nos individuos
que receberam a vacina
primaria por via intradérmica
ou subcuténea

VFA* e via de administracdo

VFA* (vacinagdo
primaria e revacinagao),
com dose intradérmica
(fracionada) e
subcuténea (padrao)

28. Roukens et
al, 2008
Holanda

Ensaio clinico

Expostos:
N=77
N=10
Controles:
N=78

Idade: igual ou
superior a 18 anos

N=77

Quatro semanas apoés a
vacinagdo - (100%)

(80% de neutralizacao do
virus)

Quatro semanas apoés a
vacinagdo - 91% (90%
neutralizac&o do virus)
N=10 (vacinagdo
intradérmica)

Antes da vacinagao - 77%
Duas semanas apds a
vacinagéo - 100%

Um ano apo6s a vacinagao -
100%

N=78 (vacinagdo
subcutanea)
Quatro semanas
apos a vacinagao -
100%

(80% de
neutralizacéo do
virus)

Quatro semanas
apos a vacinagao -
89%

(90% de
neutralizagéo do
virus)

Né&o disponivel

Né&o disponivel

A administracdo intradérmica
de 1/5 da dose da vacina
convencional para FA! néo
foi inferior & vacinacao
subcutanea padrédo da dose
completa no que diz respeito
a resposta imune protetora:
2, 4 e 8 semanas apos a
administracédo, bem como um
ano depois, os TAN® da FA!
eram idénticos nos individuos
que receberam a vacina
primaria por via intradérmica
ou subcutanea

1Febre amarela; Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; °Titulo de anticorpo neutralizante; éTitulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparacao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

Exposicéo/Intervengao Autor/ Ano/ Tipo de N Soroconverséo Titulo Médio de Anticorpos Comparagao dos =
. e ldade Concluséo
estudada Pais estudo grupos
Exposto(a) Controle(b) Exposto(a) Controle(b)
VFA* segundo via de 32. Slifka et al, Ensaio clinico | Expostos: 82% (n=32/39) 97% (n=37/38) Né&o N&o disponivel | Vacinagédo A vacinagao
administracéo: 2014, N=39 disponivel transcutanea x subcutanea resultou
subcutanea e Estados Unidos Controles: vacinagéo em taxas de
transcutanea N=38 subcutanea soroconverséo mais
(p = 0,059) altas que a vacinagao
Idade: 27 a 43 anos transcutanea.
Diferentes tipos de VFA*
Tipos de VFA*: 33. Belmusto- Ensaio clinico | Expostos: Soroconversdo Grupo | Soroconversédo Grupo | ARILVAX™: | YF-VAXR: Soroconversao: O ARILVAX produziu
ARILVAX™ e YF-VAX | Worn et al, 2005 N=652 vacina ARILVAX™: vacina YF-VAXR: 1.32 1,26 superior na uma taxa de resposta
Peru Controles: ARILVAX do que significativamente
N=329 94,9% (n=619/652) 90,6% (n=298/329) na YF-VAX mais alta (taxa de
(IC95% da soroconverséo) do
Idade: entre 9 meses e 10 diferenca das que o YF-VAX. As
anos de idade taxas de duas vacinas
soroconversao: provocaram TAN®
-12.8% a -2.5%; | equivalentes
p<0,0001) no
geral; =0.1404;
Tipos de VFA* 34. Camacho et | Ensaio clinico | Expostos: Soropositividade Soropositividade 17DD-013Z2 FA 17D-WHO As diferencas Foi descrita
(subcepas): al, 2004 N=543 Dia 0: 17DD-013Z Dia 0: FA 17D-WHO Por intencdo | Porintengdo de | entre as equivaléncia na
FA 17DD-Brasil Brasil Controles: 22,6% (n=61/270) 21,7% (n=59/272) de tratar: tratar: 17.920 propor¢des de imunogenicidade das
FA 17D-WHO. N=541 Dia 0: 17DD-102/84 Dia 0: Placebo 14.059 Por protocolo: soropositividade vacinas VFA* das
28,2% (n=77/273) 26,1% (n=71/272) Por 18.649 pés-vacinagdo subcepas 17D WHO
Soroconverséo: Soroconverséo protocolo: variaram de 0,35% | e 17DD brasileira.
- VFA-Brasil: 17DD- 17DD-013z2 FA 17D-WHO 14.536 a -1,95%, com
013Z e FA 17DD- Intengdo de tratar: Intengdo de tratar: 17DD-102/84 | Placebo: limites de
102/842 Idade: acima de 18 anos 90,0% 93,0% Por intengcdo | Por intencdo de | confianga
- VFA-WHO: FA 17D- Por protocolo: 98,0% | Por protocolo: 99,5% | de tratar: tratar: 94 inferiores a -5%
213/77 Placebo 15.107 Por protocolo: (dados nédo
17DD-102/84 Intencé&o de tratar: Por 32 mostrados).
Intencao de tratar: 9.2% protocolo:
90,8% Por protocolo: 6,4% 15.691

Por protocolo: 99,5%

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; 4 Vacina Febre Amarela; Titulo de anticorpo neutralizante; 6Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagéo (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

Exposicéo/Intervengao Autor/ Ano/ Tipo de Soroconverséo Titulo Médio de Anticorpos Comparagao dos =
p N e Idade Concluséo
estudada Pais estudo grupos
Exposto(a) Controle(b) Exposto(a) Controle(b)
Tipos de VFA* 35. Collaborative | Ensaio clinico | Expostos: 81,9% (n=803/981) 83,2% (n=820/985) 2.516 3.223 mUl / mL As falhas na
(subcepas): Group for N=981 mul/mL (2.935-3.540) - soroconversao apos
17DD-Brasil e 17D Studies with Controles: (2.291-2.763) a vacinagado apoiam a
WHO (17D-213/77 i) Yellow Fever N=985 - recomendacéo de

Vaccine, 2015
Brasil

Idade: entre 9 e 23 meses

uma dose de reforgo
em criangas dentro
de 10 anos da
primeira dose.

Tipos de VFA*
VFA-Berna,
VFA-RKI

VFA AP

36. Pfister et al,
2005
Suica

Ensaio clinico

Expostos:
N=150
Controles:
Grupo 2 (N=76)
Grupo 3 (N=76)

Idade: entre 18 e 60 anos

Grupo 1, VFA-Berna:

Dia 1: 4,6%

Dia 29: 100%

Grupos 2 e 3 (VFA-
RKI e VFA AP)

Dia 1:

Grupo 2: 3,9%
Grupo 3: 5,2%

Dia 29:

Grupo 2: 100%
Grupo 3100%

Dia 29
VFA-Berna
(N=143)
1,184
1C(982-1426)

Dia 29

RKI (N=73)
1,050 IC (795-
1,386)

AP (N=72)
612 1C(474-791)

Né&o disponivel

A vacina BERNA-YF
mostrou-se ser t&o
segura e eficaz
guanto as outras
duas vacinas (RKI-
YF) e AP-YF.

Tipos de VFA* 37. Monath et al, | Ensaio clinico | Expostos: Grupo YF-VAX Grupo ARILVAX 2,21 2,06 Comparagdo das | Ambas as vacinas
VFA-EUA (YF-VAX) 2002 N=291 Soroconvers&o: Soroconvers&o: taxas de provocaram
VFA -Reino Unido Estados Unidos Controles: 99,3% (n=289/291) 98,6%(n=279/283) soroconversdo: p= | respostas médias de
(ARILVAX) N=283 0,001. anticorpos bem acima
do nivel minimo de
Comparacéao dos protecéo para a FA!?
TMG? diferenca =
0,15 (IC95%: 0,04,
0,26), p=0,010
Tipos de VFA: PM-YF 38. Lang et al, Ensaio clinico | Expostos: Grupo PM-YF Grupo W-YF:(Arilvax) | Grupo PM- Grupo PM-YF: Anticorpos As duas vacinas FA!
(Stamaril) e W-YF 1999 N=93 (Stamaril) Soroconversao: YF: TMG*: neutralizantes 17D de diferentes
(Arilvax) Reino Unido Controles: Soroconversao: TMGS: p=0,001 fabricantes europeus
N=92 Dia 10 al4: Dia 10a14: de vacinas eram
Dia 10 al4: 88% (n=81/92) Dia 10al4: | 18,4(14,8-22,8) altamente
Idade: acima de 18 anos 86% (n=80/93) 26(20-33,6) imunogénicas e
Dia 28: Dia 28: seguras e forneciam
Dia 28: 99% (n=91/92) Dia 28: 90,9 (71,9-115) soroprotecao
100% (n=93/93) 124(99,4- equivalente.
155)

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; 4 Vacina Febre Amarela; Titulo de anticorpo neutralizante; 6Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencao (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagéo (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuagéo)

Exposicéo/Iintervencgéo

Autor/

Soroconversao

Titulo Médio de Anticorpos

Comparacéo

estudada Ano/ Pais Tipo de estudo N e Idade dos arunos Concluséo
Exposto(a) | Controle(b) Exposto(@) [ Controle(b) grup
Tempo de vacinagéo
VFA* (vacinagao 30. Jia et al, | Ensaio clinico Expostos: Soroconversao: N&o foi apresentado resultado | Mediana de 237 | 2005 - 13.634 Foi encontrada alta resposta
priméria) com a 17D 2018 N=349 21 dias: 100% de soroconversao, somente 2006 - 18.441 imunogénica 21 dias apés a
(YFV-17D) e tempo de China Controles: (n=349/349) TMGS com o passar dos anos 2007 - 24.339 vacinag&o no grupo leem
o N=961 1C95%: 98,95 a 100% 2008 - 30.750 relagéo ao tempo de
vacinagao 2009 - 40.843 vacinac&o, observou-se um
2010 - 54.270 declinio nos TMG?® com o
2011 - 67.595 passar dos anos, estando de
2012 - 85.330 acordo com a exigéncia de
2013 - 107.307 revacinacéo em intervalos de
2014 - 149.672 10 anos
2015 - 352.101
VFA* e tempo de 39. Transversal Expostos: Tempo desde a VFA Tempo desde a VFA (expostos) | 47,9 (38,3 — 1 ano: 33,2 (IC Medidas de Os dados apoiam a
vacinacao Noronha et N=165 (controle): 30 a 45 59,9) 95% 25,9 —42,5) | associagdo entre necessidade de revacinagao
al, 2019 Controles: dias: Soroconversao 2 anos: 25,0 (IC soropositividade de criangas que vivem em
Brasil N=659 95% 20,0 - 31,2) | para FA'etempo | &reas com circulagdo do
Soroconversio 1 ano: 76,4% (n=107/140) 4 anos: 14,8 (IC desde a vacinacéo | virus da febre amarela em
2 anos: 71,3% (n=97/136) 95% 11,6 —19,1) | 30-45 dias humanos ou em outros
Idade: Entre 9 | 86,7% (n=143/165) 4 anos: 59% (n=72/122) 5 anos: 8,6 (IC (referéncia para primatas. Os dados também
meses e 12 5 anos: 42,2% (n=57/135) 95% 7,1-10,5) comparagao): apoiam a mudanca de uma
anos 6 anos: 46% (n=58/126) 6 anos: 10,0 (IC OR=1,00 dose de reforgo para 4 anos
95% 8,2 — 12,1) 1 ano: OR=0,50 de idade para aqueles que
Total: 20,2 (IC 2 anos: OR=0,38 foram vacinados
95% 18,3 — 22,3) 4 anos: OR=0,22 principalmente contra a febre
5 anos: OR=0,11 amarela nos primeiros dois
6 anos OR=0,13 anos de vida
VFA* e tempo de 40. Lindsey | Transversal Expostos: VFA ha >10 anos: VFA ha <10 anos: Oa4anos: 298 |10 a 19 anos: 62 Titulos de Embora a porcentagem de
vacinag&do etal, 2018 N=66 Soroconversgo: Soroconvers&o: 20 a29anos: 58 | anticorpos vacinados com PRNT?
Estados Controles: 10 a 19 anos: 81% 5 a9 anos: 84 30 anos ou mais: comparados entre | positivo e titulos de
Unidos N=155 (n=34/42) 0 a4 anos: 94% (n=128/136) 24 aqueles que foram | anticorpos tenha diminuido
20 a 29 anos: 81% vacinados ha>10 | com o tempo, uma Gnica
(n=13/16) 5a 9 anos: 95% (n=18/19) anos € <10 anos - | 4o<a da VEA* forneceu

30 anos ou mais: 88%
(n=7/8)

p=0,01

protec&o duradoura para a
maioria dos viajantes.

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; 4 Vacina Febre Amarela; Titulo de anticorpo neutralizante; 6Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuagéo)

Exposicéo/Intervengao Autor/ Ano/ Tipo de N e Idad Soroconverséo Titulo Médio de Anticorpos Comparagao dos Conclusa
estudada Pais estudo € ldade grupos onclusao
Exposto(a) Controle(b) Exposto(a) Controle(b)
VFA* tempo de 41. Wieten et al, | Coorte Expostos: VFA* + terapia VFA* 23,9 Ul/ml 21,7 Ul/ml. Declinio no titulo O uso de medicagao
vacinagao e terapia 2016 N=15 imunossupressora: Soroconversao de anticorpos ao imunossupressora de
imunossupressora Holanda Controles: Soroconversao 96,7% (n=29/30) longo do tempo baixa dose nio
N=30 100% (n=15/15) entre os _individuos influencia a resposta
saudaveis imune a vacina 17D.
(p=0,001)
VFA* e Kwashiorkor
VFA?(17D) e 42. Brown e Ensaio clinico | Expostos: VFA e Kwashiorkor: VFA: Nao N&o disponivel | Soroconversdo Criancas com
Kwashiorkor Katz, 1996 N=8 12,5% (n=1/8) 66,6% (n=4/6) disponivel Kwashiorkor ndo
Uganda Controles: p<0,05 desenvolveram
N=6 anticorpos
adequados para febre
amarela quando
Idade média de 3 anos comparados com
criancas saudaveis.
VFA* e HIV
VFA*e HIV 43. Sibailly et al, | Coorte Expostos: Soroconverséo Soroconverséo 32 33 Soroconverséo Criancas infectadas
1997 N=18 16,6% (n=3/18) 73,6% (n=42/57) p<0,0001 (0,1-0,6) | pelo HIV podem
Costa do Marfim EOQ;WES: RR=0,2 responder menos a

VFA*do que as
criangas ndo
infectadas pelo HIV

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; 4 Vacina Febre Amarela; Titulo de anticorpo neutralizante; 6Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuacao)

Exposicdo/Intervenca

Autor/

Tipo de

Soroconversao

Titulo Médio de Anticorpos

Comparacgéo dos

0 estudada Ano/ Pais estudo N e Idade grupos Conclusdo
Exposto(a) Controle(b) Exposto(a) Controle(b)
VFA*e HIV 44. Veitet | Coorte Expostos: Grupo: VFA* e Grupo: VFA* Na&o disponivel Na&o disponivel Soroconverséo Comparados com individuos ndo
al, 2009 N=78 HIV+ Titulos ndo p=0,01 (dentrode 1 | infectados pelo HIV, os pacientes
Suica N=70 Titulos ndo protetores: ano apés a infectados pelo HIV respondem a
Controles: protetores: vacinagéo) VFA* com TAN® mais baixos,
N=66 Até 1 ano: p=0,07 (entre 1 ano € | gemonstram mais
N=92 Até 1 ano: 3,0% (n=2/66) 10 anos apés a 5 x
16,6% (n=13/78) vacinacéao) freclutentemente dTAN neo t
1 a 10 anos: protetores e podem experimentar
1210 anos: 13,0% (n=12/ 92) um declinio mais rapido destes
22,8% (n=16/70) durante o acompanhamento
VFA* e HIV 45. Silva et | Coorte Expostos: Grupo VFA* e Grupo VFA* N&o disponivel N&o disponivel Infeccdo por HIV e A infecgéo pelo HIV parece
al, 2016 N=12 HIV+: Soroconverséo imunogenicidade diminuir a durabilidade das
Brasil Controles: Soroconversao Dia 0: p=0,021 (0,13-0,83) respostas de anticorpos
N=45 Dia 0: 33% 38% (n=17/45) OR ajustada:0,32 neutralizantes ao virus da FA!
(n=4/12) Dia 28: 100% Medida de
Idade: 18 anos ou Dia 28: 100% (n=45/45) associagao ajustada
mais (n=12/12) 1 ano: 95,5% Idade: p=0,57 (0,96-
1 ano: 91,6% (n=43/45) 1.07) OR: 1,01
(n=11/12) Sexo: p=0,42 (0,12-
2,50) OR:0,54
VFA* prévia: p=0,77
(0,25-6,48 OR:1,27
VFA* e terapia imunossupressora
VFA, tempo de 41. Wieten | Coorte Expostos: VFA* + terapia VFA* 23,9 Ul/ml 21,7 Ul/ml. Declinio no titulo de | O uso de medicagao
vacinagédo e terapia et al, 2016 N=15 imunossupressora: | Soroconversdo anticorpos ao longo imunossupressora de baixa dose
imunossupressora Holanda Controles: Soroconversao 96,7% (N=29/30) do tempo entre os n&o influencia a resposta imune &
N=30 100% (N=15/15) individuos saudaveis | yacina 17D.

(p=0,001)

1Febre amarela; Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; °Titulo de anticorpo neutralizante; éTitulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Quadro 5: Principais caracteristicas metodoldgicas e resultados dos estudos analiticos (continuagéo)

Exposicéo/Intervengao

Autor/ Ano/

Tipo de

Soroconversao

Titulo Médio de Anticorpos

Comparagao dos

estudada Pais estudo N e Idade grupos Conclusdo
Exposto(a) | Controle(b) Exposto(a) | Controle(b)
VFA* e gestacgio
VFA* em gestantes 46. Nasidi et al, | Coorte Expostos: VFA* em gestantes: VFA* em ndo Né&o N&o disponivel Comparacédo das | Ataxa de
1992 N=101 Soroconversao gestantes: disponivel taxas de soroconversao foi
Nigéria Controles: -Antes da VFA* Soroconversao soroconversdo em | significativamente
N=404 21,8% (n=22/101) -Antes da VFA* mulheres gravidas

Idade: Entre 15 e 50 anos

17,8% (n=18/101)

-Ap6s 24 semanas
VFA*

30,7% (n=31/101) IgM
49,5% (n=50/101)

14,8% (n=60/404)
50,4% (n=204/404)

- Ap6s 24 semanas
VFA:

86,9% (n=351/404)
IgM

93,1% (n=376/404)
anticorpos
neutralizantes

e ndo gravidas:
p<0,0001

mais baixa em
mulheres gravidas.

Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; °Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos, coortes e transversal) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervengéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




5.3.1. Vacinag¢ao simultanea com a VFA

A vacinacgdo simultanea foi estudada em 14 ensaios clinicos(101-114) e
trés estudos de coorte(115-117). O estudo da simultaneidade da VFA abordou
as seguintes vacinas: sarampo, triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola),
dupla viral (sarampo e rubéola), poliomielite inativada, variola, triplice bacteriana
(difteria, tétano e coqueluche), meningocdcica conjugada, rotavirus, encefalite
japonesa, febre tifoide, hepatites A e B, meningococica conjugada A,
meningococica ACWY e dengue (Quadro 5; Apéndices 4, 5 e 6).

Dos cinco estudos que trataram da vacinagao simultanea da VFA com a
vacina sarampo, quatro - Osei-Kwasi et al, LhuilZier et al, Adu et al e Michel et al
- demonstraram que a administracdo simultdnea dessas vacinas néo
influenciaram a resposta soroldgica para a VFA. Essa conclusdo difere dos
achados de Goujon et al. Nesse estudo os autores concluem que a resposta
imune a VFA parece ser reduzida quando as duas vacinas (VFA e sarampo) sdo
administradas ao mesmo tempo, embora ndo existam diferencas
estatisticamente significativas se o intervalo entre as duas vacinas for superior a
24 horas.

A simultaneidade da aplicacdo da VFA com outras vacinas combinadas
que incluiam o componente sarampo também foi estudada. O estudo de Silva et
al, sobre a vacinacao simultanea da VFA e triplice viral - sarampo, caxumba e
rubéola -, demostrou que a soroconversao e a magnitude da resposta imune da
VFA foram maiores quando esta vacina foi administrada com intervalo de 30 dias
ou mais apOs a vacina triplice viral, do que quando foi administrada
simultaneamente. De modo contrario, o estudo de Clarke et al, no qual a VFA foi
estudada em uso simultdneo com as vacinas poliomielite inativada e dupla viral
- sarampo e rubéola -, demonstrou que néo houve inferioridade global das taxas
de resposta e esses resultados apoiam a co-administracdo das trés vacinas
(Quadro 5; Apéndices 4, 5 e 6).

Oito estudos entre 17 estudos que abordaram a combinacao da VFA com
as vacinas variola, triplice bacteriana - difteria, tétano e coqueluche, encefalite
japonesa, febre tifoide com ou sem a hepatite A, meningocdcica A e ACWY, e

dengue também mostraram que a combinacdo n&o influenciou na



imunogenicidade da VFA. No entanto, o estudo de Yvonnet et al, que combinou
a VFA com a vacina hepatite B, descrevem uma propor¢cdo mais baixa de
anticorpos contra a FA associada a simultaneidade das vacinas, embora tenha
demonstrado que anticorpos contra a FA tenham sido detectados em uma
proporcao semelhante em lactentes imunizados. O estudo de Haidara et al, que
combinou a VFA com as vacinas meningocdécica conjugada com ou sem a vacina
rotavirus, mostrou que o critério de nao inferioridade néo foi atendido para a VFA.

Em sintese, observa-se que a maioria das vacinas que foram
administradas de forma concomitante a VFA nao interferiram na resposta
imunoldgica para FA, reforcando e apoiando a administracdo simultanea da VFA
com outras vacinas. Ainda assim, no que diz respeito especificamente a
administracdo simultanea das vacinas triplice viral e FA, os autores recomendam
intervalo de 30 dias ou mais entre elas a fim de nao interferir na resposta

imunoldgica a VFA. (Quadro 5; Apéndices 4, 5 e 6).

5.3.2. Vacinacéao sequencial a VFA

A vacinagédo sequencial com a VFA foi abordada em um estudo(112), do
tipo ensaio clinico, sendo a vacina estudada a encefalite japonesa. Todos os 63
participantes soroconverteram para a FA e mantiveram anticorpos neutralizantes
no sexto més. Portanto, as evidéncias desse estudo indicam que a VFA pode ser
administrada de forma sequencial com intervalo de 30 dias ou também
concomitantemente com a vacina encefalite japonesa, como apresentado no
item 6.3.1 (vacinagdo simultanea) discutido anteriormente, sem comprometer a

resposta imunoldgica para a VFA (Quadro 5; Apéndices 4, 5 e 6).

5.3.3. VFA e idade

Dois ensaios clinicos com crian¢as(95,102), entre seis e 12 meses de
idade que abordaram a vacinagao simultanea entre VFA e sarampo, analisaram
também o efeito da idade da crianga na soroconversdo. Os autores concluiram
gue nao houve influéncia na resposta imunologica da VFA nesse contexto. No
entanto, a taxa de soroconversao no estudo de Adu(107) foi insignificantemente

mais baixa no grupo de seis a oito meses quando comparados com o grupo de



nove a 12 meses de idade. Os autores argumentam que este fato pode estar
relacionado a muitas dessas criangcas mais jovens estarem, ainda, portando
anticorpos maternos quando receberam a vacinacdo. Trés estudos(118-120),
incluindo um ensaio clinico, um estudo de coortee um estudo transversal, tiveram
como populacdo de estudo adultos a partir de 18 anos de idade e idosos. Os
estudos de Monath et al e Miyaji et al, ndo mostraram diferengas nas respostas
de anticorpos neutralizantes entre os diferentes grupos de idade. Ja o estudo de
Roukens et al, demonstraram que idosos apresentaram resposta tardia de
anticorpos contra a FA mas, de qualquer forma, protetora. Os achados sugerem
que a resposta imunologica parece ndo sofrer interferéncia da idade dos
vacinados, embora criangas menores possam ter taxas de soroconversao
menores, provavelmente devido a presenca de anticorpos maternos. As
criangas, tais como idosos, podem responder mais tardiamente quanto a

producéo de anticorpos neutralizantes (Quadro 5; Apéndices 4, 5 e 6).

5.3.4. VFA e uso de cloroquina

Dois ensaios clinicos(121,122) abordaram o uso de cloroquina profilatica
para malaria em concomitancia com a VFA. Os autores verificaram que esta
droga ndo afeta a resposta de anticorpos contra a FA, ndo havendo diferencas
significativas entre os titulos de anticorpos e a soroconversdo dos grupos -
fazendo uso ou ndo de cloroquina, em ambos os estudos. Portanto, a
administracao de doses rotineiras de cloroquina na prevencao da malaria parece
nao ser contraindicacao para a VFA pois nédo afetam a resposta de anticorpos

para a vacina estudada (Quadro 5; Apéndices 4, 5 e 6).

5.3.5. VFA e uso de pirimetamina combinada a sulfadoxina

Ensaio clinico de Crawley et al(123) teve como objetivo estudar o efeito
do tratamento preventivo intermitente para a malaria durante a infancia nas
respostas soroldgicas ao sarampo, VFA e outras vacinas usadas em programas
de imunizacdo. Os autores demonstraram que a administracado simultdnea dos

medicamentos antimalaricos pirimetamina e sulfadoxina nao interferem na



imunizacao de rotina para a VFA, alcancando niveis adequados de soroprotecao
para a doenca (Quadro 5; Apéndices 4, 5 e 6).

5.3.6. Dose fracionada da VFA

Seis ensaios clinicos(65,124-128) trataram do tema da resposta humoral
com dose fracionada da VFA e foram unanimes em concluir que a dose
fracionada tem imunogenicidade adequada com duracdo semelhante a dose
padréo para a populagéo e periodo de tempo estudados. O estudo de Roukens
et alestudou a vacinacdo primaria com dose intradérmica fracionada em
comparacao com a dose subcutanea padrdo. Seus resultados demonstraram
gue um quinto da dose da VFA é capaz de desencadear imunogenicidade
idéntica, com soroconversdo de 100%, do grupo que fez uso da dose padréo,
em quatro semanas apés a vacinacdo. Os autores também demonstraram a
manutencao da resposta imune protetora um ano apos a administracdo da VFA
em dose fracionada. De maneira semelhante, outro estudo desses mesmos
autores, demonstraram que a administracao intradérmica de um quinto da dose
da VFA induziu a uma resposta imune protetora que durou 10 anos apés a
vacinacdo. Os autores concluiram que as pessoas que recebem uma dose
fracionada néo necessitam de uma dose de refor¢o para protecao a longo prazo
contra a FA. O estudo de Campi-Azevedo et al, estudaram a vacinacao primaria
também em dose fracionada e os resultados também demonstraram que um
quinto da dose é capaz de desencadear imunogenicidade semelhante aquela
observada com dose padrédo. Os estudos de Costa-Rocha et al e Martins et al,
trabalharam com diferentes valores em Ul de doses fracionadas (10.477, 3.013,
587, 158 e 31 Ul) e com a dose padrao de 27.476 Ul da VFA. Ambos os estudos,
mostraram que a imunogenicidade de formula¢cdes de vacinas com 587 Ul ou
mais por dose é semelhante a dose padrao de 27.476 Ul no curto e médio prazo
com respeito a imunogenicidade. Lopes et al apresentaram resultados referentes
a dose padréo e dose fracionada de vacinas acrescidas de estabilizantes ou néo.
Os autores concluiram que quanto ao fracionamento da dose os resultados
foram idénticos aos da dose padrdo, com alta imunogenicidade; além disso
indicaram que a adi¢do de substancias estabilizadoras a vacina ndo afetou a

imunogenicidade A revisdo pode concluir que a dose fracionada é altamente



imunogénica e, em doses de 587 Ul ou mais pode ser indicada para populacao
(Quadro 5; Apéndices 4, 5 e 6).

5.3.7. VFA priméria

Trés ensaios clinicos(119-120,125) e um estudo de coorte(130),
abordaram o tema da resposta a vacinagdo primaria contra a FA. O estudo de
Roukens et al avaliou a resposta a vacinacdo primaria com dose intradérmica
fracionada em comparacdo com a dose subcutdnea padrdo. Os autores
concluiram que os dois grupos foram semelhantes com alta resposta
imunogénica. O estudo de Campi-Azevedo et al teve como objetivo avaliar a
vacinacao primaria também em dose fracionada por via subcutanea. Novamente,
os resultados do estudo de Jia et al demonstrou alta resposta imunogénica na
vacinacdo primaria apos 21 dias da vacinacdo. Contudo, alguns estudos
observaram declinio nos TMG de anticorpos com o0 passar dos anos da
vacinacdo primaria. O estudo de coorte, de Guerra que teve como objetivo
avaliar a efetividade da VFA nas condi¢cfes de sua utilizacdo pelos servicos de
saude publica identificou que a efetividade da VFA priméria ficou abaixo dos
niveis esperados, com uma soropositividade de apenas 75% (Quadro 5;
Apéndices 4, 5 e 6).

5.3.8. VFA e via de administracéao

Os ensaios clinicos conduzidos por Roukens et al(120) e Slifka et al(132)
apresentaram resultados referentes a resposta humoral segundo a via de
administracdo da VFA. O estudo de Roukens et al mostrou que a dose por via
intradérmica e fracionada produz alta imunogenicidade e proporciona resposta
imune protetora avaliada um ano ap0s a administracéo da vacina. Slifka et al
demonstraram em seu estudo que a vacinag¢ao subcutanea resultou em taxas de
soroconversdo mais altas que a vacinacao por via transcutanea com percentual
de soroconversao de 97% e 82%, respectivamente (Quadro 5; Apéndices 4,5 e
6).



5.3.9. Diferentes tipos de VFA

Seis ensaios clinicos(133-138) compararam as VFA 17D e 17DD de
diferentes locais e suas respostas imunoldgicas. As comparacfes ocorreram
entre as mesmas cepas, diferentes cepas e também entre produtores. Os
estudos de Belmusto-Worn e Monath et al compararam as vacinas YF-VAX, dos
Estados Unidos, e a ARILVAX, do Reino Unido, ambas com as cepas 17D. As
duas vacinas em ambos os estudos provocaram TAN acima do nivel de
protecdo, mas, no estudo de Belmusto-Worn, a taxa de soroconversdo da
ARILVAX foi significativamente mais alta do que a da YF-VAX, com percentuais
de 94,9% e 90,6%, respectivamente (p=0,0001). No entanto, o contrario
aconteceu no estudo de Monath et al, onde a taxa de soroconverséo da YF-VAX
(99,3%) foi maior do que a da ARILVAX (98,6%), diferenca essa também
significativa estatisticamente (p=0,001). No estudo de Lang et al, a vacina
ARILVAX, foi comparada a outra vacina Stamaril (cepa 17D), francesa, para
validacdo clinica de uma nova semente de trabalho de uma vacina licenciada
para FA. Nesse estudo as duas vacinas foram altamente imunogénicas,
fornecendo soroprotecdo equivalente, 28 dias apés a vacinagdo, com taxa de
soroconversao de 100% para a Stamaril e 99% para ARILVAX. O grupo
colaborativo para estudos com a VFA no Brasil, comparou a vacina brasileira
17DD com avacina 17D WHO (17D-213/77) em criancgas entre nove e 23 meses
de idade. As falhas na soroconversao (81,9% (grupo de exposicdo — vacina 17D-
213/77) e 83,2% (grupo controle — vacina 17DD-Brasil) identificadas para ambas
as vacinas foram suficientes para apoiar a recomendacdo de uma dose de
reforco em criancas dentro de 10 anos da primeira dose. No estudo de Camacho
et al, com individuos acima de 18 anos, também comparando as vacinas 17DD-
013Z e 17DD-102/842 com a vacina 17D WHO (17D-213/77), identificou
equivaléncia na imunogenicidade das VFA. O estudo de Pfister et al comparou a
vacina Berna-YF (Flavimun), alema, da cepa 17D produzida ap6s uma
transferéncia de tecnologia do Instituto Robert Koch (RKI), com as vacinas RKI-
YF (17D) original produzida por este instituto e Stamaril (17D). Nesse estudo a
vacina Berna-YF mostrou-se tdo eficaz quanto as outras duas vacinas estudadas

(RKI-YF e Stamaril) (Quadro 5; Apéndices 4, 5 e 6). No geral, as vacinas de



diferentes produtores, de ambas as cepas 17 D e 17DD, com diferencas
pequenas nas sequéncias de nucleotideos, sdo altamente imunogénicas. A
Unica excecdo coube quando a vacina foi usada em criancas entre nove e 23
meses de idade. Nesse caso, 0os achados indicam a necessidade de uma dose

de reforco em criangas.

5.3.10. Tempo ap0s a vacinacao contra FA

Quatro estudos, um ensaio clinico(131), um estudo de coorte(139) e dois
estudos transversais(140,141), incluiram analises referentes a resposta
imunolégica da VFA segundo tempo de vacinacado. O estudo de Noronha et al,
gue teve como populacédo de estudo, criancas entre nove meses e 12 anos de
idade, identificou a necessidade de revacinacdo das criancas em areas com
circulacdo do virus da FA, e de uma dose de reforco aos quatro anos de idade
para aquelas que foram vacinados nos primeiros dois anos de vida com a VFA.
Os estudos de Jia et al e Lindsey et al mostraram um declinio nos titulos de
anticorpos contra a FA com o passar do tempo. No estudo de Jia et al os titulos
de anticorpos comparados entre aqueles que foram vacinados ha mais de 10
anos com aqueles que foram vacinados ha menos de 10 anos, apresentaram
diferencas estatisticamente significativas (p=0,01). Esses autores reforcam a
necessidade de exigéncia de revacinacado com intervalo de 10 anos. Ja Lindsey
et al argumenta que, embora, a porcentagem de vacinados com titulos de
anticorpos protetores tenha diminuido com o tempo, uma Unica dose da VFA
forneceu protecdo duradoura para a maioria dos sujeitos estudados. Finalmente
o estudo de Wieten também mostrou um declinio dos anticorpos contra a FA com

o passar do tempo (Quadro 5; Apéndices 4, 5 e 6).

5.3.11. Vacinagéo contra FA e Kwashiorkor

Ensaio clinico conduzido por Brown e Katz (142) foi realizado em Uganda
e teve como objetivo comparar a resposta a VFA entre criangas com Kwashiorkor
e criancas saudaveis, com idade média de trés anos. Os resultados do estudo

apontaram que criangcas com Kwashiorkor ndo desenvolveram anticorpos em



niveis protetores adequados para FA, 0 que nao ocorreu com as criangas
saudaveis (Quadro 5, Apéndice 4).

5.3.12. Vacinacao contra FA em individuos HIV+

Trés estudos observacionais de coorte(14,143,144) abordaram o tema
vacinagcdo FA em individuos HIV+. Sibailly et al verificaram que criancas
infectadas pelo HIV podem responder menos (auséncia de TAN protetores) a
VFA do que as criancas nao infectadas. O estudo de Veit et al, na comparacéo
entre individuos infectados pelo HIV com individuos néo infectados, demonstrou
que individuos infectados pelo HIV respondem com TAN mais baixos, além de
demonstrarem mais frequentemente TAN néo protetores e declinio mais rapido
destes durante o acompanhamento do que o grupo de comparacéo. Silva et al
demonstraram que a infec¢ao pelo HIV parece diminuir a duragéo das respostas
de anticorpos neutralizantes contra a FA (Quadro 5, Apéndices 4, 5 e 6). Assim,
0s trés estudos que abordaram o efeito da VFA entre pessoas HIV+,
descreveram resposta imunologica deficitaria e falha em atingir anticorpos

protetores nesse grupo populacional

5.3.13. Vacinacao contra FA e uso de terapia imunossupressora

Sobre o efeito da VFA em pessoas em uso de terapia imunossupressora,
um unico estudo foi identificado. Wieten et al(139) verificaram em seu estudo de
coorte que o uso desse tipo de medicacdo em doses baixas néo influenciou na
imunogenicidade da VFA. A soroconverséo foi de 100% entre os 15 pacientes
que fizeram uso de terapia imunossupressora e VFA (Quadro 5, Apéndices 4, 5
e 6).

5.3.14. Vacinagéo contra FA e gravidez

Também sobre o tema gestacdo e VFA, um unico estudo foi identificado.
O estudo de coorte de Nasidi et al(145), realizado na Nigéria identificou taxas de
soroconversao significativamente menores em mulheres gravidas vacinadas
com a VFA quando comparadas com mulheres ndo gravidas (p<0,0001) (Quadro
5, Apéndices 4, 5 e 6).



5.4. Avaliagdo da Qualidade das Evidéncias

Nessa revisdo, foram avaliados no que diz respeito a qualidade das
evidéncias, os estudos analiticos de coorte e 0s ensaios clinicos. Por questdes
operacionais, 0s estudos descritivos e transversal ndo foram avaliados. Para os
estudos de coorte, as estrelas foram alocadas se o estudo atendeu
adequadamente os critérios preconizados no instrumento. Para 0s ensaios
clinicos, utilizaram-se duas opc¢des de resposta *Baixo Risco e Alto Risco* e para
a representacao na tabela (*) e () respectivamente.

Na Tabela 2 é apresentada a avaliacdo de qualidade de cada estudo de

coorte para cada categoria da Newcastle Ottawa Scale e seus subitens.

Tabela 2: Avaliacdo de qualidade dos estudos de coorte conforme as categorias

e os critérios do Newcastle Ottawa Scale, 2020

Selecéo Comparabilidade Desfecho
Autor, ano
s12 | 52 | 53¢ | 540 c1e D1 | D29 | D3

1. Silva et al, 2016 - * * - * * * *
2. Goujon et al, 2017 - * * - * * * *
3. Guerraet al, 1997 * * - - * * * *
4. Michel et al, 2015 - * - - * . * R
5. Nasidi et al, 1992 - - - - - * * *
6. Roukens et al, 2011 - - - * - * * *
7. Sibailly et al, 1997 * * - * - * * *
8. Veit et al, 2009 - * * - - * * *
9. Wieten et al, 2016 - - - - * * * *
10. Yvonnet et al, 1986 - - - * - * * *

S12 Representatividade da coorte exposta ao fator de risco; S2° Sele¢&o da coorte ndo exposta ao fator de
risco; S3¢ Verificagéo da exposicdo; S4¢ Demonstracdo da auséncia do desfecho no inicio do estudo; C1¢
Controla para um fator de confundimento importante; D1 Verificagdo do desfecho; D29 Seguimento
suficiente para o desfecho ocorrer; D3" Seguimento adequado nos dois grupos

A tabela 3 consolida as informacfes relacionadas a avaliacdo de
qualidade apresentada na tabela 2. Na categoria sele¢cdo, nenhum estudo
atendeu a todos os itens propostos e 0 maior numero de estrelas (6/10) alocados
neste quesito foi o item que diz respeito a sele¢éo da coorte n&o exposta ao fator
de risco, as quais, em sua maioria foram provenientes da mesma comunidade
que a coorte exposta. Na categoria comparabilidade, cinco estudos cumpriram o
item que trata de controle para um fator de confundimento importante e na

categoria desfecho, o melhor item avaliado diz respeito ao tempo de seguimento



suficiente para o desfecho ocorrer, onde 100% dos estudos receberam estrela
(Tabela 3).

Tabela 3: Qualidade das evidéncias baseadas no conjunto de estudos de coorte,
de acordo com as categorias e os critérios preconizados pelo Newcastle Ottawa
Scale, 2020.

N° de estudos
com estrelas,

Variavel bem
gualificados
nos itens

%Selecédo N

Representatividade da coorte exposta ao fator

de risco 2

Selegao da coorte ndo exposta ao fator de risco 6

Verificacdo da exposicéo 3

Demonstracéo da auséncia do desfecho no

inicio do estudo 3

Comparabilidade
Controla para um fator de confundimento

importante S
Desfecho

Verificagédo do desfecho 9
Seguimento suficiente para o desfecho ocorrer 10
Seguimento adequado nos dois grupos 9

A tabela 4, apresenta a avaliacdo de cada estudo analitico (ensaios

clinicos) para cada categoria da escala e seus subitens.



Tabela 4: Avaliacdo de qualidade dos ensaios clinicos conforme as categorias e os critérios da Cochrane Collaboration, 2020

Autor, ano

Randomizacgé&o?

Ocultacao de
alocacao®

Cegamento®

Resultado
incompleto®

Relatorios
seletivos®

Outros vieses'

© 0O ~NOOTSA WNPE

PR RPRRRRER
O U WNERERO

17.

. Kayser et al, 1985

. Lopes et al, 1988

. Monath et al, 2005

. Chowdhury et al, 2015
. Clarke et al, 2016

. Roukenset al, 2008

. Pfister et al, 2005

. Osei-Kwasi et al, 2001
. Nasveld et al, 2010

. Silva et al, 2011

. Monath et al, 2002
. Martins et al, 2013
. Lépez et al, 2016

. LhuilZier et al, 1989
. Lang et al, 1999

. Jong et al, 1998
Haidara et al, 2018

*

*

*

*

*

*

*

*Baixo risco; - Alto Risco
a. Viés de selegdo ocorrido durante a geracao da sequéncia da randomizacao; b. Viés de selecdo devido a ocultagdo inadequada da alocacgéao; c. Viés de aferigdo devido
ao conhecimento prévio das intervengdes por parte dos pacientes, dos profissionais que acompanharam o estudo e dos avaliadores dos resultados; d.Viés de atrito,
devido a quantidade, natureza ou a manipulagéo de dados que expressam resultados incompletos; e. Viés de informacao devido ao relato de resultado seletiva; f. Outras
possiveis fontes de vieses



Tabela 4: Avaliacao de qualidade dos ensaios clinicos conforme as categorias e os critérios da Cochrane Collaboration, 2020

(Continuagéao)

Autor, ano

Randomizacéao?

Ocultacéo de
alocacao®

Cegamento®

Resultado
incompleto®

Relatérios
seletivos®

Outros vieses'

18. Crawley et al, 2012

19. Campi-Azevedo et al, 2014
20. Camacho et al, 2004

21. Belmusto-Worn et al, 2005
22. Bary et al, 1991

23. Ambrosch et al, 1994

24. Alberer et al, 2015

25. Adu et al, 1996

26. Thai et al, 1986

27. Collaborative Group for
Studies with Yellow Fever
Vaccine, 2015

28. Slifka et al, 2014

29. Ruben et al, 1973

30. Roukens et al, 2018

31. Brown e Katz, 1966

32. Jiaetal, 2018

33. Costa-Rocha et al, 2019

*

*

*

*

*

*

*

*

*Baixo risco; - Alto Risco

a. Viés de selecdo ocorrido durante a geragdo da sequéncia da randomizacao; b. Viés de selegdo devido a ocultacdo inadequada da alocacao; c. Viés de afericdo devido
ao conhecimento prévio das intervengGes por parte dos pacientes, dos profissionais que acompanharam o estudo e dos avaliadores dos resultados; d.Viés de atrito,
devido a quantidade, natureza ou a manipulagéo de dados que expressam resultados incompletos; e. Viés de informacao devido ao relato de resultado seletiva; f. Outras

possiveis fontes de vieses



A tabela 5 consolida as informacfes relacionadas a avaliacdo de
qualidade apresentada na tabela 4. As categorias melhores avaliadas foram:
outros vieses (33/33), com 100% dos artigos cumprindo este quesito que diz
respeito a ter uma outra possivel fonte de viés nédo relatada na opinido do
avaliador, seguida das categorias relatorios seletivos (31/33), 93,9%, que tem
como objetivo eliminar possivel viés de informacao devido ao relato de resultado
seletivo e; randomizacéo (27/33), com 81,8% dos artigos com cumprimento
deste item. (Tabela 5). A categoria Ocultacdo da alocacéo foi atingida de forma
satisfatoria em 13 (39,4%) artigos, apresentando o menor percentual dentro das
seis categorias avaliadas.

Tabela 5: Qualidade das evidéncias baseadas no conjunto de ensaios clinicos,
de acordo com as categorias e 0s critérios preconizados pela Cochrane
Collaboration(68), 2020.

N de estudos com estrelas,

Variavel bem qualificados nos itens
n %
Randomizacéo 27 81,8
Ocultacdo de alocacao 13 39,3
Cegamento 18 54,5
Resultado incompleto 22 66,6
Relatorios seletivos 31 93,9

Outros vieses 33 100,0




6. Discusséo

A presente RS teve como objetivo sistematizar as evidéncias sobre falha
vacinal com a VFA e seus fatores associados. Os artigos capturados pela busca
na literatura arrestaram populacdes de estudo diversificadas, com ampla faixa
etaria e de ambos os sexos. Além disso, os fatores avaliados incluiram uma
gama de caracteristicas que teriam potencial de afetar a resposta imune a VFA.
Os tipos de estudos analisados foram: descritivos que abordavam a magnitude
da resposta humoral em grupos especificos, e analiticos — ensaios clinicos,
coortes e transversal — que abordavam fatores associados a falha vacinal.
Segundo os estudos revisados nessa RS, a VFA foi capaz de produzir imunidade
protetora em diferentes situacdes, a saber: diferentes grupos etarios - a excecao
de criancas entre nove e 23 meses de idade -, diferentes tipos de produtores,
com administragdo simultdnea com uma gama de outras vacinas - exceto
hepatite B e triplice viral -, em doses fracionadas, na presenca de eventos
adversos pos-vacinacao, em uso de terapias profilaticas para malaria e uso de
terapia imunossupressora, leucemia mieloide crénica, transplantado de células
tronco hematopoiéticas e alérgicos ao ovo. Por outro lado, a VFA falhou em
produzir resposta protetora nas seguintes situacdes, a saber: gestantes, criancas
entre nove e 23 meses de idade, criancas com Kwashiorkor e tempo de
vacinacdo. Para individuos HIV+, os estudos descritivos apontaram titulos de
anticorpos protetores e o0s analiticos, por outro lado, descreveram resposta
imunoldgica deficitaria e falha em atingir anticorpos protetores nesse grupo
populacional.

A VFA nunca teve sua eficacia demonstrada em ensaios clinicos
randomizados(8). Ainda assim, sdo muitas as evidéncias indiretas de seu efeito
protetor. Ap6s o0 uso inicial da VFA no Brasil foi observado rapido
desaparecimento de casos em campanhas durante epidemias (8). Além disso,
pouco se tem documentado sobre a existéncia confirmada de falhas clinicas.
Essa RS permitiu observar em detalhe a resposta produzida pela VFA em grupos
especificos e refletir sobre as suas indicacbes e a pertinéncia das

recomendacdes de vacinacdo vigentes no Brasil.



No geral, essa RS aponta que as vacinas de diferentes produtores, de
ambas as cepas, 17D, e 17DD, com diferencas pequenas nas sequéncias de
nucleotideos, sédo altamente imunogénicas. Essas sdo vacinas recomendadas
pela OMS e essa RS corrobora com o seu efeito protetor (11). No Brasil utiliza-
se a VFA 17DD(38). Os resultados com essa vacina brasileira, em patrticular,
indicam néo inferioridade com as vacinas de outros produtores. O Brasil é o
maior produtor desta vacina no mundo e o Unico produtor nacional, por meio de
Bio-Manguinhos, laboratério oficial federal integrante da Fiocruz(147). Nas
Ultimas duas décadas, Bio-Manguinhos € o Unico fornecedor da VFA ao
Programa Nacional de Imunizacdes e a média de doses entregues entre 0s anos
de 2003 e 2017 foi de 21 milhdes(147). Ainda assim, em situacfes de surtos em
grandes centros urbanos, bem como a recente ampliacdo da vacinacéo contra a
FA para todo o Pais, pode levar ao comprometimento da capacidade nacional
produtiva da vacina(147).

Essa RS aponta que, a VFA usada em doses fracionadas demonstra alta
imunogenicidade e nao apresenta inferioridade quando comparada a dose
padrdao. No entanto, os estudos ainda s&o limitados para esclarecerem a
resposta imunolégica a longo prazo com este tipo de dose. O Brasil e a Republica
Democratica do Congo fizeram uso dessa estratégia diante de surtos que
envolveram a recomendacdo de vacinacdo para grandes contingentes
populacionais(147,148). No Brasil, em particular, a chegada da doenca em
grandes centros urbanos demandou uma producdo de VFA para além da sua
capacidade operacional(149). Foram, entdo, necessarias estratégias como 0 uso
de doses fracionadas para a protecdo adequada da populagdo. No entanto,
ainda se carece de evidéncias que confirmem a equivaléncia dessa estratégia
com a estratégia padrédo em longos periodos de seguimento.

Diversos estudos dessa RS demonstraram que a maioria das vacinas que
foram administradas de forma concomitante a VFA néo interferiram na resposta
imunoldgica para FA. No que diz respeito a concomitancia da VFA com outras
vacinas contendo o componente sarampo (dupla viral e triplice viral), os estudos
desta revisdo demonstraram controversias em seus resultados. Um dos estudos

recomendou o intervalo de 30 dias entre a VFA e triplice viral(106). Esse



resultado corrobora com a politica nacional de vacinacéo do Brasil que indica na
primovacinacéo, a ndo administracdo simultanea das vacinas FA e triplice viral
e recomenda o intervalo minimo de 30 dias entre sua administracdo(43).

Os indicadores de soroconversdo, nesta RS, diminuiram com o tempo
desde a primeira vacinacdo e o aumento nos titulos de anticorpos foram
verificados apdés a revacinacao. Desde 2013, a OMS concluiu que uma dose da
vacina confere protecdo ao longo de toda a vida(42). O Brasil, em seu programa
de imunizacdes adota dose de reforco apenas para aquelas pessoas que foram
vacinadas antes dos cinco anos de vida e mais recentemente, para as criangas,
na imunizacao de rotina, aos quatro anos de idade(37). Diante dos resultados
apresentados neste estudo, a avaliacdo de pelo menos uma dose de reforco para
individuos que se deslocam para areas com risco de transmissao de FA pode
ser aventada.

De maneira semelhante, os achados desta RS demonstraram falhas na
soroconversao em criancas entre nove e 23 meses de idade, e, novamente, uma
dose de refor¢o foi recomendada. Como mencionado anteriormente, o Brasil, em
consonancia com essas evidéncias em 2020, passou a adotar uma dose de
reforco para todas as criancas que completarem quatro anos de idade.

Em alguns grupos populacionais especificos, tais como individuos HIV+,
verificou-se que a resposta a VFA, no que diz respeito aos TAN, foi mais baixa
frequentemente ndo protetora, e com declinio mais répido durante o
acompanhamento. Essa vacina tem indicacdo de aplicagcdo com precaucéo
neste publico, desde que assintomaticos e com imunossupressao moderada.
Portanto, em situacdes em que a VFA for indicada, esta pode trazer algum efeito
protetor.

Os achados desta revisdo demonstraram que em popula¢des que fazem
uso de terapia imunossupressora em doses baixas parece nao haver
interferéncia na resposta de anticorpos para a VFA. Esses resultados, devem ser
avaliados com cautela, por se tratar de estudos descritivos, em sua maioria
relatos de casos. Reitera-se que a VFA esta contraindicada para pacientes em
tratamento com drogas imunossupressoras(58). Quando se faz necessaria a

vacinacgao, a avaliacdo do risco versus beneficio justifica a aplicacdo de vacinas



nestes individuos. A avaliacao cuidadosa por um profissional e o esclarecimento
sobre a possibilidade da ocorréncia de um evento adverso pds-vacinagao devera
ser realizada(150)

A vacinacdo contra a FA em concomitancia com medicamentos
antimaléricos profilaticos, nédo interferiu, nos estudos captados, na resposta de
anticorpos para a VFA. Devido a coincidéncia geogréfica de areas com
recomendacdao vacinal e uso de tratamento profilatico, especialmente em paises
africanos, a VFA deve ser indicada. No Brasil, embora haja locais endémicos
tanto para FA quanto para malaria, a profilaxia para malaria ndo é indicada(151).

Individuos com outras condic¢des, tais como doengas autoimunes - lUpus
eritematoso sistémico, artrite reumatoide, entre outras, transplantados de
células-tronco  hematopoiéticas, leucemia mieloide crbnica, também
apresentaram titulos de anticorpos protetores apés vacinacao contra FA. Nestas
populacdes a vacinagdo deve ser avaliada caso a caso e sua indicacdo em areas
de risco pode ser uma opcéo. Deve-se atentar ao fato de interpretar e generalizar
com cautela os resultados dos estudos captados por esta revisdo, pois nesse
contexto os estudos encontrados foram em sua maioria relatos e série de casos,
sem um grupo de comparacao para tais afirmacgoes.

Os estudos desta RS sobre a resposta protetora em gestantes séo
controversos, mas indicam certo efeito protetor. A VFA, por se tratar de uma
vacina de virus vivo atenuado, € contraindicada para gestantes(58,150). No
entanto, os riscos e beneficios da administracdo dessa vacina em gestantes
devem ser analisados caso a caso na vigéncia de surtos(58). Ainda, diante dos
resultados apontados nesse grupo, sugere-se, quando da vacinacdo na
gravidez, uma dose de reforco da VFA nessas mulheres na auséncia de
gestacdo ou amamentacao.

Na avaliacdo da qualidade das evidéncias, os estudos de coorte, em sua
maioria, nos itens relacionados ao desfecho, tiveram boa qualidade. Esses itens
para a pergunta de pesquisa desta revisdo € uma informacao indispensavel para
clareza da resposta imune a VFA. A avaliagdo do critério sobre a auséncia do

desfecho no inicio do estudo, bem como a verificacdo da exposicao recebeu uma



baixa avaliacdo. Essas, quando citadas, sao informacdes relevantes, para
esclarecer ao leitor sobre todos os passos metodolégicos dos estudos.

Para os ensaios clinicos, a ocultacdo da alocacdo e o cegamento foram
os itens que receberam as menores avaliacdes nos critérios de qualidade. Esses
itens sdo importantes para evitar a introducao de vieses de selecao e afericao,
respectivamente. O desconhecimento por parte do paciente em relagdo a
intervencdo que estd sendo submetido, bem como dos profissionais e
avaliadores que acompanham o estudo, trazem confiabilidade aos resultados
apresentados nesses estudos. Embora sejam condutas desejaveis em ensaios
clinicos, vale lembrar que nesses estudos os desfechos avaliados sao bastante
objetivos e pouco influenciaveis pela percepc¢éo do sujeito ou do observador.

Esse estudo apresentou algumas limitacdes que merecem atencdo. O
objetivo da RS - sistematizar as evidéncias sobre falha vacinal coma VFA—e a
metodologia utilizada buscou revisar a falha humoral priméria, secundaria, e a
falha clinica a VFA. Falha vacinal priméaria trata da incapacidade do vacinado em
produzir anticorpos em titulos suficientes para proporcionar prote¢cdo quando
vacinado com as doses recomendadas (48). Falha vacinal secundaria ocorre
quando ha perda da protecao com o passar dos anos. Finalmente, a falha clinica
ocorre quando uma doenca imunoprevenivel acontece em uma pessoa com
vacinacdo comprovada, conforme recomendacdes estabelecidas(58). No
entanto, nessa RS nao foi identificado nenhum estudo que abordasse a falha
clinica a VFA, o que limita qualquer conclusao para além da resposta humoral
dos sujeitos avaliados nos estudos. Ainda assim, relatos de falhas clinicas da
VFA documentados em material ndo elegivel para essa RS existem. Segundo o
Position Paper da OMS(11) existem relatos identificados e documentados de 12
casos suspeitos de FA apdés a VFA no mundo, com resultados questionaveis,
mas nao publicados em artigos primarios. Dados do Brasil entre os anos de 2016
e 2019 também apontam casos confirmados da doenca na presenca de registro
anterior de VFA. Esse tema merece investigacdo mais adequada em estudos
futuros.

Ainda, como limitagbes, a melhor qualidade das evidéncias foi

demonstrada em estudos mais recentes. As exigéncias metodoldgicas, bem



como a disponibilidade de escalas para avaliacao da qualidade, as quais podem
subsidiar na elaboracdo de manuscritos, sao relativamente recentes.
Atualmente, essas ferramentas tornaram-se de uso indispensavel, a fim de dar

qualidade aos manuscritos.



7. Concluséo

Esta RS permite concluir que as evidéncias até o momento indicam que a
VFA apresenta alta capacidade imunogénica. Poucos elementos comprometem
essa resposta, dentre eles: tempo de vacinacéo, idade (criancas entre nove e 23
meses de idade), HIV+, gestantes e Kwashiorkor. A presente RS contribui para
deixar esses elementos mais evidentes a fim de nortear recomendagbes de
vacinacao que contribuam para protecao da populacédo de forma efetiva.

Recomenda-se estudos futuros com a dose fracionada da VFA para
entender sua resposta imunogénica a longo prazo, o que nao foi ainda
completamente elucidado. A ocorréncia da doenca em grandes centros urbanos
e a necessidade de producdo da VFA além da capacidade operacional dos
paises produtores, pode demandar o uso de doses fracionadas. Estudos futuros
podem colaborar na tomada de decisé@o para utilizacdo dessa estratégia.

Diante dos resultados encontrados nessa RS, a ocorréncia de 61 casos
confirmados de FA entre 2016 e 2019 com registro de vacinacdo confirmada no
Brasil € bastante instigante. Torna-se fundamental uma pesquisa de campo a fim
de confirmar ou descartar esses casos e estudar com mais profundidade cada
situacao e os fatores que talvez tenham contribuido para esses achados.

As evidéncias que apontam a necessidade de uma dose de reforco para
criancas vacinadas entre nove e 23 meses de idade merecem também atencédo
particular dos programas nacionais de vacinacdo dos paises. Recomenda-se
discussao criteriosa e baseada em evidéncias sobre o tema. E necessario avaliar
0s riscos, beneficios e custos de se incorporar esta dose de reforco nessas
situacdes nos programas de imunizacdo em paises onde isso ainda ndo ocorre.

Ainda, as evidéncias apresentadas nesta RS no que diz respeito a
reducdo dos titulos de anticorpos com o tempo apds a vacinagcdo merece
também atencdo. Novamente, doses de reforco podem aumentar
significativamente os niveis de PRNT e as taxas de soropositividade para
prevenir tal desfecho (131,139-141). Atualmente a OMS nao recomenda dose de
reforco da vacinagdo de FA em nenhuma situacdo. Os resultados dessa RS
apontam para a necessidade de revisar essas recomendacdes, principalmente

naqueles locais com elevado risco de transmisséo de FA.



Acredita-se que os achados dessa RS sobre os fatores relacionados a
falha a VFA poderdo subsidiar a tomada de decis6es em saude, assim como
nortear futuras pesquisas, especialmente no Brasil, a fim de manter a
credibilidade de tdo importante vacina, na prevencao de uma doenga grave como
a FA.
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Anexo 1: Escala para avaliacdo da qualidade Newcastle-Otawa para estudos de coorte
analitica

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability
Selection
1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community*
b) somewhat representative of the average in the community*
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort*
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records)*
b) structured interview*
c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes*
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor)*
b) study controls for any additional factor* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment*
b) record linkage*
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)*
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost-> % (select
an adequate %) follow up, or description provided of those lost)*
c) follow up rate < 9% (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement




LISTA DE APENDICES

Apéndice 1: Planilha de extracdo de dados utilizada durante a leitura dos titulos e resumos

Selecionado
Identificacao Autor Titulo Resumo Se excluido: indique critério®:
(Sim ou N&o)

1(1) Nao era estudo com seres humanos, (2) Estudo qualitativo, (3) Pesquisa Clinica Basica, (4) Boletim Epidemiolégico, Tese ou Dissertacao, (5)
Estudo entomolégico, (6) Ensaios para desenvolvimento de vacinas ou medicamentos, (7) Validacao de teste diagnéstico, (8) Tratar de outro tema,

(9) Outro critério - Explicar




Apéndice 2: Planilha de extracdo de dados utilizada durante a leitura completa do artigo

Autor/ ) x N N (com o desfecho) Titulo Médio de . Medida de i y
Ano/ Tipo | Populacdo Anticorpos Comparacgdo | associacdo | Ajustado | Concluséo
Pais de de estudo | Exposigdo | Defecho | Exposto(a) | Controle(b) | Exposto(a) | Controle(b) | Exposto(a) | Controle(b) | dos grupos (brutae por

estudo eN ajustada
(@) Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervengao (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparacéo (ensaios clinicos) ou grupo néo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 3: Principais caracteristicas e resultados dos estudos descritivos

Populagéo de

. P ) estudo e nimero | Desfecho e método . Resultados Intervalo de
Fatores descritos Autores/Ano/Pais Tipo de estudo de sujeitos de sorologia Detalhamento do método confianca Conclus&o
Vacinagao Slifka et al, 2013 Relato de caso N=1 PRNT? Sujeito recebeu a vacina hepatite | PRNT2 = TMGS3(226 (80 — 320)) | N&o disponivel | Embora o individuo tivesse
simultanea contra Estados Unidos Homem, 55 anos, A e FA! simultaneamente. imunidade celular deprimida,
Hepatite A e FA! em uso de Desfecho foi avaliado 20 dias houve producéo de titulos de
em paciente em supressor apds a vacinagao anticorpos protetores para o
uso de terapia imunoldgico de virus da FA! apds a
imunossupressora manutencao vacinagéo
devido a
transplante renal
Vacinagao Bock et al, 2000 Série de casos N=71 PRNT? Pessoas que receberam a vacina | 100% (n=71/71) dos sujeitos Na&o disponivel | Ndo houve
simultanea Hepatite | Alemanha (soronegativos: hepatite A e outra vacina de soropositivos apds a vacinagéo comprometimento da
AeFA! N=63) viajantes (entre elas a VFA*) resposta de anticorpos para
Qualquer idade, simultaneamente. ambas as vacinas quando
de ambos os O desfecho foi avaliado 14 dias administradas
sSexos sem sinais apo6s a vacinagéo. simultaneamente
clinicos de doenga
aguda (viajantes)
Vacinagdo Coursaget et al, 1995 Coorte descritiva N=220 forneceram | PRNT? Criangas receberam a vacina PRNT? 95,9% (n=165/172) N&o disponivel | As respostas imunes a VFA®
simultanea Hepatite | Senegal duas amostras de hepatite B e FA! TMG®: 16 - 17,7 injetadas simultaneamente
BeFA! sangue n=176; simultaneamente. com a vacina hepatite B
soronegativos Desfecho foi avaliado 30 dias foram comparaveis aquelas
n=172). Bebés de apos a vacinagao observadas ap6s a
9 meses de idade, administracéo separada de
de ambos os cada vacina
Sexos
Vacinagao Mloss-Blundell et al, Coorte descritiva N=668 TMG® (21:10 - O desfecho foi avaliado entre 2 a | Soroconversédo 96,0% (n=600) Né&o disponivel | Diferengas entre as taxas de
simultanea FA?, 1981, Inglaterra (soronegativos protetor) 11 semanas apds a vacinagao. (nos trés centros de estudo) soroconversdo nao foram
Febre Tifoide, n=600) TMGS - 2,19(0,04 - >3,47) estatisticamente significantes

Paratifoide Tétano
(TABT), Poliomielite
e Variola

17 e 29 anos de
idade, homens do
exército britanico,
recrutados em
trés centros no
Reino Unido

Vacinas combinadas:

FA + TABT (tifoide, paratifoide
e tétano) + polio:
Soroconversédo de 98%
(n=49/50)-TMG? - 2,008

FA + TABT + pdlio + variola:
Soroconversao de 92,0%
(n=199/216) TMG?® — 1936

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos descritivos correspondem ao periodo de 1946 - 2019




Apéndice 3: Principais caracteristicas e resultados dos estudos descritivos (Continuagao)

Populagéo de

. . Tipo de estudo e De§fecho € ’
Fatores descritos Autores/Ano/Pais . método de . Resultados Intervalo de confianga Concluséo
estudo nimero de sorologia Detalhamento do método
sujeitos
Vacinagao Tauraso et al, 1972 Coorte N=494 (sendo PRNT? Fase1l-Grupola6 Fase 1: TMG? ap6s 28 dias da Na&o disponivel A antigenicidade das vacinas da
simultanea ou com Estados Unidos descritiva n=171 da fase 1 (N=171); VFA foi vacinagéo - 10,3 (7,7 - 13) variola e FA! ndo sdo afetadas pelo

intervalo de 28 dias
contra FA e variola

e n=198 da fase
2)

Voluntarios
marinheiros, de
ambos 0s sexos
da Academia de
Marinha
Mercante dos
Estados Unidos,

administrada
simultaneamente ou 3, 7,
14 ou 28 dias apoés a
vacinagédo contra variola.
TMG? antes da vacinagéo
-1,14 (1,08 - 1,19)

Fase 2 - Grupo 7 a 12
(N=198); Vacina contra a
FA foi administrada
simultaneamente ou 3,

Fase 2: TMG? ap6s 28 dias da
vacinagédo - 8,13 (5,1 - 13)

intervalo entre elas ou administragdo
simultanea

Nova lorque 7,14 ou 28 dias antes da
vacina contra a variola.
TMG? antes da vacinagéo
-1,09 (1,01 - 1,19)
Vacinagao com Stier et al, 2012 Relato de caso | N=1 PRNT? (1220 - Recebeu vacinagdo contra | TMGS de 1.280 (35 dias apos a Né&o disponivel Houve resposta imune protetora a

intervalo de 21 dias
contra herpes zoster
(viva atenuada) e FA!

Estados Unidos

60 anos, mulher
saudavel, sem
histérico de
infeccdo por
flavivirus ou VFA
ou encefalite
japonesa, ou
viagem para
area endémica
de FA!

protetor)

herpes zoster (viva
atenuada) 21 dias antes
de receber VFA%.
Desfecho foi avaliado 35
dias ap6s a vacinagéo.

vacinagao)

VFA* 21 dias apds o recebimento de
outra vacina viral viva

Febre amarela; 2Teste de neutralizagio por redugdo de placas; *Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; $Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos descritivos correspondem ao periodo de 1946 - 2019




Apéndice 3: Principais caracteristicas e resultados dos estudos descritivos (Continuacao)

Populagéo de

Fatores descritos Autores/Ano/Pais Tipo de e;studo e Desfecho e mgtodo . Resultados Interv_alo de Concluséo
estudo numero de de sorologia Detalhamento do método confianga
sujeitos
Tempo ap6s a VFA Santos et al, 2005 Série de N=17 (n=8 PRNT? Desfecho foi avaliado antes da - Vacinados pela primeira vez (N=8): | N&o disponivel Os revacinados
Brasil casos vacinados pela vacinagéo, no dia 0 e ap6s a Antes da vacinag¢do: n=0 apresentou apresentaram

primeira vez, n=9
revacinados).

18 e 55 anos,
Voluntarios
saudaveis

vacinagdo nos dias 2, 4, 7, 10, 15,
30 e 60

TAN®

DIA 4: baixos niveis de TAN® foram
detectados em 37,5% (n=3/8) com
média de 698 mUl/ml, DIA 15: niveis
de TAN® foram detectados em 100%
(n=8/8). DIA 30: altos niveis de TAN®
foram detectados em 100% (n=8/8)
com média de 30.321 mUl/ml) e DIA
60: ligeira queda, com média de
22.756 mUl/ml.

- Revacinados (N=9): Antes da
vacinagdo: TANS® persistentes com
média de 5840 mUl/ml. DIA 30:
niveis de TAN® aumentaram, com
média de 28.526 mU /ml. DIA 60:
com média de 21.598 muUl/ml.
Apenas um voluntario ndo mostrou
alteracdes nos niveis de anticorpos
Realizada comparacéo dentro do
grupo de vacinados - quem se
vacinou pela primeira vez com a
vacina (n=8) e quem estava sendo
revacinado (n=9) - A inducéo de
anticorpos neutralizantes foi
significativamente diferente entre os
dois grupos estudados entre o dia 0
e o dia 15 apés a vacinagéo (p
<0,05)

altos titulos de anticorpos
antes mesmo da nova
vacinagdo e os niveis de
anticorpos neutralizantes
dos vacinados pela primeira
vez foram semelhantes aos
apresentados pelos
revacinados.

Febre amarela; 2Teste de neutralizagio por redugado de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; $Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagéo de periodo. Os estudos descritivos correspondem ao periodo de 1946 - 2019




Apéndice 3: Principais caracteristicas e resultados dos estudos descritivos (Continuacao)

Populagao de

Desfecho e

Fatores descritos Autores/Ano/Pais Z's’;‘tzgs estudo e nimero método de Resultados "::t:r:\fliaalr? ie Concluséo
de sujeitos sorologia Detalhamento do método ¢
Tempo apds a VFA* | Andeeson et al, 1946 | Coorte N=623 PRNT? Desfecho foi avaliado 5 anos | Soroconverséo de 92,9% (n=579/623) Nao disponivel A resposta imunolégica de
Coldmbia descritiva Individuos de ambos apos a vacinagao criancas menores de 3 anos néo
0S sexos a partir dos difere da resposta de criangas
seis anos de idade maiores ou de adultos
Tempo ap6s a VFA Gomez e Ocazionez, | Seccional N=218 (Grupo A: PRNT? Desfecho foi avaliado até 1 Grupo A: 90% (n=90/100) N&o disponivel Individuos imunizados com a
2008 descritivo n=100 individuos ano apos a vacinagdo, 1,1 a | TAN® em relagéo ao tempo de vacinagio vacina 17D podem n&o ser
Colémbia com vacina (=1:10 - 2anos, 2,1a3,9anose4 Até 1 ano (n=35) - 34(97,1%) protegidos contra a FA®: até 31%
documentada em protetor) anos e mais 1,1 a 2 anos (n=32) - 31 (96,9%) de criancas e 10% de adultos

cartdo; Grupo B:
n=116 individuos
que relataram ter
sido vacinados

Um a 76 anos de
idade, de ambos os
sexos

Grupo A: Vacinados contra
FA com registro de vacina
em cartdo

Grupo B: relato de
vacinagao contra a FA

2,1- 3,9 anos (n=14) - 12 (85,7%)
4 e mais (n=19) - 13 (68,4%)

Grupo B: 81% (n= 94/116).

TAN® - N=90 (Grupo A) (aqueles que
apresentaram titulos protetores >1:10)
Titulo - n(%)

10 - 40: 26(28,9%)

41 - 80: 21(23,3%)

81-150: 16(17,8%)

200-700: 13(14,4%)

900-9000: 10(11,1%)

>9.000: 4(4,5%)

Houve correlacdo entre diminuicdo da frequéncia
de titulos soroprotetores para FA! e aumento do

tempo de imunizagéo (r = 0,95; p = 0,04).
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Apéndice 3: Principais caracteristicas e resultados dos estudos descritivos (Continuacao)

Fatores . Tipo de Populagéo de estudo e De§fecho N ) x
; Autores/Ano/Pais L o método de Detalhamento do Resultados Intervalo de confianga Concluséo
descritos estudo numero de sujeitos : .
sorologia método
Tempo apés a Kareko et al, 2019 Seccional N=92 PRNT? (210 - Os sujeitos 77,1% (n=71/92) eram soropositivos no momento da Na&o disponivel Os resultados sugerem
VFA* Estados Unidos descritivo 18 anos ou mais de idade. protetor) relataram inscrigdo no estudo que 1 em cada 5
Individuos vacinados com a vacinagao entre 1 85,0% (n=45/53) entre os individuos confirmados por vacinados com a VFA*
VFA* selecionados a partir de més e 61 anos cartdo de vacina com média de 5,6 anos apds a vacinagao 17D néo tera
um estudo de imunidade a antes da inscricdo | 67,0% (n=26/39) entre os sujeitos que falaram que anticorpos
longo prazo vivendo na area no estudo receberam a vacina verbalmente/com histérico de viagens neutralizantes em 10
metropolitana de Portland, com média de 14,8 anos ap6s a vacinagao anos apdés a vacinacéo,
Oregon. e uma vacinagéo de
Andlise de subgrupos conforme tempo apds a vacinagéo reforgo deve ser
(N=82) considerada
0-3 anos - 92,3% (n=12/13) OR 8,8(0,6-1392)
3a 12 anos - 75,7% (n=28/37) OR 1,75(1,12-2,73)
mais que 12 anos - 66,7% (n=22/32) OR 0,99(0,94 - 1,04)
p=0,0062 (comparacao dos subrupos - tempo apdés a
vacinagdo)
Tempo apés a Melo et al, 2011 Coorte N=260 PRNT? Amostra antes e 30 | 100% (n=238/238) desenvolveram imunidade protetora Néo disponivel A andlise da resposta
VFA* Brasil descritiva > 10 anos de idade, dias ap6s a VFA* com TMG? de 892, 30 dias ap6s a vacinagao. imune a vacinagdo com

individuos saudaveis que
foram imunizados pela
primeira vez com a VFA*

Os valores de PRNT? pds-vacinagao flutuaram durante os
primeiros 3 meses. O TMG? mais alto encontrado foi de
1.810 (intervalo de confianca de 95% [IC] = (744-3096), e
0 TMG? mais baixo encontrado foi de 452 (IC 95% = 160-
640)

a VFA*17DD produziu
um perfil imunolégico
idéntico ao da vacina
17D
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Apéndice 3: Principais caracteristicas e resultados dos estudos descritivos (Continuagéo)

Fatores descritos Autores/Ano/Pais T(ij;o Pogulagéo de egt_udo e Desfecho e método de Detalhr:}mento do Resultados Interv_alo de Concluséo
estudo nimero de sujeitos sorologia método confianca
VFA* em pacientes Sidibea et al, 2012 Série N=115 PRNT? (1: 220 - protetor) | Desfecho foi aferido 9 TAN® —91,5% (n=76/83) Nao disponivel A VFA* parece ser imunogénica
HIV+ Mali de 18 anos ou mais, HIV+, com meses apos a Quantificagéo dos titulos de em pacientes infectados pelo HIV
casos VFA* durante a campanha de campanha de anticorpos
vacinagéo de 2018 e com vacinagao em 83 (72%) | Mediana - 160 (0 - 640)
infecgdo pelo HIV dos 115 participantes Intervalo interquartil — (40 — 320)
documentada antes da do estudo
campanha
VFA* em pacientes Receveur et al, Relato | N=2 PRNT?- 1:20 (protetor) Um paciente viajou Paciente 1: TAN® de 1:20 Né&o disponivel A VFA* foi eficaz nos dois
HIV+ 2000 de caso para 0 Quénia e o outro | Paciente 2: TAN® de 1:20 pacientes com HIV sem
Franga Pacientes HIV+ sem para o Senegal. imunossupressao grave
: X Paciente 1 - O
IMUNOSSUPressao grave desfecho foi avaliado 1
ano e 7 meses apos a
Paciente 1 — homem de 37 vacinagao.
anos de idade Paciente 2 -O desfecho
foi avaliado 2 anos e 11
Paciente 2 — mulher de 34 meses apos a
anos de idade vacinagao
VFA* em pacientes Tattevina et al, 2004 | Série N=12 PRNT? Os desfechos foram TMGS - 53,3 (20 - 80) Nao disponivel A VFA* parece eficaz em
HIV+ Franga de Pacientes infectados pelo avaliados com uma pacientes infectados pelo HIV
casos HIV, de ambos os sexos com média de 20 meses (1
média de idade de 39 anos — 84 meses)
(22-50) vacinados contra FA
antes de uma viagem para
Africa Subsaariana ou
América do Sul
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Apéndice 3: Principais caracteristicas e resultados dos estudos descritivos (Continuacao)

Fatores descritos Autores/Ano/Pais Tipo de Pogulagéo de e_st_udoe Desfechoemétodo de Detalha}mento do Resultados Interv_alo de Conclus&o
estudo numero de sujeitos sorologia método confianga

VFA* em paciente com | Ekenberg et al, 2016 | Relato N=1 PRNT? O desfecho foi avaliado | Presenca deTAN® com titulos IgM Nao disponivel Os anticorpos neutralizantes ao
doenga de Crohn e uso | Dinamarca de caso | Mulher, 56 anos, com nodialde3el0 e 1gG positivos de 1:80 e 1:320, virus FA? foram detectados no
de terapia doenca de Crohn por 30 meses apos a respectivamente. dia 14 ap6s a vacinacao e
imunossupressora anos tratada com vacinagao. Apds 3 meses, 0s anticorpos permaneceram protetores pelo

medicamentos neutralizantes ainda estavam menos 10 meses apos a

imunossupressores, presentes com um TAN® IgG de 1: vacinagao

inadvertidamente vacinada 640.

para FA! Soroprotecédo persistiu até 10

meses apos a vacinagdo

VFA* em paciente com | Nash et al, 2015 Relato N=1 PRNT?(220 - protetor) As amostras de soro TAN® Né&o disponivel Os testes de neutralizagao contra
doenga de Crohn e uso | Estados Unidos de caso | Mulher, 63 anos, com foram obtidas nos dias | 18 dias apés a vacinacéo = 80 FA? foram imunoprotetores no
de terapia doenca de Crohn desde os 18 e 26, e 24 meses 26 dias apds a vacinacao = 640 dia 18, 26 e 2 anos ap6s a
imunossupressora 16 anos de idade e em apos a vacinagao 24 meses ap6s a vacinacéo = 160 vacinagao

terapia com adalimuzabe,

inadvertidamente vacinada

para FA! quatro dias antes

da préxima dose de

adalimuzabe.
VFA* e uso de terapia Wieten et al, 2016 Série de | N=15 1) Ensaio de O desfecho foi avaliado | Ensaio de Imunofluorescéncia - Na&o disponivel Todos os pacientes
imunossupressora Holanda casos Viajantes, idade média de Imunofluorescéncia (IFA) | ap6s 27 dias ou mais 46,6% (n=7/15) imunocomprometidos

41,2 anos (22 e 62 anos),
ambos os sexos, vacinados
pela primeira vez com a
VFA?*, em uso de
medicamentos
imunossupressores

(Titulos> 1: 100 para IgG
- positivos).
2) PRNT? (protetor 1:10)

da vacinagao

PRNT?2 - 100% (n=15/15)

apresentaram uma resposta
adequada com niveis protetores
de anticorpos neutralizantes de
para FA!
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Apéndice 3: Principais caracteristicas e resultados dos estudos descritivos (Continuacao)

. Tipo de Populagdo de Desfecho e método Detalhamento do Intervalo
Fatores descritos Autores/Ano/Pais estudo e nimero de - h Resultados de Concluséo
estudo L de sorologia método )
sujeitos confianca
VFA* em pacientes | Pistone et al, 2010 Coorte N=23 PRNT? (210 UI/L - As amostras de soro Histéria de vacinagdo prévia Nao A VFA* foi eficaz na grande
HIV+ (pré e pos- Franca descritiva | Pessoas de ambos protetor) estavam armazenadas na | Pré-Vacinagdo - 75% (n=9/12) disponivel | maioria da coorte infectada pelo
vacinagao) 0S sexos, sem clinica de viagens do Pés-vacinacéo - 91,6% (n=11/12) HIV
restricao de idade, Departamento de (variando de 4 a 136 dias) - primeira
HIV+. Medicina Interna e amostra

Doencas Tropicais do Segunda amostra - a pessoa gue nao

Hospital Universitario de havia soroconvertido, continuou sem

Bordeaux da Franca. soroconverter - 74 dias: TMG®- 37,9

Para o grupo com histéria | Histéria de n&o vacinagéo -

de vacinacéo prévia, o Pré-vacinagdo — 0% (n=0/11)

desfecho foi avaliado Pés - vacinacédo

antes da vacinagdo e com | Primeira amostra - 63,3% (n=7/11)

uma variacao entre 4 a Segunda amostra - 0s 4 que nado

136 dias ap6s a haviam respondido, soroconverteram

vacinagao. TMG? - 20

Para o grupo com histéria

de ndo vacinagéo, o

desfecho foi avaliado

antes da vacinagao e

entre 14 e 777 dias ap6s

a VFA*.
Revacinagéo FA' e | Oliveira et al, 2015 Série de | N=31 PRNT?- TAN® (794 O desfecho foi avaliado N=31: Nao Embora os TAN® tenham sido
doengas Brasil casos Mulheres, idade muUl/ml - protetor) em um tempo médio de Soroconverséo geral disponivel | menores entre os pacientes
autoimunes média de 46,77 (11— 39,6 meses (34 — 64 87,1% (n=27/31) com doenca reumatica do que

74) na revacinagao,
com doengas tais
como: artrite
reumatoide (n=23),
lGpus (n=5),
esclerose (n=2),
espondilite
anquilosante (n=1);
receberam VFA*
(revacinagao)
inadvertidamente.

meses)

TMG® - 2.865,58 mUI / ml

n=23

Pacientes com artrite reumatoide
TME - 2.535,4 mUl/ml,
TMG?-1.543,5 mUl/ml,

Titulos medianos - 2.015,0 mUl/ml
Intervalo interquartil - (923-3.353)

n=5

lGpus eritematoso sistémico
TME-1.934 mUl/ml,

TMG?- 2.066,9 mUl/ml,

Titulos medianos - 1.668 mUl / mL,

Intervalo interquartil (1.208,5-2.792,5).

entre individuos saudaveis,
permaneciam altos o suficiente
para conferir uma protegao
contra FA! apesar do uso de
drogas imunossupressoras
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Apéndice 3: Principais caracteristicas e resultados dos estudos descritivos (Continuacao)

. Tipo de Populagdo de Desfecho e método Detalhamento do Intervalo
Fatores descritos Autores/Ano/Pais estudo e nimero de ; . Resultados de Concluséo
estudo L de sorologia método )
sujeitos confianca
VFA* e diagnostico | Yax et al, 2009 Relato de | N=1 PRNT? (1:20 - O desfecho foi avaliado TANS - 1:1280 Nao A imunizag&o foi bem sucedida
de leucemia Estados Unidos caso Homem, 62 anos, protetor) seis semanas apos a disponivel
mieloide crénica diagnosticado com vacinagéo
leucemia mieloide
cronica
VFA* em pacientes | Fontbrune et al, 2017 Série de N=21 PRNT? (10 U/L - Os sujeitos foram 100% (n=18/18) tinham TAN® de FA! Nao Dezoito pacientes tiveram
receptores Franga casos Pacientes com idade | protetor) identificados em uma mediana de 30 meses apos a | disponivel | imunidade protetora para FA!
alogénicos de mediana de retrospectivamente em vacinagao (mediana TANS, 80 U/L apoés vacinagédo
transplante de 15,1 (5,1-61) anos, seis unidades de [Intervalo interquartil 40-80 U/L]).
células-tronco transplantes.
hematopoiéticas
apos‘retlrada de n=18 foram avaliados 100% (5/5) houve persisténcia de um
terapia 5 : . .
imunossupressora quanto ao TAN® com nivel protetor por mais de 5 anos ap6s
mediana de 30 meses a vacinagdo contra a FA (6-10 anos).
apo6s a vacinagdo
n=5 foram avaliados
quanto ao TANS por mais
de 5 anos ap6s a
vacinagao
VFA* em gravidas Suzano, 2005 Série de N=441 PRNT? (2 630 O desfecho foi avaliado N=433 Nao A soroconverséo materna foi
Brasil casos Mulheres muUl/ml (2,8 log10) - | em um tempo médio de Resultados do PRNT?IgG disponivel | muito alta quando a imunizagao
inadvertidamente protetor) 14,4 (IC 95%: 13,8 a Positivas = 98,2% (n=425/433) foi realizada no inicio da

vacinadas para FA!
durante a gravidez
em uma campanha
de massa na regido
de Campinas

15,0) semanas apés a
vacinagéo

(Positiva =22.8(log)
Negativas = 1,8% (n=8/433) (Negativa
=<2.6(log)

gravidez
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Apéndice 3: Principais caracteristicas e resultados dos estudos descritivos (Continuacao)

Fatores descritos

Autores/Ano/Pais

Tipo de estudo

Populagéo de estudo e
numero de sujeitos

Desfecho e método de
sorologia

Detalhamento do método

Resultados

Intervalo de
confianca

Concluséo

Dose fracionada da VFA?,
por via intradérmica em
individuos com alergia ao
ovo

Roukens et al, 2009
Holanda

Série de casos

N=11

Individuos com idade média
de 21 (1 - 53 anos) anos, de
ambos 0s sexos,
imunocompetentes e alérgicos
ao avo

PRNT?

O desfecho foi avaliado com
tempo mediano ap6s a
vacinagao de 9,4 semanas (3 a
32 semanas).

TMGS - 5,3 Ul/mL [99%
IC: 2,0-8,6 Ul/mL]

Nao disponivel

A injecéo intradérmica de
1/5 da dose da VFA*
parece ser suficiente,
tanto em pessoas néo
alérgicas quanto
alérgicas, e néo inferior &
dose completa
subcutanea

Dose fracionada da VFA*

Casey et al, 2019
Republica
Democrética do
Congo

Coorte descritiva

N=716

Individuos acima de dois anos
de idade, de ambos os sexos,
que receberam dose
fracionada da VFA*

PRNT? (210 - protetor)

O desfecho foi avaliado nos dias
0 e 30 e um ano apds a VFA*

DIA 0: 68,8%
(n=493/716)
soronegativos
DIA 0: 31,2%
(n=223/716)
SOropositivos

Dia 30: 98,4%
(n=705/716)
SOropositivos

Um ano: 97,0%
(n=666/684)
SOropositivos

Né&o disponivel

Uma dose fracionada da
VFA* 17DD foi eficaz na
inducéo de
soroconversdo em
soronegativos e os titulos
permaneceram acima do
limiar de soropositividade
1 ano apés a vacinagédo

VFA* durante eventos
adversos pés-vacinagdo

Bae et al, 2008
Reino Unido,
Bélgica, Espanha,
Alemanha

Relato de caso

N=6

Pacientes de ambos os sexos,
com idade média de 49,8 (26
a 67) anos, previamente
vacinados para FA!

PRNT?

O desfecho foi avaliado 8 e 16
dias apés a vacinacéo

100% (n=6/6)

Nao disponivel

Pacientes apresentaram
titulos de anticorpos
protetores mesmo na
presenca de eventos
adversos pés-vacinagio
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Apéndice 3: Principais caracteristicas e resultados dos estudos descritivos (Continuacao)

Tino de Populagéo de Desfecho e
Fatores descritos Autores/Ano/Pais P estudo e nimero método de . Resultados Intervalo de confianga Concluséo
estudo P - Detalhamento do método
de sujeitos sorologia
Reforgo da VFA* Collaborative group | Seccional | N=691 PRNT? O desfecho foi avaliado entre 30 a N= 651 TMG? e IC95% A recomendacéo de abolir a
for studies on yellow | descritivo | Individuos com Primovacinados. | 45 dias, 1 a 4 anos, 5 a 9 anos, 10 a | TAN® (%) segundo tempo vacinagao subsequente a
fever vaccines, idade entre 18 e 83 | Titulos 22,9 11 anos e 12 anos e mais apés a desde a vacinacéo prévia: | 30 - 45 dias = n=125 (8762,8 cada 10 anos parece mais

2014
Brasil

anos, ambos os
sexos, servindo no
Exército na cidade
do Rio de Janeiro e
voluntarios civis
vacinados com uma
dose da VFA* pelo
menos 1 ano antes
do estudo

log10IU / mL ou
reciproca da
diluigao 250
sorologia positiva

VFA*

30 a 45 dias (n=125)

1) <2,5=2,4% (n=3)

2) 2,5a2,89 = 4,0% (n=5)
3) 22,9 =93,6% (n=117)

1 a4 anos (n=114)

1) <2,5=0,9% (n=1)

2) 2,5a2,89 =5,3% (n=6)
3) 22,9 = 93,9% (n=107)

5 a9 anos (n=83)

1) <2,5 = 6,0% (n=5)
2)2,5a2,89 =10,8% (n=9)
3) 22,9 = 83,1% (n=69)

10 a 11 anos (n=138)

1) <2,5 =8,0% (n=11)
2)2,5a2,89=159%
(n=22)

3) 22,9 =76,1% (n=105)

12 anos e mais (n=191)

1) <2,5 =5,8% (n=11)
2)2,5a2,89 =8,9% (n=17)
3) 22,9 = 85,3% (n=163)

(7042,6 - 10903,1)

1- 4 anos = n=114 (3007,5 (2535,7
- 3567,8)

5-9anos = n=83 (2194,8 (1725,4 -
2791,3)

10 - 11 anos = n=138 (1661,9
(1362,4 - 2026,7)

12 e mais = n=191 (2123,1 (1787,0
- 2522,5)

Total = n=651 (2824,6 (2558,7 -
3118,1)

segura se a administragédo
de 2 doses é adotada em
areas endémicas,
particularmente naquelas
em que a primovacinagéo é
realizada rotineiramente em
criancas menores de 2 anos
de idade
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Apéndice 3: Principais caracteristicas e resultados dos estudos descritivos (Continuacao)

Populagéo de

Fatores descritos Autores/Ano/Pais Tipo de estudo e nimero Desfecho e metOdO de . Resultados Interv_alo de Concluséo
estudo L sorologia Detalhamento do método confianca
de sujeitos
Reforgo da VFA* Hepburn et al, 2006 | Coorte (N=1029) PRNT? A resposta inicial ao reforgo foi Grupo 1 - sorologia pré-reforgo - 1:10 | Geral paraos | A revacinagdo com a VFA*
Estados Unidos descritiva | Ambos os sexos, examinada comparando-se os TMG? 80,5% (n=829/1029) trés grupos produz um aumento mais

trabalhadores de
laboratorio,
vacinados para FA*

pré-reforco e pés-reforgo (dentro de
365 dias ap6s a vacinagao) e a razdo
dos TMGS pré e p6s reforgo.

Os grupos foram divididos de acordo
com os valores dos TAN®
contabilizados na sorologia pré-reforco
Grupo 1 (TAN®) — 1:10

Grupo 2 (TAN®) - 1:20 ou 1:40

Grupo 3 (TANS) - >1:40

> aumento de quatro vezes nos
titulos

Grupo 1 (78% (n=646/829)
p<0,0001). Diferenca entre grupos 1
e 2 estatisticamente significante
(p=0,002).

Grupo 2 - sorologia pré-reforgo - 1:20
ou 1:40 (n=121)
Grupo 2 (65% (n=79/121), p<0,0001)

Grupo 3 - sorologia pré-reforgo -
>1:40 (n=79)
Na&o teve diferenca para o grupo 3

Grupo 1

TMGS - 10.00

Grupo 1 - pés-reforgo

TMG2 e IC - 100.72 (92.62 - 109.52)
Razéo pré e pos reforco - 10.07 -
(9.26-10.95)

Grupo 2 - pré-reforgo

TMG3 e IC - 25.64 (24.39 - 26.95)
Grupo 2 - pés-reforgo

TMGS e IC - 109.35 IC(94.06 -
127.13)

Raz&o pré e pos reforgo - 4.26 (3.63 -
5.01)

Grupo 3 - pré-reforgo

TMG® e IC - 152.19 (134.79 - 171.84)
Grupo 3 - pos-reforco

TMG®e IC - 176.83 (146.20 - 213.88)
Raz&o pré e pos reforgo - 1.16 (0.98 -
1.37)

Pré-reforco -
13.85
IC(13.19 -
14.54)

Pés reforgo -
117.56 IC
(106.94 -
129.23)
Razéo pré e
pés reforgo -
8.48IC (7.66 -
9.38)

pronunciado em pacientes
com baixas sorologias pré-
vacinais Os achados
levantam questdes sobre se
o reforgo de 10 anos é a
melhor estratégia para
todos os pacientes com
risco continuo

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por reducdo de placas; *Titulo médio geométrico; 4 Vacina Febre Amarela; °Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura nao houve delimita¢éo de periodo. Os estudos descritivos correspondem ao periodo de 1946 - 2019




Apéndice 3: Principais caracteristicas e resultados dos estudos descritivos (Continuacao)

. Tipo de Populagdo de Desfecho e método Intervalo
Fatores descritos Autores/Ano/Pais estudo e nimero ; Detalhamento do método Resultados de Concluséo
estudo L de sorologia .
de sujeitos confianga
Vacinagdo primaria, Campi-Azevedo et Coorte N=326 PRNT? (1:50 - Os desfechos foram avaliados Vacinagao primaria - (96% 219/228) - Nao As vacinas secundarias ou
vacinagéo secundaria e al, 2019 descritiva | Individuos protetor) entre 30 a 45 dias e 10 anos ap6s | p<0,0001). Diminui¢do progressiva nos niveis disponivel | multiplas melhoraram os
vacinagéo mdultipla com a | Brasil saudaveis, de a vacinagéo. de PRNT? e nas taxas de soropositividade ao correlatos de protegéo
VFA* ambos 0s sexos Vacinagdo primaria (n=228) — longo do tempo em comparagéo com a desencadeados pela vacinagédo
entre 18 e 77 anos nunca haviam sido vacinados ou amostra inicial (d30-45). priméria 17DD-FA, indicando
de idade haviam recebido uma Unica dose Queda na taxa de soropositividade = 71% apds que os regimes de refor¢o séo
da VFA* 10 anos. necessarios para obter
Vacinagdo secundéria (n=183) imunidade eficiente em areas
receberam 1 ou 2 doses da VFA* Vacinagao secundaria: Aumento significativo com alto risco de transmissao
Vacinagao multipla (n=5) dos niveis de PRNT? (p <0,0001) e aumento da do virus da FA*
receberam 2 ou mais doses da taxa de soropositividade de 69% para 100%.
VFA* Maior taxa de soropositividade apds 10 anos
da dose de reforgo - independentemente da
diminuic&o nos niveis de PRNT? - (p <0,0001)
observada ao longo do tempo em comparagao
com a amostra entre os dias 30-45.
Vacinagao multipla: aumento de titulagdo de
anticorpos com fator acima de 4, mostrando a
relevancia de uma dose de reforgo.
Vacinagdo primaria FA? Kay et al, 2011 Coorte N=30 PRNT? O desfecho foi avaliado antes, 21 30 individuos forneceram amostras antes da Nao A vacina 17D atinge
Estados Unidos descritiva | Viajantes, de ambos | Soroconverséo foi dias e oito meses apos a VFA* vacinagdo e no dia 21 disponivel | soroconverséao rapida em
0s sexos, entre 18 e | considerada pelo 86,6% (n=26/30) individuos forneceram individuos sem anticorpos
49 anos de idade, aumento de pelo amostras no oitavo més prévios e mantém niveis muito
saudaveis, nunca menos quatro vezes altos de anticorpos 8 meses
vacinados para FA' | o valor do TAN® Dia 0 (antes) — 100% (n=30/30) nao tinham apds a vacinagao
antes da VFA* TANS® protetores
Dia 21 — 100% (n=30/30) soroconversdo com
TMG3de 6.451
Més 8 - 100% (n=30/30) ainda eram
soroconvertidos com TMGS de 1.246.
VFA* com lote de vacina Allen et al, 1999 Série de N=101 Ensaio de n=72 = desfecho foi avaliado 100% (n=99/99) A VFA* mostrou-se
vencido Reino Unido casos Homens e mulheres | imunofluorescéncia | dentro de 8 horas apds a imunogénica mesmo com prazo

vacinados com um
lote de VFA* vencido

(Titulos protetores:
21:16)

Ensaio de inibicdo
da hemaglutinagédo
(Titulos protetotes:
210)

vacinagéo

n=23 = desfecho foi avaliado
dentro de 10 dias apds a
vacinagao

de validade expirado.

Febre amarela; 2Teste de neutralizagio por redugado de placas; *Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; $Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura nao houve delimitagéo de periodo. Os estudos descritivos correspondem ao periodo de 1946 - 2019




Apéndice 3: Principais caracteristicas e resultados dos estudos descritivos (Continuacao)

) x Desfecho e Intervalo
Fatores descritos Autores/Ano/Pais Tipo de Poqulagao de egt_udo método de Detalhamento do método Resultados de Concluséo
estudo | e numero de sujeitos . .
sorologia confianca
Tempo apds a VFA?, Wieten et al, 2016 Série N=105 PRNT?- (1:10 — | Desfecho foi aferido segundo tempo da % pessoas com niveis protetores: N&o Os anticorpos especificos para
Holanda de 18 anos ou mais de protetor) vacinagdo (tempo médio apds vacinagdo | Andlise de 99 individuos com tempo médio disponivel | FA! foram detectaveis até 40
E casos idade, Voluntarios Unica de 16 anos (intervalo de 11 a 40 apos a vacinagado Unica de 16 anos (intervalo

Idade e status de
revacinacao

recrutados nos centros
de medicina de
viagens do Academic
Medical Center,
Amsterda (AMC),
Leiden University
Medical Center
(LUMC) e
Havenziekenhuis,
Roterda.

anos

de 11 a 40 anos) - 89,9% (n=89/99) com TAN®
acima do limiar de protecdo

Andlise de um subgrupo ap6s 35 — 40 anos da
vacinagao — 6 individuos

100% (n=6/6) (mediana de 60,5 Ul/mL)
(correlagdo negativa entre titulos de
anticorpos e tempo da vacinacao = p=0,040)
Refor¢co: Uma vacinagao de reforgo: ndo
resultou em titulos mais altos (mediana 5,1 vs.
9,4 Ul/mL, p = 0,583).

90% (n=95/105) ainda apresentavam titulos
de anticorpos com o envelhecimento
(correlagdo negativa entre titulos de
anticorpos e idade, p=0,037)

anos apds a vacinacéo Unica.
A vacinagéo de reforgo ndo
aumentou os titulos de
anticorpos especificos para
FA!

Febre amarela; ?Teste de neutralizagéo por redugdo de placas; *Titulo médio geométrico; *

Vacina Febre Amarela; *Titulo de anticorpo neutralizante; *Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos descritivos correspondem ao periodo de 1946 - 2019




Apéndice 4: Principais caracteristicas metodologicas dos estudos analiticos — ensaios clinicos

Autores/ Ano/ Pais

Populagéo de estudo e N
de sujeitos

Critérios de exclusdo

Exposi¢do®@

Grupos de exposicdo®
e grupos controle®

Desfecho e método de sorologia

Osei-Kwasi et al
2001
Gana

N=420

Bebés entre seis e nove
meses, saudaveis, que
completaram as

1) Desnutri¢cdo (<80% do peso esperado para a idade)
2) Febril

3) Histérico prévio de sarampo (de acordo com o
relato da mae).

Vacinag&o simultanea (VFA* e
Sarampo)

A) Grupo de exposicdo: receberam a VFA* aos 9
meses e a vacina sarampo aos 6 meses.

B) Grupo controle: receberam a VFA* aos 6
meses e a vacina sarampo aos 9 meses

TAN®

Dia 0 (antes da imunizacéo) e aos 3 meses
(ap6s a vacinagéo)

21: 4 - protetor

imunizagdes com BCG, (PRNT?)
Vacina oral Poliomielite e
Difteria, tétano e coqueluche

LhuilZier et al, 1989 N=410 Na&o informado Vacinag&o simultanea FA' e Grupos exposi¢ao TAN®

Costa do Marfim

Criangas de 6-9 meses,
saudaveis

Sarampo

Grupo Il - < =7 meses idade - vacinas
combinadas
Grupo IV - >= 8 meses idade - vacinas
combinadas

Grupos controle
Grupo | - <= 7 meses idade — VFA* somente
Grupo Il - >= 8 meses idade — VFA* somente

(PRNT?) (1:5 soroprotetor)
Inibigdo da Hemaglutinagdo (1:10)

Desfechos aferidos antes e 45 dias apos a
VFA*

Adu et al, 1996
Nigéria

N=1.177

(N=400 envolvendo VFA%)
Criancas de 6 a 8 meses e
de 9 a 12 meses

Na&o informado

Vacinag&o simultanea (VFA* e
Sarampo)

Grupo de exposigdo: VFA* somente
Grupo controle: Vacinas combinadas

TAN®

(PRNT?)

Ensaio de inibicdo da hemaglutinacdo
ELISA

Silva et al, 2011
Brasil

N=1.943

Criangas saudaveis de 12 a
23 meses de idade
identificadas na vacinagao
de rotina

Critérios de exclus&do foram baseadas em
contraindicagbes para VFA*:

1) Desnutricdo grave

2) Imunossupressao

3) Administragdo de imunoglobulina ou outros
produtos sanguineos dentro de 60 dias antes ou apds
a vacinacéo

4) Hipersensibilidade a gelatina ou ovo de galinha e
derivados

5) Febre de 37,5 -C ou superior.

Vacinagao simultanea VFA
TAN®

e triplice viral (Sarampo,
Caxumba e Rubéola).

Grupo de exposigdo - Grupo A — Vacinas
combinadas: VFA* e triplice viral

Grupo controle - Grupo B — VFA* somente,
recebeu VFA* 30 + dias depois da vacina triplice
viral.

TAN?® no dia da vacinagao (dia 0) e ap6s
30 dias (titulo maior que 2,7 log10 mUl/mL
ou diluicéo reciproca maior que 10 -
protetor);

Soroconversdo (quadruplicar os anticorpos
pré-vacinais contra FA?)
(PRNT?).

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencdo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais caracteristicas metodolégicas dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuacéo)

Autores/ Ano/ Pais

Populagéo de estudo e N de
sujeitos

Critérios de exclusdo

Exposicdo®

Grupos de exposi¢do®
e grupos controle®

Desfecho e método de sorologia

Clarke et al, 2016
Gambia

N=1504
(N=721 envolvendo VFA%)

Criangas, 9 a 10 meses de
idade, sem VFA?, atendidas em
servigos de rotina para
imunizacéo.

Na&o disponivel

Vacinagao simultanea de
VFA*, Poliomielite Inativada e
Sarampo-Rubéola.

Grupo controle:
N=180: Grupo 1: VFA*

N=541: Grupos de exposi¢éo (vacinacdo
simultanea):

Grupo 2: VFA* e vacina inativada poliomielite;
Grupo 3: VFA* e sarampo-rubéola;

Grupo 4: VFA*, sarampo-rubéola e vacina
inativada poliomielite.

TAN® avaliados no dia O e 4%e 62
semanas apos a vacinagao;
128 protetor (PRNT?)

Ruben et al, 1973
Nigéria

N=278

Criangas, 6 meses a 2 anos de
idade, saudaveis, sem
vacinagdo prévia para o
sarampo, sem cicatriz de
vacinagao da variola e com
duas amostras de sangue
satisfatorias

Criancas <6 meses, com doengas agudas ou cronicas,
histérico de sarampo ou imunizagado contra sarampo,
variola ou cicatriz vacinal de variola

Vacinag&o simultanea (VFA?,
Variola, Difteria, Tétano e
Coqueluche (DTP),
Poliomielite e Sarampo)

Grupo de exposi¢do

Grupo SMY - recebeu VFA* e vacinas da variola
e sarampo.

Grupo SMYT - recebeu VFA“e vacinas da variola,
sarampo e DPT

Grupo controle
Grupo 0 - recebeu placebo

Titulo de anticorpos neutralizantes
(PRNT?)

Haidara et al, 2018
Mali

N=600

Bebés, 9 a 11 meses de idade,
saudaveis e haviam sido
totalmente vacinados de acordo
com o esquema local de
imunizacéo.

1) Histérico de qualquer um dos seguintes itens:
recebimento prévio da VFA4, vacina sarampo ou
Meningocécica conjugada A

2) Recebimento da vacina rotavirus nos ultimos 90 dias
3) Hipersensibilidade conhecida a qualquer componente
das vacinas do estudo e/ou ap6s a administracéo de
vacinas anteriores

4) Qualquer condi¢cdo médica crénica ou medicamentos
que possam comprometer o bem-estar do participante
5) Doenca aguda moderada ou grave no momento da
inscricdo era uma excluséo temporaria, a critério do
investigador.

Vacinag&o simultanea VFA*
e Sarampo, VFA* e
Meningocécica Conjugada,
com ou sem a vacina
rotavirus.

Grupo de exposi¢do
Grupo B: VFA*, Sarampo, meningocdcica A e
Rotavirus

Grupo controle
Grupo A: VFA*, Sarampo e meningocdcica A

TAN®

(Dia 0 e 28 dias apo6s a vacinagdo)

Uma resposta 24 vezes nos titulos do virus
da FA? pés-vacinagdo, em comparagao
com o virus da FA! pré-vacinagéo,
independentemente do estado basal, foi
usado para definir resposta soroldgica a
vacinagéo.

21:8 - protetor

(PRNT?)

Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@

“Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervengdo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais caracteristicas metodolégicas dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuacao)

Autores/ Ano/ Pais

Populagéo de estudo e N de sujeitos

Critérios de exclusdo

Exposi¢do®

Grupos de exposicdo®
e grupos controle®

Desfecho e método de sorologia

Thai et al, 1986
Estados Unidos

N=32

Voluntérios do Peace Corps que estavam
programados para receber a VFA* e iniciar a
profilaxia de malaria com cloroquina antes de
viagem & Africa

Na&o disponivel

Vacinagdo simultanea
VFA* uso de
cloroquina

Grupo A (expostos): recebeu a VFA* e a primeira dose semanal
de 500 mg de cloroquina simultaneamente.

Grupo B (controle): ndo iniciou a profilaxia com cloroquina até
nove semanas apds a imunizagdo com VFA*

TANS (21:4 - protetor) (PRNT?).
Desfecho foi aferido antes e sete
semanas apos a vacinagado

Kayser et al, 1985
Alemanha

N=29
Homens e mulheres, com idade entre 22 e 61
anos.

Né&o disponivel

Vacinagao simultanea
VFA* e vacina
Encefalite Japonesa

Grupo de exposi¢éo:
Grupo 1: Pacientes pré-vacinados com a VFA* 17D e vacinados
contra a Encefalite transmitida por carrapatos (TBE);

Grupo controle:
Grupo 2: Pacientes sem exposicao prévia a flavivirus e
vacinados contra Encefalite transmitida por carrapatos (TBE).

Inbicdo de Hemaglutinagéo
PRNT?

Desfecho foi aferido antes da vacinagéo
e nos dias 14, 28, 360 e 374 ap6s a
vacinagao.

Ambrosch et al, 1994 N=157 (VFA%) 1) Pessoas com doengas Vacinagado simultanea | Grupo Controle (Grupo A): VFA* TAN®
Austria Adultos jovens e saudaveis, principalmente agudas ou cronicas, VFA* e acina Febre
estudantes de medicina, com idade média de 2) Alergia a proteina do ovo, Tifoide Grupos de Exposicio: Grupo B: VFA* e Febre Tifoide (em locais | (PRNT)

23,5 anos.

3) Histérico de infecgédo ou
vacinacéo especifica ou
permanéncia prévia em area
endémica de FAL,

4) Gestantes.

de aplicagéo diferentes). Grupo C: VFA* e Febre Tifoide
(mesmo local de aplicagio). Grupo D: Vacina de Febre Tifoide
exclusivamente (ndo analisada aqui)

Radioimunoensaio.

Desfecho foi aferido no dia 0 e 35 dias
apos a vacinacao.

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais caracteristicas metodolégicas dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuacéo)

Autores/ Ano/ Pais

Populagéo de estudo e N de sujeitos

Critérios de excluséo

Exposi¢do®

Grupos de exposicao®
e grupos controle®

Desfecho e método de
sorologia

Nasveld et al, 2010
Estados Unidos,
Austrélia e Franga

N=108

Individuos entre 18 e 55 anos de idade em
bom estado de saude

1) Histoérico de infecgdo ou imunizagéo por
flavivirus,

2) Imunidade comprometida,

3) Histérico de reacGes adversas graves a
vacinas anteriores ou ovos de galinha,

4) Transfusdo de sangue dentro de seis meses
da visita de triagem ou durante o tratamento ou
administrac&o de outra vacina dentro de 28 dias
da imunizagéo do estudo,

5) Febre (temperatura corporal> 38,1 ° C) ou
doenga aguda dentro de trés dias da imunizagao
planejada,

6) Intencéo de viajar para fora da &rea durante o
periodo de tratamento,

7) Anticorpos para o virus da hepatite C

8) HIV+

9) Antigeno de superficie do virus da hepatite B
na amostra de sangue para triagem,

10) Lactac&@o ou gravidez pretendida,

11) Consumo excessivo de &lcool, abuso de
drogas

12) Doenca psiquiatrica significativa ou histérico
de danos a barreira hematoencefalica.

Vacinagao simultanea ou
sequencial da VFA* e vacina
Encefalite japonesa.

Grupo de exposicéo (vacinacéo
sequencial) N=72:

Grupo 1: Vacina Encefalite Japonesa
seguida da VFA* (N=36)

Grupo 2: VFA* seguida da vacina
Encefalite Japonesa (N=36)

Grupo controle (vacinagdo simultanea)
N=36:

Grupo 3: Vacina da Encefalite Japonesa e
VFA seguidas de placebo (N=18)

Grupo 4: Placebo seguido das VFA e da
Encefalite Japonesa (N=18)

TANS (21: 20 ou 4 vezes maior
que a linha de base) (PRNT?).
Desfecho foi aferido nos dias 30
ou 60 ap6s a primeira imunizagao

Costa-Rocha et al,
2019
Brasil

N=98

Homens adultos (Exército RJ) com niveis
negativos de PRNT? antes da vacinagio e
nao revacinados.

Idade média de 19,4 anos

1) Soropositividade para PRNT? na linha de base
em 2009,

2) Soronegatividade de PRNT? entre 30 e 45 dias
ou 1 ano ap6s a vacinagao primaria e a nova
VFA*

3) Que participaram de missdes militares ou
viajaram para areas com circulagéo viral de FA*
apo6s 2009

VFA* em doses fracionadas

Grupos de exposi¢do
Grupo 2: 10.447 Ul
Grupo 3: 3.013UI
Grupo 4: 587U1
Grupo 5: 158Ul
Grupo 6: 31Ul

Grupo controle
Grupo 1: 27.476U1

TAN?® (> 2,7 log10mIU / mL (501,2
miU / mL) ou cerca de 1/20 em
diluig&o - protetor) (PRNT?)

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais caracteristicas metodolégicas dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuacéo)

Autores/ Ano/ Pais

Populagéo de estudo e N de sujeitos

Critérios de exclusdo

Exposi¢do®

Grupos de exposicao®
e grupos controle®

Desfecho e método de sorologia

Jong et al, 1998
Estados Unidos

N=240

Adultos saudaveis com idade entre 18 e
55 anos, sem histérico de infecgao
clinica pelo virus da hepatite A

1) Gravidas, Lactantes ou esperando engravidar durante o
periodo do estudo

2) N&o estavam dispostos a usar um método aceitavel de
controle da natalidade durante o periodo do estudo (mulheres
com potencial para engravidar)

3) Alérgicos a qualquer componente da vacina

4) Doenga febril moderada ou grave (temperatura = 38 ° C por
via oral);

5) Havia recebido outras vacinas: hepatite A, Febre Tiféide ou
VFA* no passado;

6) Recebeu imunoglobulina ou produtos derivados do sangue
nos 6 meses anteriores ou planejava receber esses produtos
nos 7 meses seguintes;

7) Estavam recebendo tratamento imunossupressor;

8) Teve trombocitopenia grave ou qualquer distlrbio de
coagulagdo que contraindicasse a inje¢éo intramuscular

Vacinagao simultanea
com VFA?* Hepatite A e
Febre Tifoide

Grupo de exposicéo:

Grupo 1: Recebeu as vacinas VFA?,
Hepatite A e Febre Tifoide no dia O e outra
dose de Hepatite A na semana 24

Grupo controle:

Grupo 2: Recebeu a VFA* e Febre Tifoide
no dia 0 e uma dose opcional de Hepatite
A 1 més depois

TANS para FA. Titulo> 0,27 Ul/ mL
- protetor (PRNT).

Desfecho foi aferido no dia 0 e
guatro semanas apos a vacinagao.

Alberer et al, 2015
Alemanha e
Republica Tcheca

N=301
Adultos saudaveis, homens e mulheres
entre 18 e 60 anos.

1) Historico de infecgéo por N. meningitidis, febre tifoide, raiva
ou qualquer infeccéo por flavivirus,

2) Vacinagdo anterior com vacinas do estudo ou antigenos
relacionados a qualquer uma das vacinas do estudo nos
ultimos 5 anos,

3) Teve alguma doenca grave,

4) Comprometimento da fungdo imunoldgica,

5) Reagdo vacinal grave anterior,

6) Teve uma diatese hemorragica ou qualquer condi¢do que
possa ter sido associada a um tempo prolongado de
sangramento,

7) Havia experimentado uma infec¢do aguda recente ou febre
(238-C),

8) Havia recebido um medicamento antimalarico até 2 meses
antes do estudo,

9) Estavam gravidas ou amamentando,

10) Uso rotineiro de corticosteroides inalatérios ou sistémicos,
qualquer tratamento antibiético sistémico e terapia antiviral ou
terapia imunossupressora.

Vacinagao simultanea
VFA*, Febre Tifoide e
Meningocécica
quadrivalente
(MenACWY-CRM).

Grupo |: recebeu VFA*, Febre Tifoide, e
MenACWY-CRM

Grupo II: recebeu VFA* e Febre Tifoide.

TAN® (PRNT?)

Elisa

Desfecho foi aferido nos dias 1 e 29
apos vacinagéo.

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; *Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais caracteristicas metodolégicas dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuacéo)

Autores/ Ano/ Pais

Populagéo de estudo e N de sujeitos

Critérios de excluséo

Exposi¢do®

Grupos de exposi¢cdo®@
e grupos controle®)

Desfecho e método de sorologia

Chowdhury et al, 2015
Mali e Gana

N=2.700
Criancas (9 meses) do Gana e Mali.
Estudo 1 (Gana): N=1.153 recebeu VFA*

Na&o disponivel

Dois estudos (Vacina
Meningocécica conjugada A - PsA-
TT):

A) Fase 2 (Gana; avaliacdo de
seguranga da PsA-TT): N=1.200,
divididos em 6 grupos de n=200:
Todos receberam VFA* + sarampo
isoladamente ou em combinag&o
com PsA-TT (diferentes doses)
(exceto Grupo 4)

B) Fase 3: (Mali; avaliagéo de
seguranga e imunogenicidade PsA-
TT) N=1.500, divididos em 5 grupos
de n=300: Todos receberam VFA* +
sarampo isoladamente ou em
combinagdo com PsA-TT
(diferentes doses) (exceto Grupo 3).

Dois estudos:

A) Fase 2 (Gana; avaliacdo de
seguranga da PsA-TT): Grupo 4=
(N=200) grupo controle (ndo
recebeu vacinas)

B) Fase 3: (Mali; avaliacdo de
seguranga e imunogenicidade
PsA-TT) Grupo 3 (N=300) =
grupo controle.

TAN® (0 e quatro semanas apds a
vacinagao)

Soroconversdo (28 dias apos a
vacinagao): titulo neutralizante com
aumento de 22 vezes o valor basal.
Soroprotecéo foi definida como um titulo
neutralizante 21: 8).

(PRNT?)

Lopez et al, 2016
Colémbia e Peru

N=792

Criangas de 12 meses (ou até o primeiro dia do 13°
més ap6s o0 nascimento), com boa saude e nascidas a
termo (gestacé@o 237 semanas) com peso 22,5 kg e
tinham que ter recebido todas as vacinas do esquema
nacional de imunizagéo, com excegéo da vacina
sazonal influenza.

1) Historico prévio de infecgdo por FA® ou
dengue

2) Se tivessem VFA* anterior (incluindo VFA*
materna anterior), sarampo, caxumba, rubéola
e hepatite A.

3) Imunodeficiéncia adquirida ou congénita

4) Recebimento de sangue ou produtos
derivados de sangue nos Ultimos 3 meses

5) Recebimento de terapia imunossupressora,
como quimioterapia anticancer ou radioterapia
nas 6 semanas anteriores, ou corticoterapia
sistémica a longo prazo (por mais de 2
semanas consecutivas nos 3 meses anteriores)
6) HIV+

7) Histéria de disturbio ou doenga do sistema
nervoso central

8) Hipersensibilidade conhecida a qualquer um
dos componentes das vacinas.

Vacinag&o simultanea, VFA* e
Dengue

Grupo de exposigéo - Grupo 1:
Dia 0 (12 meses de idade): VFA e
12 dose Dengue; 6° més (18
meses de idade): 22 dose
Dengue; 12° més (24 meses de
idade): 32 dose Dengue.

Grupo controle - Grupo 2: Dia 0:
VFA* e placebo; 6° més: 12 dose
Dengue; 12° més: 22 dose
Dengue.

TAN® 1210 = soroconversdo (PRNT?)
Desfecho foi aferido antes e 28 dias
apos a primeira vacinagéo.

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencdo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais caracteristicas metodolégicas dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuacéo)

Autores/ Ano/ Pais

Populagéo de estudo e N de sujeitos

Critérios de excluséo

Exposi¢do®

Grupos de exposicao®
e grupos controle®

Desfecho e método de sorologia

Roukens et al, 2018 | N=155 1) Receberam uma vacina de reforgo (por VFA* doses fracionadas Grupo de exposi¢éo (dose fracionada- um quinto da TAN® (PRNT?)

Holanda exemplo, para fins de viagem, se perderam o dose padréo (0,1 mL)) Desfecho aferido 10 anos apds a
Adultos certificado de vacinagéo) Grupo controle (dose padrédo — 0,5mL) vacinagéo.

Lopes et al, 1988 N=239 N&o informado VFA* doses fracionadas Grupo de exposicéo (N=46) TAN® (Antes e 28 dias apds a

Brasil

Homens saudaveis (Militares do RJ)
Idade variou de 18 a 47 anos

Vacina néo estabilizada
Dose padrdo N=15
Vacina estabilizada
Dose padrédo(N=31)

Grupo controle (N=193)
Vacina néo estabilizada
1:10 - N=17

1:60 N=18

1:100 N=19

1:1000 N=17

Vacina estabilizada
1:10 - N=32

1:60 N=38

1:100 N=36

1:1000 N=16

vacinagao)
1: 32 - protetor
(PRNT?)

Martins et al, 2013
Brasil

N=749

Homens saudaveis, adultos jovens
(exército do RJ) com vacinagao prévia
VFA* sem historico de doengas que
pudessem aumentar o risco de eventos
adversos pela VFA* e que concordaram e
assinaram um termo de consentimento.

Na&o disponivel

VFA* em doses
fracionadas

Grupos de exposigdo (doses fracionadas):

Grupo 2 - 10,447 IU
Grupo 3-3013 I1U
Grupo 4 - 587 IU
Grupo 5- 158 IU
Grupo 6 - 31 IU

Grupo controle (dose padréo):
Grupo 1 - 27,476 IU

TANS (PRNT?)

Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais caracteristicas metodolégicas dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuacéo)

Autores/ Ano/ Pais

Populagéo de estudo e N de sujeitos

Critérios de excluséo

Exposi¢do®

Grupos de exposicdo®
e grupos controle®)

Desfecho e método de sorologia

Belmusto-Worn et al,
2005
Peru

N=1.107
Criangas saudaveis entre 9 meses e 10 anos
de idade, regido costeira do norte do Peru

1) Criangas fora dos parametros etarios,

2) Doentes ou com crescimento deficiente,

3) Aquelas que receberam outra vacina nos ultimos 30 dias
ou que documentaram a vacinag&o contra FA! nos seus
registros de imunizagdo pessoal ou clinica,

4) Aquelas que tinham imunossupresséo, ou tomavam
medicamentos imunossupressores,

5) Aquelas que apresentavam histérico confiavel de alergias
ao0s ovos.

Tipos de VFA* ARILVAX™ e
YF-VAX

Grupo de exposi¢do - Vacina 1 -
ARILVAX™ (n=738)

Grupo controle - Vacina 2 - YF-
VAXR (n=369)

TAN®

Soroconversao foi definida como

um indice de neutralizagdo log10

(LNI)0,7.

(PRNT?)

Desfecho foi aferido no dia 1 e 31
dias ap6s a vacinagéo.

Camacho et al, 2004
Brasil

N=1.087

Individuos, de ambos os sexos, acima de 18
anos de idade n&o vacinados previamente
com a VFA*

1) Gravidez;

2) Imunossupresséo devido a doengas ou terapia
imunossupressora;

3) Histéria de hipersensibilidade aos ovos de galinha;

4) Administracéo de qualquer vacina 30 dias antes desta
vacinagéo;

5) Outra doenca grave ou febre de 38°C ou superior.

Tipos de VFA* (subcepas):
FA 17DD-Brasil
FA 17D-WHO.

- VFA-Brasil: 17DD-013Z e FA
17DD-102/842
- VFA-WHO: FA 17D-213/77

Os participantes receberam 0,5 ml
de um dos quatro produtos abaixo:

Grupo de exposi¢édo

Grupos 1 e 2: Vacinas FA 17DD-
Brasil (FA 17DD-013Z e FA 17DD-
102/84)

Grupo 3: Vacina FA 17D-WHO
(17D -213/77)

Grupo controle:

Grupo 4 - Placebo (nédo recebeu
nenhuma vacina)

TANS® (0, 30° dia apds a vacinag&o)

Equivaléncia foi definida como uma
diferenca de n&o mais de cinco
pontos percentuais nas taxas de
soroconversao e razéo entre TMG?®
maiores que 0,67.

(PRNT?)

Collaborative Group
for Studies with
Yellow Fever
Vaccine, 2015
Brasil

N=1.966
Criangas entre 9-23 meses saudaveis,
elegiveis para a 12 vacinagdo VFA*

Nao disponivel

Tipos de VFA* (subcepas):
17DD-Brasil e 17D WHO (17D-
213/77i)

Grupo de exposigdo: VFA 17D-
213/77 i

Grupo controle: vacina 17DD-Brasil

TANS®- aumento de 4 vezes nos
titulos de anticorpos comparados
com o periodo pré-vacinagao
Soropositividade - titulo de
anticorpo 2 2,8 log10 mUl
(PRNT?)

Desfecho foi aferido na pré-
vacinagao e 30 dias ou mais

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

“Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervengdo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)

(@




Apéndice 4: Principais caracteristicas metodolégicas dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuacéo)

Autores/ Ano/ Pais

Populagéo de estudo e N de sujeitos

Critérios de exclusdo

Exposi¢do®

Grupos de exposicao®
e grupos controle®

Desfecho e método de
sorologia

Pfister et al, 2005
Suica

N=304

Adultos saudaveis, com idade entre 18 e
60 anos de idade, ndo vacinados com a
VFA*.

1) Gravidas e lactantes

2) Participagcdo em outro ensaio clinico

3) Doenca febril aguda (temperatura corporal 38,0 °C)

4) Sensibilidade conhecida a qualquer componente da vacina, histérico
de alergia as proteinas do ovo

5) Atopia grave

6) Anormalidades na coagulacao do sangue ou nos trés meses anteriores
ao estudo

7) Recebido transfusdo de sangue ou tratamento com imunoglobulina
8) Imunodeficiéncia conhecida (incluindo leucemia, cancer ou HIV)

9) Recebendo tratamento com drogas imunossupressoras, como
corticosteroides sistémicos (equivalente a> 20 mg de prednisolona por
dia).

Tipos de VFA*:
VFA-Berna,
VFA-RKI

VFA AP

Grupo de exposi¢éo - Grupo 1: VFA-
Berna

Grupos controle

Grupo 2: VFA-RKI

Grupo 3: VFA-AP

TAN® 1:10 - protetor
(PRNT?).

Desfecho aferido no dia 1
(pré-vacinagao) e 29 dias
apo6s a vacinagao.

Monath et al, 2002
Estados Unidos

N=620

Individuos adultos saudaveis.

1) Alguma condigdo médica significativa,

2) Contraindicagdo a VFA* (gravidez, imunossupressao e
hipersensibilidade ao ovo),

3) Teste positivo para Hepatite B ou C ou HIV,

4) Vacinagao anterior para FA® ou outro flavivirus, e viagem a area
endémica de FAL

Tipos de VFA*:
VFA-EUA (YF-VAX)
VFA -Reino Unido
(ARILVAX)

Grupo de exposicédo: VFA-EUA (YF-
VAX)

Grupo controle: VFA-Reino Unido
(ARILVAX)

TAN®,

indice de neutralizacéo de
log igual ou superior a 0,7 -
protetor (PRNT?).

Desfecho foi aferido 30 dias
apos a vacinagao.

Lang et al, 1999
Reino Unido

N=211
Adultos (18 anos ou mais), saudaveis,
gue nunca haviam recebido doses VFA*

Critérios de exclusdo

1) Hepatoesplenomegalia

2) Febre

3) Doenca infecciosa aguda

4) Doenca crdnica, doenga maligna, coagulopatia

5) Alergia conhecida a ovos, polimixina ou neomicina.

6) Em terapia imunossupressora ou que recebeu imunoglobulina humana
durante os seis meses anteriores.

7) Uso de imunoglobulina, agentes imunossupressores ou inibidores ou
indutores conhecidos de enzimas hepaticas

8) Gravidas e lactantes

9) Ndo uso métodos contraceptivos confidveis por pelo menos trés meses
antes do estudo.

Tipos de VFA* PM-YF
e W-YF

Grupo de exposi¢do: PM-YF
Grupo controle: W-YF

TAN®

Titulos de anticorpos
protetores 210 - protetor
(PRNT?)

Desfecho aferido nos dias 0,
entre 10-14 dias e um més
apo6s a vacinagéo.

Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencdo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagao (ensaios clinicos) ou grupo néo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais caracteristicas metodolégicas dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuacéo)

Autores/ Ano/ Pais

Populagéo de estudo e N de sujeitos

Critérios de excluséo

Exposicdo®

Grupos de exposicao®

e grupos controle®

Desfecho e método de
sorologia

Campi-Azevedo et al,
2014

N=900

1) Auséncia de coleta de sangue na linha de base
2 ) Volume de amostra sérica insuficiente

VFA* (vacinagdo
priméria) em diferentes

Grupos de exposicao (diferentes doses
da VFA 17DD-YF):

TAN® (30° dia apds a
vacinagao)

Brasil Ari 3) Soropositividade na linha de base doses O ponto de corte de 2,7
Homens adultos (exército RJ), : . I
saudaveis, médi; de idade :)19’4 4) Intervalo de linha do tempo da coleta de sangue >34 dias Grupo 2) 10,447 1U - 19,953PFU log10 mUl / mL foi i’?“ca%o
anos, sem VFA? anterior. a segregar soropositivos de

Grupo 3) 3,013 IU - 5,754PFU amostras soronegativas
(PRNT?)
Grupo 4) 587 IU - 1,122PFU
O desfecho foi aferido no
Grupo 5) 158 IU - 302PFU dia 30 ap6s a vacinagdo
Grupo 6) 31 IU - 59PFU
Grupo 1) controle (dose usual 17DD-
YF): 27,476 IU - 52,480PFU.
Jia et al, 2018 N=2.411 Na&o disponivel VFA* (vacinago Grupo de exposi¢do: Amostras de TAN®
China coletas antes da vacinacéo e 21 dias 21: 10 considerado positivo;

Soldados (chineses) que foram para
Africa pela primeira vez no periodo de
2016 a 2017, sem e com VFA* prévia.

priméria) com a 17D
(YFV-17D) segundo
tempo e idade

ou mais apdés a vacinacéo.

Grupo controle - Amostras de coletas
de 1 a 11 anos apds a vacinagdo com o
YFV-17D

Andlise feita segundo idade.

<1:10 considerado negativo
(PRNT?)

Desfechos foram aferidos
antes da vacinagao, dia 21,
1 ano e 11 anos apdés
vacinagao.

Roukens et al, 2008
Holanda

N=165

Voluntarios saudaveis primariamente
vacinados e voluntarios previamente
vacinados, com idade igual ou superior
a 18 anos.

1) Imunidade comprometida devido a doenca subjacente ou medicacéo
imunossupressora,

2) Gravidas

3) Alergia ao ovo de galinha

As criangas cujas concentracdes de anticorpos antes da vacinagéo
sugeriram exposi¢do prévia foram excluidas das andlises

VFA* (vacinagdo
priméria e
revacinagéo), com
dose intradérmica
(fracionada) e
subcutanea (padréo)

Grupo de exposic¢do: Vacina
intradérmica (dose fracionada

Grupo controle: Vacina subcutanea
(dose padréo)

TAN®

80% de neutralizagdo do
virus = protetor
(PRNT?)

Desfecho foi aferido 2, 4 e 8
semanas e 1 ano apés a
vacinagéo

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervengéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais caracteristicas metodolégicas dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuacéo)

Autores/ Ano/ Pais

Populagéo de estudo e N de sujeitos

Critérios de excluséo

Exposicdo®

Grupos de exposicao®

e grupos controle®

Desfecho e método de
sorologia

Monath et al, 2005
Estados Unidos

N=1.440

Individuos saudaveis com 18 anos ou
mais de idade

Na&o disponivel

VFA* e faixa etéria

Idade
Grupo de exposi¢ao (idosos):
60-69 (n=28);

70e+ (n=19).
Grupo controle (jovens):

18 -29 (n=185);
30-39 (n=140);
40-49 (n=141);

50-59 (n=70).

TANS (PRNT?)

O desfecho foi aferido 30
dias apés a vacinagéo

Slifka et al, 2014,
Estados Unidos

N=82

27 a 43 anos de idade, com testes
clinicos laboratoriais normais e sem
historico de VFA* ou infecg&o por
flavivirus e que nédo haviam viajado
para a Africa ou a América do Sul

1) Individuos com alergia a ovo ou hipersensibilidade aguda aos
componentes da vacina
2) Gestantes

VFA* segundo via de
administracéo:
subcutanea e
transcutanea

Grupo de exposi¢do: VFA*
transcutanea

Grupo controle: VFA* subcutanea

indice de neutralizagdo
log10 (LNI)

Titulo de neutralizagdo 50
(NT50)

Bary et al, 1991
Estados Unidos

N=61

Individuos entre 18 e 60 anos

Néo disponivel

VFA* e uso de
cloroquina como
profilaxia

Grupo de exposi¢éo: Individuos que
receberam cloroquina (500MG) e VFA*
(17D): N=28

Grupo controle: Individuos que
receberam somente a VFA (17D):
N=22

TAN® (PRNT?)
Elisa

Desfecho foi aferido nos
dias 0, 14, 35 e 210 apés a
vacinagéo

Crawley et al, 2012
Gana, Tanzania,
Mocambique e
Quénia

N=136

Criangas matriculadas em cinco
ensaios clinicos randomizados que
buscaram a segunda dose da
vacinagéo contra difteria-tétano-
pertussis (administrada entre 8 e 10
semanas de idade e criangas que
receberam a vacinagao contra sarampo
(com 9 meses de idade)

1) Historia conhecida de alergia a medicamentos com sulfa, doenca
que requer internagao hospitalar (todos os ensaios);

2) Profilaxia com co-trimoxazol para infec¢éo por HIV (Kisumu); e peso
menor que 4,5 kg com infecgdo pelo HIV (Kilimanjaro).

VFA* e uso de
Pirimetamina +

Sulfadoxina preventivo.

Grupo de exposicdo: VFA* e
Pirimetamina + Sulfadoxina (N=72)

Grupo controle: VFA* (N=64)

TAN® (antes e apds a
vacinagao)
(PRNT?)

Desfecho foi aferido trés
meses apos a vacinacao




Brown e Katz, 1996 N=14 N&o informado

Uganda

Criangas com idade média de 3 anos

VFA (17D) e
Kwashiorkor

Grupo de exposi¢do: Criancas
diagnosticadas com Kwashiorkor e a
VFA

Grupo controle: Criangas saudaveis e a
VFA

TAN® (PRNT?)
Ensaio de inibicdo da
hemaglutinagdo

Desfecho foi aferido no dia
35 apds vacinagéo

Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; °Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervengéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais resultados dos estudos analiticos — ensaios clinicos

Resultado: Resultado:
% (n) com o desfecho T'tUI(t).med'o de
Exposicao/ Autores/ Ano/ anticorpos Valor de p ou IC95% na Concluséo
Intervencéo estudada Pais comparagao
(b
Exposto® Cont)role Exposto® Controle® Exposto® Controle®

Vacinagéo simultanea Osei-Kwasi et | N=139 N=150 Dia 0 - 0% Dia 0 - 0% 158,8 129,8 Valor de p= 0,92 (taxas de Na&o foi observada diferenca significativa
da VFA* e Sarampo al, 2001 Aos 3 meses: 98,6% Aos 3 meses: 98,0% soroconversao). entre os grupos comparados (VFA* antes

Gana (n=137/139) de (n=147/150) de ou apds a vacina sarampo).

soroconversao. soroconversao. Valor de p=0,99 (TMG?)

Vacinagéo simultanea LhuilZier etal, | Grupo IlI - Grupo | - Vacina Combinada: VFA* somente: Grupo Il - Grupo | - Titulo de anticorpos inibidores | N&o foi observada diferenca significativa
VFA* e Sarampog 1989 (N=44) (N=35) Hemaglutinagdo Hemaglutinagao 15 14,5 da hemaglutinagéo sem efeito | entre os grupos comparados (VFA* antes

Costa do Grupo IV - Grupo Il - | Grupo lll: <=7 meses - Grupo I: <=7 meses - Grupo IV - Grupo Il - da idade da crianca (P>0,05), | ou apds a vacina sarampo; idade da

Marfim (N=41) (N=39) 77,2% (n=34/44) 85,7% (n=30/35) 13,8 14,5 nem efeito relacionado a crianca <=7 meses ou >=8 meses). Nem

Idade da crianca

soronegativos;

88,0% (n=39/447) de
soroconversao.

Grupo IV: >8 meses —
85,3% (n=35/41) eram
soronegativos; 91,0%
(n=37/41) de
soroconversao.
Hemaglutinagédo e
PRNT?

Grupo Ill: <=7 meses -
90,0% (28/31 HI
anticorpos e 97,0%
(30/31) anticorpos
neutralizantes.

Grupo IV: >= 8 meses -
89,0% (24/27) HI
anticorpos e 96,0%
(26/27) anticorpos
neutralizantes.

soronegativos;

90,0% (n=32/35) de
soroconversao.
Grupo II: >=8 meses —
92,3% (N=36/39)
soronegativos;

92,0% (N=36/39)
soroconversao.
Hemaglutinagdo e
PRNT

Grupo I: <=7 meses -
87,0% (20/23) HI
anticorpos e 91,0%
(21/23) anticorpos
neutralizantes.

Grupo II: >=8 meses -
89% (24/27) HI
anticorpos e 96%
(26/27) anticorpos
neutralizantes.

combinagdo da VFA* com a
vacina sarampo (P>0,05)

a idade e nem a combinagdo com a
vacina sarampo influenciaram a resposta
soroldgica.

Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencdo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais resultados dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuagéo)

N Resultado: Resultado:
o . %(n) com o desfecho Titulo médio de anticorpos Valor de p ou
Expomgsﬁjlc?;zravengao Autores/Ano/Pais 1C95% na Concluséo
comparagéo
Exposto® Controle® Exposto® Controle® Exposto® Controle®
Vacinagdo simultanea VFA* | Adu et al, 1996 N=197 N=203 N=186 N=193 6-8 meses de 6-8 meses de Nao disponivel Na&o tiveram diferengas
e Sarampo e Nigéria idade = 163 idade =130 significativas na
9-12 meses de 9-12 meses de vacinagao isolada
Idade da crianca idade =181 idade = 148 contraa FA'e
vacinagdo combinada. A
taxa de soroconversdo
foi insignificantemente
mais baixa no grupo de
seis a 8 meses do que
no grupo de 9 a 12
meses (anticorpos
maternos)
Vacinagado simultanea VFA* | Silva et al, 2011 N=884 N=885 Grupo A: Vacinas Grupo B: VFA* Grupo A: Grupo B Comparagéo da Foi observada diferenca
e triplice viral (Sarampo, Brasil VFA 17D-213: N=452 VFA 17D-213: N=428 combinadas: somente (Recebeu soroconversao: significativa entre os
Caxumba e Rubéola). VFA 17DD: N=432 VFA 17DD: N=457 VFA* 30 ou + dias VFA 17D-213: VFA 17D-213: p<0,001 grupos comparados: a
Dia O: depois da vacina 1019.4 3115.8 proporcéo de
SOropositivos triplice viral). Grupo A: 66.5% soroconversdo e a
VFA 17D-213: VFA 17DD: VFA 17DD: (63.3-69.6) magnitude da resposta
9,9% (N=45/452) Dia O: 1105.9 3652.5 Grupo B: 82.8% imune foram maiores no
Vacina 17DD: SOropositivos: (80.2-85.2) grupo B (vacinados com
9,7% (N=42/432) VFA 17D-213: Total: 1060.2 Total: 3381.3 intervalo de 30 ou + dias
7,8% (N=36/428) OR =4,53 ap0s a vacina triplice
Dia 30+: VFA 17DD: (soroconverséo) viral) do que no grupo A
SOropositivos: 12,03% (N=55/457) (vacinagao simultanea)
VFA 17D-213: 67,3% OR=7,60

(62,7-71,6)

Vacina 17DD - 65,7%

(61,0~70,2)

Total: 66.5% (63,3—

69,6).

VFA 17D-213:

80,8% (76,8-84,5)
Vacina 17DD — 84,7%
(81,0-87,9)

Total: 82,8% (80,2—
85,2)

Dia 30+: soropositivos:

(soropositividade)

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencdo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparacao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais resultados dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuagéo)

N Resultado: Resultado:
Exposicad/intervengio %(n) com o desfecho Titulo médio de anticorpos Valor de p ou
Autores/Ano/Pais 1C95% na Concluséo
estuada x
comparagéo
Exposto® Controle®) Exposto®@ Controle® Exposto® Controle®)
Vacinagdo simultanea Clarke et al, 2016 N=541 N=180 Dia O: Dia 0: Grupo 2 - 91 Grupo 1-128 Comparagédo na Os resultados deste estudo
VFA*, Poliomielite Gambia Grupo 2: n=175 (Grupo 1) SOropositivos soropositivos Grupo 3 - 64 soroconversao demonstram que, embora a
Inativada e Sarampo- Grupo 3: n=182 Grupo 2: 1,7% 2,2% (n=4/180) Grupo 4 - 64 1.2% [-2-9 a co-administragdo da vacina
Rubéola. Grupo 4: n=184 (n=3/175) 5-5]). sarampo-rubéola e VFA*
Grupo 3: 2,7% P6s vacinagao: esteja associada a uma

Grupo 2: N=VFA* (n=5/182) Soroconversdo: redugdo nos niveis de

e vacina inativada Grupo 4: 1,6% 96,1% (IC95%: 92-2— anticorpos contra rubéola e

poliomielite; (n=3/185) 98-1) (n=173/180) FA?Y, que sdo ainda mais

Grupo 3: VFA‘e
sarampo-rubéola;
Grupo 4: VFA*,
sarampo-rubéola e
vacina inativada
poliomielite.

Pés-vacinacéo:
Soroconversdo:
Grupo 2: 96-6%
(1C95%: 92:7 a
98-4) (n=169/175)
Grupo 3: 95-1%
(IC95%: 90-9 a
97-4) (n=173/182)
Grupo 4: 97-3%
(1C95%: 93-8—

98-8) (n=179/184).

Soroconversédo:
/aumento de 4
vezes no titulo de
anticorpos

Grupo 2: 96-5%
(n=166/172)

Grupo 3 - 94.9%
(n=168/177)

Grupo 4 - 97-2%
(n=176/181)

Soroconversado: 96-0%
(IC95%: 92:0 a 98-1)
(n=169/176)

Aumento de 4 vezes:
75:0% (1C95%: 30-1 a
95-4) (n=3/4)

Resposta total: 95-6%
(IC95%: 915 a 97:7)
(n=172/180)

comprometidos com a adi¢éo
de IPV (Vacina inativada
poliomielite), as taxas de
soroconversdo sdo mantidas
em ambos os antigenos.
Tendo em vista a ndo
inferioridade global das taxas
de resposta demonstradas,
os resultados apoiam a futura
co-administragdo das vacinas
IPV, sarampo-rubéola e FA!

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparacao (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais resultados dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuagéo)

Resultado: Resultado:
N % (n) com o desfecho Titulo médio de anticorpos
P ~ 0,
Exposicao/Intervengao Autores/Ano/Pais Valor de p ou IC~95A> na Conclusio
estudada comparagéo
Exposto® Controle® Exposto® Controle® Exposto® Controle®
Vacinagdo simultanea Ruben et al, 1973 N= 165 (Total) N=94 Grupo SMY: Grupo 0 (controle): Nao Nao Nao disponivel Criangas que receberam VFA* com
(Variola, Difteria, Tétano e | Nigéria 96,6% 5,3% (N=5/94) apresentado apresentado variola e sarampo, ou com variola,
Coqueluche (D-';P)' Grupo SMY: n=68 (N=85/88) sarampo e DPT simultaneamente,
Poliomielite, FA' e Grupo SMYT: n=77 Grupo SMYT: responderam adequadamente &
Sarampo) 94,8% VEA
(N=73/77)
Vacinagdo simultanea Haidara et al, 2018 N=293 N=293 Grupo B Grupo A (simultanea | Linha de Linha de Diferenca de Aumento de 4 vezes ou mais nos
(VFA*, Sarampo, Mali (simultanea VFA*, Sarampo e base: 2.49 base: 2.40 soroconversao: —4,1% titulos de anticorpos para FA! era o
Meningocécica Conjugada, VFA4, meningococica A, (CI195%: -12.2% a critério principal para estabelecer a
com ou sem a vacina Sarampo, mas sem Rotavirus): | Dia 28: 15.03 | Dia 28:16.82 | 4.0%). ndo inferioridade da resposta, e ndo
rotavirus) meningocécica TMG? foram foi atendido para a VFA*
A e Rotavirus): | Soroconverséo para semelhantes nos dois
a VFA* 52,2% grupos e a propor¢ao do
Soroconversdo | (N=153/293) TMG? para a VFA* no dia
para a VFA*: 28 no grupo que recebeu
48,1% a rotavirus comparada
(N=141/293) ao grupo que nao
recebeu (controle) foi de
0,92 (IC 95%, 0,77-1,09;
P = 0,3150).
Diferenga para TMG®
dos dois grupos - 0.92
(0.77 a 1.09) p=0,3150
Vacinagéo simultanea da Thai et al, 1986 N=13 N=19 Soroconverséo: | Soroconverséo: TMG® =93 TMG®= 50 Né&o foi observada Profilaxia de cloroquina néo afeta
VFA* uso de cloroquina Estados Unidos 100% 100% (N=19/19) diferenca negativamente a resposta de
(N=13/13) estatisticamente anticorpos da VFA*

significativa entre os
titulos de anticorpos, e o
% de soroconversao foi
idéntico

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencdo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais resultados dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuagéo)

Exposicao/intervengao

Autores/Ano/Pais

Resultado:
% (n) com o desfecho

Resultado:

Titulo médio de anticorpos

Valor de p ou IC95% na

Concluséo

estudada comparagéo
Exposto® Controle(b) Exposto® Controle(b)
Vacinagdo simultanea Kayser et al, 1985 Soroconversao Anticorpos Nao Na&o disponivel Nao disponivel A reatividade contra diferentes
(VFA* e vacina Encefalite Alemanha 100% (N=19/19) detectaveis contra os | disponivel membros do grupo flavivirus

Japonesa)

flavivirus testados ou
contra Encefalite
transmitida por
carrapatos (TBE):

Antes da vacinacao:
0% (N=0/10)

Dia 14: 80%
(N=8/10), anticorpos
IgM

Dia 28: 62,5%
(N=5/8) ainda tinham
um titulo sérico anti-
TBE IgM detectavel,
e 100% (N=8/8)
tinham anticorpos
anti-TBE 1gG
significativos.

Ap6s 360 dias: IgM
ndo eram mais
detectaveis (ELISA),
somente em 1
individuo. Apenas
6/10 soros
permaneceram
positivos para os
anticorpos anti-TBE
IgG (ELISA).

(determinado pelo teste HI)
mostrou uma reatividade
cruzada HI mais pronunciada e
titulos mais altos no grupo pré-
vacinado 17D FA em
comparagéo com o grupo
controle. A resposta imune dos
individuos pré-vacinados com
17D FA foi uma reagéo do tipo
secundéaria, ou seja, em sete dos
nove casos, apenas 0s
anticorpos anti-TBE 1gG foram
encontrados em titulos que
tendiam a ser mais altos se
comparados aos do grupo
controle. Esta observagao indica
gue uma porgao significativa da
resposta de anticorpos contra a
vacina TBE e FA! ¢ direcionada
contra antigenos de flavivirus
especificos do grupo.

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais resultados dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuagéo)

Resultado:

Resultado: " P .
N % (n) com o desfecho Titulo médio de anticorpos valor de p ou
Exposicao/ Intervencgao Autores/Ano/ C959 c luss
estudada Pais 1C95% na onclusao
comparagéo
Exposto® Controle® Exposto® Controle® Exposto® Controle®
Vacinagao simultanea ou Nasveld et al, | Grupo vacinagéo Grupo da vacinagéo Soroconversao para Soroconvers&o para FAL Nao Nao p<0,05 Todos os participantes
sequencial (VFA* e vacina 2010 sequencial: simultanea: FAL Grupo 3: disponivel disponivel soroconverteram para VFA* e
Encefalite japonesa) Estados Grupo 1: Vacina Grupo 3: VFA* e vacina Grupo 1: Dia 30: 100% (n=13/13) Grupo 1: mantiveram anticorpos
Unidos, Encefalite Japonesa Encefalite Japonesa Dia 30: 0% (n=0/17) Dia 60: 100% (n=13/13) 1C95% (81 a100) : :
Austrélia e seguida da VFA* (N=17); | seguidas de placebo (N=13) | Dia 60: 100% (n=17/17) | Grupo 4 Grupo 2: nertitraglzantes. ac'Ti_gg pont600de
Franca Grupo 2: VFA* seguida Grupo 4: Placebo seguido Grupo 2: Dia 30: 10% (n=1/10) 1C95% (85 a 100) coﬁ e do ensaio (>=1:20) no
da vacina Encefalite das VFA* e Encefalite Dia 30: 100% (n=23/23) | Dia 60: 100% (n=10/10) Grupo 3 e 4: més. Os resultados sugerem que
Japonesa (N=23). Japonesa (N=10) Dia 60: 100% (n=23/23) IC95% (85 a 100) | ambas as vacinas podem ser
administradas simultaneamente
ou com 30 dias de intervalo com
sucesso
Vacinag&o simultanea (VFA* e | Ambrosch et N=41 N=54 N=41 (100%) 52 de 54 (grupo B - 96%) Grupo A - Grupo B - TAN® A resposta imune para a VFA* foi
febre tifoide) al, 1994 N=62 58 de 62 (grupo C - 94%) 26,6 33,7 Grupo A e Grupo | significantemente maior em
Austria Grupo C - B (p =0,056) grupos que receberam a vacina
39.1 gr(l:)pg 8‘34)6””)0 simultaneamente ou combinada,
Grupo A e sugerindo um potencial efeito

gruposBeC (p=
0,025)

TMG?

Grupo A - 26,6
(21,1-33,7)
Grupo B - 33,7
(25,5 -44,7)
Grupo C - 39,1
(2,5-2,8)

adjuvante das vacinas
polissacaridicas.

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencdo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais resultados dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuagéo)

Resultado:

Resultado: ” ho .
Exposm;a?/ ) N % (n) com o desfecho Titulo médio de anticorpos Valor de p ou IC95% na )
Intervencgao Autores/Ano/Pais ~ Concluséo
estudada comparagéo
Exposto® Controle® Exposto® Controle® Exposto® Controle®
Vacinag&o Jong et al, 1998 Grupo 1 (n=71) Grupo 2 (n=73) Grupo 1 Grupo 2 TMG® TMG® TMG? -1,4 (IC95%: -7,6 | Quando a VFA?* foi
simultanea Estados Unidos Taxas de Taxa de soroconversao: 21,6 IC95%: 16,9 | 20,2 1C95%: 15,8 | a - 3,7) p<0,001 aplicada
(VFA* Hepatite A soroconversao: | 100% a27,6 a25,6 simultaneamente com a
e febre tifoide) 98,6% (n=73/73) vacina febre tifoide (com
(n=70/71) 1C95%: 96% a 100% ou sem a vacina
1C95%: 92,4% Hepatite A), a resposta
a 100% imune para a FA! foi
geralmente semelhante
Vacinagao Alberer et al, 2015 N=99 N=100 Titulos de Titulos de anticorpos Grupo 1 Grupo 2 Raz&o de concentragéo A VFA* pode ser
simultanea (VFA*, | Alemanha e anticorpos protetores para FA' nodia | Dial-12 Dia 1-9,05 média geométrica para administrada junto com
febre tifoide e Republica Tcheca protetores para | 29: Dia 29 - 5,022 Dia 29 - 5,244 FA entre Grupo 1 - a MenACWY-CRM sem
Meningocécica FA® no dia 29: Grupo 2 (dia 29) comprometer a resposta
quadrivalente Grupo 2: 0,96 (IC95%: 0,65 a de anticorpos
(MenACWY- Grupo 1: 100%, N=100/100 1,41)
CRM). 97%, Indicando nédo
N=96/99 inferioridade da VFA nos
grupos
Vacinagao Lépez et al, 2016 N=381 N=377 Soroconversdo: | Soroconversao: Néo disponivel Né&o disponivel Diferencga de Administracéo
simultanea (VFA* | Colémbia e Peru Dia 0: 8,9% Sai 0: 9,0% (N=34/377) soroconversao: simultanea de VFA* e
e Dengue) (n=34/381) Dia 28: Dengue (CYD-TDV) nao
Dia 28: Andlise por protocolo: Analise por protocolo: teve impacto relevante
Andlise por 99,7% (n=298/299) 0.334 (IC95%: -0.976, na imunogenicidade da
protocolo: Andlise intencéo de tratar: 1.87 VFA*
100% 99,7% (n=375/376) (sim - ndo inferioridade)
(n=296/296)
Andlise Andlise intencéo de
intencéo de tratar:

tratar: 98,7%
(n=373/378)

-1.06 (IC95%: 2.81,
0.383)

(sim - n&o inferioridade)

Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@

“Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervengdo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais resultados dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuac¢ao)

Resultado:

Resultado: ” ho .
Exposicao/ N % (n) com o desfecho Titulo médio de anticorpos
= . Valor de p ou IC95% na =
Intervencéo Autores/Ano/Pais = Concluséo
comparagéo
estudada
Exposto® Controle® Exposto® Controle® Exposto® Controle®

Vacinagéo Chowdhury et al, 2015 | Criangas receberam a Criangas nao receberam vacina Titulo de FA' 21: 8 Titulo de FA'NT | Estudo A Estudo A: Estudo A A imunogenicidade da
simultanea (VFA* | Mali e Gana VFA* + Sarampo (controles): %(IC95%) 21: 8, Grupo 1A: 16.6 | Controle- Comparagdo dos TMG® | VFA* nio foi afetada
+ Sarampo com a simultaneas com PsA- Estudo A: Grupo 4: N=168 % (IC95%) Grupo 1B: 15.0 | Grupo 4 - 15.2 | entre os grupos: P>0,05 | quando foi administrada
Vacina TT = Foram testados Estudo B: Grupo 3: N=60 Estudo A Grupo 1C: 12.1 (todos os grupos) simultaneamente com a
meningocécica para FA! nos diferentes Variou entre 67,8(60,4 a 74,6) | Estudo A: Grupo 2: 12.6 Estudo B: vacina meningocdcica
conjugada A - grupos (expostos): a79,3(72,5a85,1). Controle-Grupo Controle: Estudo B conjugada A em criancas
PsSA-TT Estudo A: 4:71.4 (64.0- Estudo B Grupo 3-29.1 | Comparacéo dos titulos | com 9 meses de idade.

N=174+162+177+160 78.1) Grupo 1A: 33.9 | (24.6-34.6) médios geométricos

Estudo B: Grupo 1B: 33.3 entre os grupos: P>0,05

N=60+60+61+59+60 Estudo B Grupo 2A: 32.5 (todos os grupos)

Controle-Grupo | Grupo 2B: 31.6
Estudo B 3:96.7 (88.5— Estudo A:
Variou entre 95,1 (86,3 a 99.6) A diferenga de 21: 8%

99,0) a 98,3 (91,1 a 100).

Entre o grupo 4 e o
grupo 1A (-7,9%
(IC95%, -17,0 a 1,3))
Entre o grupo 4 e grupo
1B (-3,3% (1C95%, -12,8
a 6,4))

Entre o grupo 4 e grupo
1C (3,6% (IC 95%, -6,1
a13,3))

Entre o grupo 4 e 0
grupo 2 (1,4% (IC 95%, -
8,4 a1l1,3)

A diferenca em aumento
22 vezes percentual
Entre o grupo 4 e grupo
1A (-1,3% (IC 95%, -
11,2 a 8,6))

Entre o grupo 4 e o
grupo 1B (-3,9% (IC
95%, -13,9 a 6,1))

Entre o grupo 4 e o
grupo 1C 2,3% (IC 95%,
-7,8 para 12.3)

Entre o grupo 4 e o
grupo 2 (-0,0% (IC 95%,
-10,2 2 10,2))




Estudo B:

A diferenca na
porcentagem 21: 8

Entre o grupo 3 e o
grupo 1A (-1,7%
(1IC95%, -10,0 a 5,9)

Entre o grupo 3 e grupo
1B (0,0% (IC95%, -8,5 a
8,5))

Entre o grupo 3 e o
grupo 2A (1,6% (IC 95%,
-7,1a10,7))

Entre o grupo 3 e o
grupo 2B e 0,1% (IC
95%, -8,5a 8,7)

Estudo B: A diferenga no
aumento 22 vezes

Entre o grupo 3 e o
grupo 1A (-8,3%
(IC95%, -18,8 a 0,1))
Entre o grupo 3 e 0
grupo 1B (-1,7% (IC
95%, -13,1 a 9,6))

Entre o grupo 3 e o
grupo 2A (-3,4% (IC
95% , -14,6 a 7.2))

Entre o grupo 3 e o
grupo 2B (0,2% (IC 95%,
-11,5a12,0))

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugio de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; °Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@

“Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervengdo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais resultados dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuac¢ao)

Resultado: ” Re;ultado: .
) N % : Titulo médio de anticorpos
5 % (n) com o desfecho
Exposicao/ Valor de p ou IC95%
Intervencgéo Autores/Ano/Pais na comparacio Concluséo
estudada parag
Exposto® Controle® Exposto® Controle® Exposto® Controle®
VFA* em doses Costa-Rocha et al, Grupo 2: (n=17) | N=16 Grupo 2: 10.447 | 94%(N=15) Resultados Resultados Nao disponivel Sugere-se que a duragao
fracionadas 2019 Grupo 3: (n = 19) Ul 82%(n=14) apresentados em apresentados da imunidade na vacinacéo
Brasil Grupo 4: (n = 17) Grupo 3: 3.013U1 gréafico (néo foi em grafico de adultos com subdoses
Grupo 5: (n = 18) 83% (n=16) possivel identificar | (néo foi de 17D é aceitavel e
Grupo 6: (n = 11) Grupo 4: 587Ul valores) possivel comparavel a observada
94% (n=16) identificar para dose completa de
Grupo 5: 158U1 valores). referéncia, exceto para os
80% (n=15) grupos 158Ul e 31Ul que
Grupo 6: 31Ul provocou menor proporgao
91% (n=10) de soropositividade.
Total - 71 de 82
(87%)
VFA* em doses Martins et al, 2013 Grupo 2: n=115 Grupo 1 N=131 Soroconversdo Soroconversdo: Grupo 2 - 12,190.6 | Grupo 1 - Raz&o dos TMG® em Os resultados deste estudo
fracionadas Brasil Grupo 3: n=132 (%): Grupo 3-11,607.5 | 13,479.2 relacé@o ao grupo de indicam que a

Grupo 4: n=131
Grupo 5: n=122
Grupo 6: n=118

Grupo 2: 99,1%
(1C95%: 0.953;
1.000)
Grupo 3: 97,7%
(1C95%: 0.935;
0.995)
Grupo 4: 96,9%
(1C95%: 0.924;
0.992)
Grupo 5: 88,5%
(IC95%: 0.815;
0.936)
Grupo 6: 66,9%
(IC95%: 0.577;
0.753)

Grupo 1: 97,7% (IC95%: 0.935; 0.995)

Grupo 4 - 12,145.0
Grupo 5 - 6837.3
Grupo 6 - 1970.2

controle:

Grupo 2 - 0.904
Grupo 3-0.861

Grupo 4 - 0.901

Grupo 5 - 0.507*
Grupo 6 - 0.146*
*p<0,001

imunogenicidade de
formulagdes de vacinas
com 587 Ul ou mais por
dose é semelhante a dose
de 27.476 Ul (dose padrao)

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

GY

“Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervengao (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais resultados dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuac¢ao)

Resultado: . Re;ultado: .
o N % d 'f h Titulo médio de anticorpos
Exposigao/ 6 (n) com o desfecho .
Intervencéo Autores/Ano/Pais Valor de p ou |C~95A] na Concluséo
estudada comparagéo
Exposto® Controle® Exposto® Controle® Exposto® Controle®
VFA* doses Roukens et al, 2018 | N=40 N=35 Soroconversdo: Soroconversao: 10 anos apés a | 10 anos apds a Na&o disponivel A administragao intradérmica
fracionadas Holanda 97,5% (n=39/40) 97,1% (n=34/35) vacinagao: vacinagao: de uma dose de um quinto da
54 (IC95%: 40 a | 55 (IC95%: 40 a VFA* induziu uma resposta
70) 68) imune protetora que durou 10
anos apoés a vacinagéo. As
pessoas que recebem uma
dose fracionada da VFA* ndo
precisam de uma dose de
reforgo para protecéo a longo
prazo contra a FA*
VFA* doses Lopes et al, 1988 Doses Dose padréo Soroconversdo (segundo | Soroconverséo: Vacina Vacina nao Né&o disponivel A adicdo a vacina de
fracionadas Brasil fracionadas diluicao): estabilizada estabilizada substancias estabilizadoras néo
Vacina néo Vacina n&o Vacina ndo estabilizada: | Vacina ndo Padréo - 1790 Padréo - 1656 afetou a imunogenicidade e a
estabilizada estabilizada: 1:10 - 100% (n=17/17) estabilizada: 100% 1:10 - 2197 1:10 - 1955 antigenicidade das vacinas foi
1:10; n=17 N=15 ) 1:60 - 77,7% (n=14/18) (n=15/15) 1:60 - 1987 1:60 - 1778 consistente, pois 0s quatro
1:60; n=18 Vacina 1:100 - 78,9% (n=15/19) | Vacina estabilizada: 1:100 - 1852 1:100 - 1636 lotes da vacina estabilizada
1:100; n=19 estabilizada: 1:1000 - 58,8% (n=10/17) | 100% (n=31/31) 1:1000 -2214 1:1000 -1940 induziram resultados idénticos
1:1000; n=17 N=31 ’ Vacina estabilizada: comparaveis com os da vacina
Vacina 1:10 - 100%(n=32/32 em dose padréo.
estabilizada 1:60 - 89,4% (n=34/38
1:10, n=32 1:100 - 86,1% (n=31/36)
1:60; n=38 1:1000 - 33,3% (12/36)
1:100; n=36
1:1000; n=16
Tipos de VFA*: Belmusto-Worn et al, | N=652 N=329 Soroconversdo Grupo Soroconversdo Grupo | ARILVAX™: YF-VAXR: Soroconversdo: superior na O ARILVAX produziu uma taxa
ARILVAX™ e YF- | 2005 vacina ARILVAX™: vacina YF-VAXR: 1,32 1,26 ARILVAX do que na YF-VAX de resposta significativamente
VAX Peru (IC95% da diferenga das taxas de | mais alta (taxa de

94,9% (n=619/652)

90,6% (n=298/329)

soroconversdo) —-12.8% a -2.5%;
p<0,0001) no geral; assim como
para todos os grupos de idade
analisados (entre 9 meses e 10
anos de idade p<0,05).

TMG? ap6s 30 dias semelhantes:
P =0,1404; (Diferenca das
médias=0,059; 1C95%: -0,0194 a
+0,1369).

soroconversdo) do que o YF-
VAX. As duas vacinas
provocaram titulos de
anticorpos neutralizantes
equivalentes

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais resultados dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuac¢ao)

Resultado: Re;ultado: .
) N % . Titulo médio de anticorpos
5 6 (n) com o desfecho
Exposicao/ Valor de p ou IC95% na
Intervencéo Autores/Ano/Pais comparacio Concluséo
estudada parag
Exposto® Controle® Exposto® Controle® Exposto® Controle®
Tipos de VFA* Camacho et al, 2004 N=543 N=541 Soropositividade Soropositividade 17DD-013Z FA 17D- As diferencgas entre as proporgdes de | Foi descrita equivaléncia
(subcepas): Brasil Dia 0: 17DD-013Z Por intencéo de WHO soropositividade pés-vacinagéo na imunogenicidade das
FA 17DD Brasil e N=270 (17DD- | N=272 (FA 17D-WHO) 22,6%(n=61/270) | Dia 0: FA 17D-WHO | tratar: 14,059 Por intencdo | variaram de 0,35% a -1,95%, com vacinas das subcepas 17D
FA 17D-WHO. 0132) N=272 (Placebo) 21,7% (n=59/272) Por protocolo: de tratar: limites de confianga inferiores a -5% | WHO e 17DD brasileira
N=273 (17DD- Dia 0: 17DD- 14,536 17,920 (dados ndo mostrados)
- VFA Brasil: 17DD- 102/84) 102/84 Dia 0: Placebo Por
013Z e FA 17DD- 28,2% (n=77/273) | 26,1% (71/272) protocolo: Diferencas na soroconverséao
102/84 17DD-102/84 18,649 variaram de -0,05% a -3,02%
- VFA WHO: FA Soroconversao Por intencéo de
17D-213/77 Soroconverséo: FA 17D-WHO tratar: 15,107 O limite inferior do intervalo de
Intengao de tratar: Por protocolo: Placebo: confianga de 90% da diferenca entre
17DD-013Z 93,0% 15,691 Por intencdo | as vacinas 17DD e a vacina 17D
Intencdo de tratar: | Por protocolo: 99,5% de tratar: 94 | estava além do limite de equivaléncia
90,0% Por
Por protocolo: Placebo protocolo: 32
98,0% Intengao de tratar:
9.2%
17DD-102/84 Por protocolo: 6,4%
Intencéo de tratar:
90,8%
Por protocolo:
99,5%
Tipos de VFA* Collaborative Group for | Grupo Grupo Controle (VFA 17DD) | Soroconversao: Soroconversédo: 2.516 mUl/mL 3.223 mul/ As falhas na
(subcepas): Studies with Yellow Exposicao (2.291-2.763) - mL (2.935- soroconversao apos a
17DD-Brasil e 17D | Fever Vaccine, 2015 (VFA 17D- N=985 81,9% 83,2% (n=820/985) exposicao 3.540) - vacinagao apoiam a
WHO. Brasil 213/770) (n=803/981) controle recomendacgéo de uma
dose de reforco em
- VFA Brasil: 17DD N=981 criangas dentro de 10 anos

- VFAWHO: 17D-
213/77 i

da primeira dose

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais resultados dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuac¢ao)

Resultado:

Resultado:

N Titulo médio de anticorpos
Exposicao/ % (n) com o desfecho P Valor de p ou
Intervencgéo Autores/Ano/Pais IC95% na Concluséo
estudada comparagéo
Exposto® Controle® Exposto® Controle® Exposto® Controle®
Tipos de VFA* Pfister et al, 2005 Grupo 1, VFA- Grupo 2, VFA RKI: Grupo 1, VFA- Grupos 2 e 3: Dia 29 Dia 29 A vacina BERNA-YF mostrou-se
VFA-Berna, Suica Berna: N=76 Berna: VFA-Berna (N=143) RKI (N=73) Né&o disponivel ser téo segura e eficaz quanto as
VFA-RKI Dia 1: 1,184 1C(982-1426) 1,050 IC (795-1,386) outras duas vacinas (RKI-YF) e
VFA AP N=150 Grupo 3, VFA-AP: Dia 1: 4,6% Grupo 2: 3,9% AP-YF.
N=76 Grupo 3: 5,2% AP (N=72)
Dia 29: 100% 612 IC(474-791)
Dia 29:
Grupo 2: 100%
Grupo 3100%
Tipos de VFA* Monath et al, 2002 Grupo YF-VAX Grupo ARILVAX Grupo YF-VAX Grupo ARILVAX 2,21 2,06 Comparacgdo das | Ambas as vacinas provocaram
VFA-EUA (YF- Estados Unidos Soroconversédo: Soroconversao: taxas de respostas médias de anticorpos
VAX) N=291 N=283 99,3% (n=289/291) | 98,6%(n=279/283) soroconversao: bem acima do nivel minimo de
VFA-Reino p=0,001. protecdo para a FA!
Unido
(ARILVAX) Comparagéo dos
titulos médios de
anticorpos:
diferenca = 0,15
(1C95%: 0,04,
0.26), p=0,010
Tipos de VFA*: Lang et al, 1999 Grupo PM-YF: Grupo W-YF: Grupo PM-YF: Grupo W-YF: Grupo PM-YF: Grupo PM-YF: Anticorpos As duas vacinas FA 17D de
PM-YF e W-YF Reino Unido Soroconversédo: Soroconversao: Titulo médio Titulo médio geométrico: neutralizantes diferentes fabricantes europeus
N=93 N=92 geométrico: p=0,001 de vacinas eram altamente
Dia 10 al4: Dia 10 al4: Dia 10a14: 18,4(14,8-22,8) imunogénicas e seguras e

86% (n=80/93)

Dia 28:
100% (n=93/93)

889% (n=81/92)

Dia 28:
99% (n=91/92)

Dia 10a14: 26(20-
33,6)

Dia 28: 124(99,4-155)

Dia 28:
90,9 (71,9-115)

forneciam soroprotecéo
equivalente.

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

“Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervengao (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)

GY




Apéndice 4: Principais resultados dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuac¢ao)

Resultado:

% (n) com o desfecho

Resultado:

Titulo médio de anticorpos

Valor de p ou

Iﬁ?gr(\)/selr?ggé Autores/Ano/Pais 1C95% na Concluséo
comparagéo
Exposto® Controle® Exposto® Controle® Exposto® Controle®
VFA*(vacinagdo | Campi-Azevedo et al, | Grupo exposi¢do: | Grupo 1) controle: N=157 Grupos Grupo 1) controle: 88,8% 98,0% Os resultados demonstraram
priméria) em 2014 N=728 exposicao: Soroconversdo: gue uma dose cinquenta vezes
diferentes doses | Brasil Soroconverséo: 98% (n=154/157) menor da vacina 17DD-YF (587
(doses Grupo 2: N=144 Total: 88,8% Ul) é capaz de desencadear
fracionadas Grupo 3: N=150 (N=642/728) imunogenicidade semelhante,
Grupo 4: N=140 como evidenciado por titulos
Grupo 5: N=145 Grupo 2: 100% significativos de PRNT? para
Grupo 6: N=149 (n=144/144) FA!
Grupo 3: 98%
(n=147/150)
Grupo 4: 97%
(n=136/140)
Grupo 5: 89%
(n=130/145)
Grupo 6: 57%
(n=85/149)
VFA* e faixa Monath et al, 2005 N=28 (60 a 69 Jovens: Soroconversao Jovens: ldosos: Jovens: TAN® Nao foram identificadas
etaria Estados Unidos anos) diferencas nas respostas de
N=536 100% (n=28/28) Soroconverséo: 60-69 59 anos ou menos: Todas as anticorpos neutralizantes entre
N=19 (70 anos ou 18-29=98% (n=182/185) | anos: 2.12 | Entre 2.035 e 2.247 | comparagdes de diferentes grupos de idade
mais) 100% (n=19/19) 30-39=99% (n=138/140) | 70e+:2.54 grupos de idade:
p>0,05
40-49=99% (n=139/141)
50-59=100% (n=70/70)
VFA* segundo via | Slifka et al, 2014, VFA* VFA* subcutanea Soroconversédo Soroconverséo 97% Néo N&o disponivel Vacinagao A vacinagdo subcutanea
de administragdo: | Estados Unidos transcutanea (n=37/38) disponivel transcutanea x resultou em taxas de
subcutanea e N=38 82% (n=32/39) vacinagéo soroconversao mais altas que a
transcutanea N=39 subcutanea vacinag&o transcutanea
(p = 0,059)

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; *Titulo de anticorpo neutralizante; Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

“Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervengao (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)

@




Apéndice 4: Principais resultados dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuac¢ao)

Resultado:
Resultado:
Exposigao/ N Titulo médio de anticorpos Valor de p ou
= Autores/Ano/Pais % (n) com o desfecho IC95% na Concluséo
Intervengéo comparagao
Exposto® Controle® Exposto® Controle® Exposto® Controle®
VFA* (vacinagdo | Jiaetal, 2018 N=349 N=961 Soroconverséo: Na&o foi Mediana de 237 2005 - 13.634 O anticorpo para Foi encontrada alta
s China apresentado 2006 - 18.441 FA! foi regredido resposta imunogénica 21
priméria) com a ’ : . S
17D (YFV-17D) resultado de~ 2007 - 24.339 Ilnea[mgnFe em dias apés a vacmagao no
soroconversao, 2008 - 30.750 relacé@o a idade no grupo 1 e em relagé@o ao
segundo tempo 21 dias: 100% somente TMG? 2009 - 40.843 momento da tempo de vacinagéo,
de vacinagdo e (n=349/349) com o passar dos 2010 - 54.270 vacinagéo observou-se um declinio
idade IC95%: 98,95 a anos 2011 - 67.595 nos TMG?® com o passar
100% 2012 - 85.330 dos anos, estando de
2013 - 107.307 acordo com a exigéncia
2014 - 149.672 (X): Y =1,093 + de revacinagéo em
2015 - 352.101 0,059X (R2 = intervalos de 10 anos
0,9582)
VFA* (vacinagdo | Roukens et al, 2008 N=77 N=78 N=77 N=78 (vacinagéo N&o disponivel N&o disponivel A administracéo
primaria e Holanda (primovacinados - vacinagéo (primovacinados - subcutanea) intradérmica de 1/5 da
revacinagsio) intradérmica) vacinacéo Qu’atro semana~s Quatro semanas dose da vacina
) subcutanea) apos a vacinagao - | ap6s a vacinagao - convencional para FA?
Vacina N=10 (revacinados - vacinagéo 100% 100% nao foi inferior &
intradérmica intradérmica) vacinag&o subcutanea
(dose (80% de (80% de padréo da dose completa

fracionada) e
vacina
subcutanea
(dose padréo)

neutralizagdo do
virus)

Quatro semanas
apds a vacinagao -
91%

(90%
neutralizagéo do
virus)

N=10 (vacinacéo
intradérmica)
Antes da
vacinagéo - 77%
Duas semanas
apds a vacinagao -
100%

neutralizagéo do
virus)

Quatro semanas
apds a vacinagao
89%

(90% de
neutralizagéo do
virus)

no que diz respeito a
resposta imune protetora:
2,4 e 8 semanas apos a
administragéo, bem como
um ano depois, os TAN®
para FA! eram idénticos
nos individuos que
receberam a vacina
primaria por via
intradérmica ou
subcutanea




Um ano apés a
vacinagao - 100%

Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ¢Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo néo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 4: Principais resultados dos estudos analiticos — ensaios clinicos (continuac¢ao)

Resultado: Valor de p ou
Resultado: IC95% na
. N Titulo médio de anticorpos comparacao Concluséo
Exposu;a?/ Autores/Ano/Pais % (n) com o desfecho paras
Intervengédo
Exposto® Controle® Exposto® Controle® Exposto® Controle®
VFA* e uso de Bary et al, 1991 VFA*+Cloroquina: VFA%: VFA*+Cloroquina: VFA%: 1,43 £ DP 0,60 1,21+0,55 Néo disponivel Doses rotineiras de
cloroquina como Estados Unidos (pico (pico cloroquina contra a
profilaxia N=28 N=22 Soroconverséo: 100% Soroconverséao: logaritmico logaritmico maléria néo afetam a
100% (N=22/22) médio) médio) resposta de
(N=28/28) anticorpos a VFA*
17D.
VFA* e uso de Crawley et al, 2012 VFA* e VFA* VFA*e VFA: Néo disponivel N&o A administragdo
Pirimetamina + Gana, Tanzania, Pirimetamina+Sulfadoxina Pirimetamina+Sulfadoxina disponivel simultanea de
Sulfadoxina preventivo Mogambique e N=64 Soroconversao: Né&o disponivel medicamentos
Quénia N=72 Soroconversé&o: antimalaricos e
100% (n=64/64) - imunizacao de rotina
para FA! f ndo afeta
a soroprotecado
95,9% (n=69/72)
VFA* (17D) e Brown e Katz, 1996 VFA* e Kwashiorkor: VFA%: VFA* e Kwashiorkor: VFA%: Nao Nao Soroconversao Criangas com
Kwashiorkor Uganda disponivel disponivel Kwashiorkor ndo
N=8 N=6 Soroconversao Soroconversdo: p<0,05 desenvolveram

12,5% (n=1/8)

66,6% (n=4/6)

anticorpos
adequados para FA!
guando comparados
com criangas
saudaveis.

Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugio de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (ensaios clinicos) correspondem ao periodo de 1973- 2019

(b)  “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagao (ensaios clinicos) ou grupo néo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 5: Principais caracteristicas metodologicas dos estudos analiticos — estudos de coorte analiticos

Autor/Ano/Pais Populagdo de estudo e N de sujeitos Critérios de excluséo Exposicdo® Grupos de exposi¢do® e controle ® Desfecho e método de sorologia
Michel et al, 2015 N=284 1) Contraindica¢éo a uma Vacinagao Grupo de exposi¢do: Vacina sarampo 7 a TAN®
Senegal e Guiana Criangas de 9 a 15 meses de idade, das vacinas utilizadas, uma simultanea da VFA* | 28 dias antes de receber VFA*. titulo = 1:10 - protetor
Francesa ambos os sexos, sem VFA* doenca cronica conhecida ou | e Sarampo Grupo controle: Vacina sarampo e VFA* (PRNT?)
uma infec¢é@o aguda simultaneas Desfecho foi aferido 28 e 60 dias apos VFA*
presente no dia da vacinagao
Goujon et al, 2017 N=131 1) Relato de vacina sarampo | Vacinagao Grupo de exposicéo: TAN®
Franca e Senegal Criangas de 6 a 24 meses, de pais ndo (sozinha ou em combinagédo | simultinea VFA* e Grupo 3: Vacina sarampo e VFA* intervalo | 1:10 - protetor
endémico para a FA! e que receberam com caxumba e rubéola) em | sarampo de 1 a 27 dias (PRNT?)

VFA* e sarampo antes de viajar para
uma area endémica para FA!

seu cartdo de imunizagdo
2) Com infecc@o conhecida
pelo HIV

Grupos controle:

Grupo 1: Vacina sarampo e VFA* intervalo
< 24 horas

Grupo 2: Vacina sarampo e VFA* intervalo
>27 dias.

Sibailly et al, 1997
Costa do Marfim

N=75

Criangas (néo informado a idade)

Na&o informado

VFA* e HIV

Grupo de exposi¢do — Criangas que
apresentaram resultado positivo para HIV-
1 Western blot com> = 15 meses de idade
foram consideradas infectadas pelo HIV
Grupo controle — Criangas com um
imunoensaio enzimatico negativo para o
HIV-1/2 com> = 15 meses de idade foram
consideradas néo infectadas pelo HIV.

TAN® (Aumento nos titulos de febre amarela de <10 na pré-vacinagéo
para> = 10 na amostra pds-vacinagéo)

(PRNT?)

Desfechos foram avaliados no dia 0 da vacinacéo e em média 5 meses
apos a vacinagao

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (coorte) correspondem ao periodo de 1986 - 2017

(b)

“Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervengao (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 5: Principais caracteristicas metodologicas dos estudos analiticos — estudos de coorte analiticos (continuagéo)

Autor/Ano/Pais

Populagéo de estudo e N de sujeitos

Critérios de excluséo

Exposicdo®

Grupos de exposi¢cédo® e controle ®

Desfecho e método de sorologia

Yvonnet et al 1986
Senegal

N=183
Criangas (Nao informado a idade)

Né&o disponivel

Vacinagdo simultanea
VFA* e Hepatite B

Grupos de exposi¢éo:

Grupo |. VFA?, hepatite B, DTP-Pdlio e sarampo — trés
sessOes — intervalo de seis meses

Grupo Il. VFA*, hepatite B, DTP-Polio e sarampo —
intervalo de trés meses

Grupo controle:

Grupo lIl. VFA*, DTP-Pdlio e sarampo (intervalos de dois
ou seis meses)

TAN® (Uma redugdo de 90-100% nas
placas, em comparagdo com 0s
controles, foi considerada positiva)
(PRNT?)

Desfecho foi avaliado em dois meses
apo6s a vacinagdo

Roukens et al, 2011
Holanda

N=58

Viajantes idosos saudaveis que tinham
indicagéo de VFA* com base em seu destino de
viagem

Voluntarios saudaveis jovens

Critérios de exclusédo

1) Haviam recebido anteriormente a
VFA*

2) Apresentavam imunidade
comprometida devido & alguma
doenga

3) Em uso de medicacéo
imunossupressora

4) Gréavidas.

VFA* e idade (>60 anos
e 18 a 40 anos)

Grupo de exposi¢do: >60 anos
Grupo controle: 18 a 40 anos

TAN®

(PRNT?)

Desfecho foi aferido nos dias 0, 10, 14 e
28 apds a vacinagdo

Veit et al, 2009
Suica

N=102

Pessoas com relato de uma viagem a um
destino tropical entre 1996 a 2005 e com pelo
menos uma dose da VFA*

Néo disponivel

VFA* e HIV

Grupo de exposi¢do: VFA* apds o diagnostico de HIV
Grupo controle: VFA* sem diagndstico de HIV

TAN®

1) 1:2 10 - protetor

2) 1: < 10 - ndo protetor

(PRNT?)

Desfecho foi aferido dentro de 1 ano
ap0s a vacinagao, entre 1 a 10 anos e
ap6s os 10 anos

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (coorte) correspondem ao periodo de 1986 - 2017
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencdo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagao (ensaios clinicos) ou grupo néo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 5: Principais caracteristicas metodologicas dos estudos analiticos — estudos de coorte analiticos (continuagéo)

Autor/Ano/Pais

Populagéo de estudo e N de
sujeitos

Critérios de excluséo

Exposicédo®

Grupos de exposi¢cdo® e controle ®

Desfecho e método de
sorologia

Silva et al, 2016
Brasil

N=63
Individuos com 18 anos ou mais,
encaminhados para receber a VFA*

1) pessoas com condig8es
imunossupressoras que ndo a infeccao
pelo HIV (diabetes, doencas cronicas do
figado ou rins, cancer e uso de terapia
imunossupressora sistémica nos Ultimos
3 meses).

2) Gravidas

VFA* e HIV

Grupo de exposigéo: pacientes vacinados VFA*,
infectados pelo HIV com uma contagem de
células T CD4 acima de 350/ml, medida nos 4
meses anteriores.

Grupo controle: pacientes vacinados VFA* ndo
infectados pelo HIV

TAN®

(PRNT?)

Desfecho foi aferido nos dias 7,
14, 28, 56, 84 e 365 ap6s VFA*

Wieten et al,
2016
Holanda

N=45

Individuos identificados
retrospectivamente, contatados via
correio que receberam a VFA 17D
por motivos de viagem

Individuos saudaveis haviam sido
vacinados ha 0 e 22 anos.

Né&o disponivel

VFA*, terapia
imunossupressora e
resposta imunologica a
longo prazo

Grupo de exposicdo: VFA* + terapia
imunossupressora

Grupo controle: VFA* (tempo de vacinagéo (0 e
22 anos)

TAN® (ocorréncia de pelo
menos 80% de neutralizagao
do virus, em uma diluigao
sérica de 1:10)

(PRNT?)

Desfecho foi aferido 30 dias
apo6s a vacinagao

Nasidi et al, 1992
Nigéria

N=101

Mulheres, agricultoras, pequenas
comerciantes ou donas de casa, com
idade entre 15 e 50 anos

Nao disponivel

VFA* em gestantes

Grupo de exposicdo: VFA* em gestantes
Grupo controle: VFA* em ndo gestantes

Titulo positivo para IgM e
presenca de anticorpos
neutralizantes.

(PRNT?)

Elisa

Desfecho foi avaliado antes e
24 semanas apos a VFA*

Guerra et al,
1997
Brasil

N=228
Estudantes matriculados no primeiro
grau

Nao disponivel

VFA* (vacinagdo primaria
em massa)

Grupo de exposi¢do: Vacinagao primaria em
massa da VFA*
Grupo controle: ndo vacinados VFA*

TAN®

(PRNT?)

Desfecho aferido seis meses
apds a VFA* em massa

Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (coorte) correspondem ao periodo de 1986 - 2017

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparacao (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 5: Principais resultados dos estudos analiticos — estudos de coorte analiticos

Exposicao/Intervengao

Resultado:
%(n) com o desfecho

Resultado:
Titulo médio de anticorpos

estudada Autores/Ano/Pais Valor de p ou IC95% na comparagao Concluséo
Exposto® Controle® Exposto® Controle® Exposto® Controle®
Vacinagao simultanea da Michel et al, 2015 VFA* e sarampo | Vacina sarampo 7 a 28 VFA* e Vacina sarampo | N&o disponivel Nao disponivel Comparagéo dos PRNT? ndo mostrou | N&o houve diferenca
VFA* e Sarampo Senegal e Guiana simultéaneas: dias antes da VFA*: sarampo 7 a 28 dias diferenca significativa entre os grupos | significativa na resposta de
Francesa N=54 N=225 simultaneas: antes da VFA* (p=0,6). anticorpos para FA! entre o
PRNT? PRNT? positivo: N&o foram observadas diferencas teste e 0s grupos controle
positivo: 92,9% significativas nos valores de PRNT?
90,7% (n=209/225) segundo local de incluséo dos sujeitos
(n=49/54) da pesquisa, ou segundo o tempo
entre a VFA* e a coleta de sangue
Vacinag&o simultanea VFA* | Goujon et al, 2017 N=62 Grupo 1: N=50 100% Grupo 1: 92% 3697 Grupo 1 - 2872 | Soroconversao: Os resultados podem apoiar
e sarampo Franga e Senegal Grupo 2: N=19 (n=62/62) (n=46/50) Grupo 2 - 4076 | A comparagao entre 0 grupo exposto e | uma revisdo das
Grupo 2: 100% o grupo 1 mostrou uma diferenga de recomendagdes atuais de
(n=19/19) 8% (IC95%: 0,4-15,5) vacinacao relativas a

administragdo dessas duas
vacinas vivas atenuadas no
mesmo dia ou com pelo
menos 28 dias de intervalo.
Os achados ndo mostram
diferenca estatisticamente
significante se o intervalo
entre as duas vacinas for
superior a 24 horas, mas a
resposta imune parece ser
reduzida quando as duas
vacinas sdo administradas ao
mesmo tempo.

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (coorte) correspondem ao periodo de 1986 - 2017

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 5: Principais resultados dos estudos analiticos — estudos de coorte analiticos (continuagéo)

N Resultado: Resultado:
%(n) com o desfecho Titulo médio de anticorpos
Exposicao/Intervengao Autores/Ano/Pais Valor de p ou IC95% Conclusio
estudada na comparagéo
Exposto® Controle® Exposto® Controle® Exposto® Controle®
VFA* e HIV Sibailly et al, 1997 N=18 N=57 Soroconversao Soroconverséo 32 33 Soroconverséo Criangas infectadas pelo
Costa do Marfim 16,6% (n=3/18) 73,6% (n=42/57) p<0,0001 (0,1-0,6) HIV podem responder
RR=0,2 menos a VFA do que as
criangas ndo infectadas
pelo HIV
Vacinag&o simultanea VFA* e | Yvonnet et al, 1986 Grupo I. Grupo Ill. N=78 Soroconversdo: | Soroconversio Grupo | - 19,4 Grupo IIl - 31,8 T™MG® Anticorpos contra a FA!
Hepatite B Senegal N=59 Grupo I: 91,5% Grupo III: 93,5% | Grupo Il - 23,6 p=0,02 Comparacédo | foram detectados em uma
Grupo Il (n=54/59) (n=73/78) entre os grupos | e Il | proporgéo semelhante em
N=46 Grupo II: 93,4% com o grupo Il lactentes imunizados com a
(n=43/46) VFA* isoladamente ou com
uma associagdo da VFA* e
hepatite B. No entanto, uma
proporcéo mais baixa de
altos niveis de anticorpos
contra a FA! foi observada
quando as vacinas foram
injetadas a0 mesmo tempo
VFA* e idade (>60 anos e | Roukens et al, N=28 N=30 Soroconversao | Soroconversao | Ndo disponivel Né&o disponivel Diferenca média Individuos idosos
18 a 40 anos) 2011 100% 100% no titulo de apresentaram resposta
Holanda (n=28/28) (n=30/30) anticorpos (entre | tardia de anticorpos.

grupo controle e
exposto):

Dia 0: + 1,7 Ul/ml
Dia 10: +2,9 Ul/ml
Dia 14: +1,8 Ul /
ml

Dia 28: +1,5 Ul /
ml

Postula-se que, com a
idade avangada, uma
resposta imunologica
mais fraca & VFA*
permite que o virus
atenuado cause niveis
mais altos de viremia

Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; °Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (coorte) correspondem ao periodo de 1986 - 2017

(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparacao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 5: Principais resultados dos estudos analiticos — estudos de coorte analiticos (continuag&o)

Exposicéao/intervengao

Autores/Ano/Pais

Resultado:
%(n) com o desfecho

Resultado:
Titulo médio de anticorpos

Valor de p ou
IC95% na

Concluséo

estudada =
comparagéo
Exposto® Controle® Exposto® Controle® Exposto® Controle®
VFA* e HIV Veit et al, 2009 Grupo: VFA* e HIV+ Grupo: VFA? Grupo: VFA* e HIV+ | Grupo: VFA* N&o disponivel N&o disponivel Soroconvers&o Comparados com
Suica (dados N=78: até 1 ano apds a VFA | N=66: até 1 ano apés | Titulos ndo Titulos ndo p=0,01 (dentro de | individuos néo infectados
referentes ao N N=70: 1 a 10 anos ap6s a a VFA* protetores: protetores: 1 ano apés a pelo HIV, os pacientes
divergentes) VFA N=70: 1 a 10 anos vacinagao) infectados pelo HIV
N=11: > 10 anos de VFA* apos a VFA* Até 1 ano: Até 1 ano: p=0,07 (entre 1 respondem a VFA com
N=92: >10 anos apés | 16,6% (n=13/78) 3,0% (n=2/66) ano e 10 anos TAN mais baixos,
a VFA* ap6s a vacinagdo) | demonstram mais
1 a 10 anos: 1 a 10 anos: frequentemente TAN néo
22,8% (n=16/70) 13,0% (n=12/ 92) protetores e podem
experimentar um declinio
mais rapido destes
durante o
acompanhamento
VFA* e HIV Silva et al, 2016 Grupo: VFA* e HIV+: Grupo VFA*: Grupo VFA e HIV+: | Grupo VFA: Né&o disponivel Né&o disponivel Infecgéo por HIV e | A infecgéo pelo HIV
Brasil N=12 N=45 Soroconverséo Soroconversao imunogenicidade parece diminuir a
Dia 0: 33% (n=4/12) | Dia 0: p=0,021 (0,13- durabilidade das
Dia 28: 100% 38% (n=17/45) 0,83) OR respostas de anticorpos
(n=12/12) Dia 28: 100% ajustada:0,32 neutralizantes ao virus da
1 ano: 91,6% (n=45/45) Medida de FA!
(n=11/12) 1 ano: 95,5% associagao
(n=43/45) ajustada
Idade: p=0,57

(0,96-1.07) OR:
1,01

Sexo: p=0,42
(0,12-2,50)
OR:0,54

VFA* prévia:
p=0,77 (0,25-6,48
OR:1,27

1Febre amarela; 2Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; STitulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (coorte) correspondem ao periodo de 1986 - 2017
(@) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparacao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 5: Principais resultados dos estudos analiticos — estudos de coorte analiticos (continuag&o)

Resultado:
s = Resultado: Titulo médio de Valor de p ou IC95% na =
Exposicao/intervencao Autores/Ano/Pais N %(n) com o desfecho anticorpos comparacao Conclusdo
estudada
Exposto® Controle® Exposto® Controle® Exposto® | Controle®
VFA?*, terapia Wieten et al, 2016 | VFA* + terapia VFA* VFA* + terapia imunossupressora: VFA*: 23,9 Ul/ml 21,7 Ul/ml. | Encontrou-se um declinio | O uso de medicagdo
imunossupressora e Holanda imunossupressora | N=30 Soroconverséo Soroconverséo no titulo de anticorpos ao imunossupressora de
resposta imunolégica a N=15 100% (n=15/15) 96,7% (n=29/30) longo do tempo entre os baixa dose ndo
longo prazo. individuos influencia a resposta
saudaveis(p=0,001) imune a vacina 17D.
Com o tempo, teve-se
um declinio de
anticorpos especificos
para FA® no grupo
controle.
VFA* em gestantes Nasidi et al, 1992 | VFA*em VFA* em néo VFA* em gestantes: VFA*em néo Néo Néo Comparacéo das taxas de | A taxa de soroconversao
Nigéria gestantes: gestantes: Soroconversao gestantes: disponivel disponivel soroconvers&o em foi significativamente
N=101 N=404 -Antes da VFA*: Soroconverséo mulheres gravidas e ndo mais baixa em mulheres
21,8% (n=22/101) -Antes da VFA*: gréavidas: p<0,0001 gravidas
17,8% (n=18/101) anticorpos 14,8% (n=60/404)
neutralizantes 50,4% (n=204/404)
-Apos 24 semanas VFA*: anticorpos
30,7% (n=31/101) IgM neutralizantes
49,5% (n=50/101) anticorpos - Apés 24 semanas
neutralizantes. VFA*:
86,9% (n=351/404) IgM
93,1% (n=376/404)
anticorpos
neutralizantes.
VFA* (vacinagdo Guerra et al, 1997 | VFA* N&o vacinados: | VFA? Na&o vacinados: Nao Nao p=0,001 para a A efetividade
primaria em massa) Brasil N=173 N=55 Soroconverséo Soropositivos: disponivel disponivel comparagcao de resultados | da vacinagao, definida
Soropositivos: 9%(n=5/55) da sorologia para o virus pela soropositividade
75%(n=131/173) Soronegativos: entre vacinados e ndo para o virus, ficou
Soronegativos: 87% (n=48/55) vacinados abaixo dos niveis
17% (n=30/173) Inconclusivos: Razdo de soropositividade | esperados para a vacina
Inconclusivos: 4% (n=2/55) em vacinados (situacéo 17D
7% (n=12/173) vacinal validada) e
controles:
Resultado bruto:
8,7 (3,8a20,2)
Resultado ajustado pela
idade: 7,7 (3,5a17,3)

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (coorte) correspondem ao periodo de 1986 - 2017
(a)  “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencéo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparacao (ensaios clinicos) ou grupo nédo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 6: Principais caracteristicas metodolégicas dos estudos analiticos — estudos transversal analiticos

Autor/Ano/Pais

Populagéo de estudo e N de
sujeitos

Critérios de excluséo

Exposi¢do®

Grupos de exposicdo® e
controle ®

Desfecho e método de sorologia

Noronha et al, 2019
Brasil

N=1.138

Criangas entre 9 meses e 12
anos, que receberam a VFA* na
rotina das unidades de
imunizag&o basica nos primeiros
dois anos de vida e ndo foram
revacinadas.

1) doencgas autoimunes,
imunossupresséo transitéria ou
permanente, hemoglobinopatias,
2) histérico de transfuséo de
sangue ou tratamento com soro
hiperimune até 90 dias antes da
coleta de sangue

VFA* e tempo de vacinagdo

Grupos de exposi¢éo (tempo
desde a VFA%):

Grupo 2: 1 ano

Grupo 3: 2 anos

Grupo 4: 4 anos

Grupo 5: 7 anos

Grupo 6: 10 anos

Grupo 1 (controle): 30 a 45 dias
(até 6 meses)

TAN®

(i) soropositivos - maior ou igual a 10; (ii)
indeterminado - maior ou igual a 5 e menor que 10;
(iii) soronegativo - abaixo de 5

(PRNT?)

Desfecho foi aferido em diferentes momentos.

Lindsey et al, 2018
Estados Unidos

N=221

Viajantes que receberam a VFA*

N&o informado

VFA* e tempo de vacinagdo

Grupo de exposi¢do

Vacinagdo ha 10 anos ou mais
Grupo controle

Vacinagdo ha menos de 10 anos

TAN®
1210 - protetor
(PRNT?)

Desfecho foi aferido com mais ou com menos que
10 anos apos a VFA*

Miyaiji et al, 2017
Brasil

N=94

Pessoas saudaveis com idade =
18 anos previamente vacinadas
VFA*, independentemente do
nimero de doses e do tempo
desde a Ultima vacinagao

1) Gestantes

2) Pacientes
imunocomprometidos

3) Portadores de quadro febril
agudo

4) Pessoas com testes positivos
ou indeterminados para HIV e
gravidez

VFA* e idade

Grupo de exposigdo:

Grupo 1: 2 60 anos de idade
(N=46)
Grupo controle:

Grupo 2: 18 a 59 anos de idade
(N=48)

TAN®
(PRNT?)

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios
*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (transversal) correspondem ao periodo de 2017 - 2019
(c) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervencdo (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de

comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




Apéndice 6: Principais resultados dos estudos analiticos — estudos transversal analiticos

Resultado:%(n) com o desfecho

Resultado: Titulo médio de

Valor de p ou

Exposicao/Intervencéo . anticorpos 1C95% na
estudada Autores/Ano/Pais i comparagao Conclusédo
Exposto® Controle® Exposto® Controle® Exposto® Controle®
VFA* e tempo de vacinag&o Noronha et al, 2019 Tempo desde a Tempo desde a Tempo desde a Tempo desde a 47,9 (38,3-59,9) | 1ano: 33,2 (IC Medidas de Os dados apoiam a
Brasil VFA* (controle): VFA* (expostos): VFA* (controle): VFA* (expostos) 95% 25,9 — 42,5) associacao entre necessidade de revacinacdo
30 a 45 dias: 30 a 45 dias: 2 anos: 25,0 (IC soropositividade de criancas que vivem em
1 ano: N=140 Soroconversdo 95% 20,0- 31,2) para FA! e tempo areas com circulagdo do
N=165 2 anos: N=136 Soroconversédo 4 anos: 14,8 (IC desde a vacinagdo | virus da FA' em humanos
4 anos: N=122 1 ano: 76,4% 95% 11,6 —19,1) 30-45 dias ou em outros primatas. Os
5 anos: N=135 86,7% (n=107/140) 5 anos: 8,6 (IC (referéncia para dados também apoiam a
6 anos: N=126 (n=143/165) 2 anos: 71,3% 95% 7,1-10,5) comparagao): mudanca de uma dose de
(n=97/136) 6 anos: 10,0 (IC OR=1,00 reforco para 4 anos de
4 anos: 59% 95% 8,2 —12,1) 1 ano: OR=0,50 idade para aqueles que
(n=72/122) 5 Total: 20,2 (IC 2 anos: OR=0,38 foram vacinados
anos: 42,2% 95% 18,3 — 22,3) 4 anos: OR=0,22 principalmente contra a FA?
(n=57/135) 5 anos: OR=0,11 nos primeiros dois anos de
6 anos: 46% 6 anos OR=0,13 vida
(n=58/126)
VFA* e tempo de vacinag&do Lindsey et al, 2018 VFA*ha >10 VFA*ha <10 VFA*ha >10 VFA*ha <10 0 a 4 anos: 298 10 a 19 anos: 62 Titulos de Embora a porcentagem de
Estados Unidos anos: anos: anos: anos: 20 a 29 anos: 58 anticorpos vacinados com PRNT?
Soroconversao: Soroconversdo: 5a9anos: 84 30 anos ou mais: comparados entre positivo e titulos de
N=66 N=155 24 aqueles que foram anticorpos tenha diminuido
10 a 19 anos: 0 a 4 anos: 94% vacinados ha > 10 com o tempo, uma Unica
81% (n=34/42) (n=128/136) anos e < 10 anos - | dose da VFA* forneceu
p=0,01 protecdo duradoura para a
20 a 29 anos: 5a 9 anos: 95% maioria dos viajantes.
81% (n=13/16) (n=18/19)
30 anos ou mais:
88% (n=7/8)
VFA* e idade Miyaji et al, 2017 > 60 anos de 18 a 59 anos de 260 anos de 18 a 59 anos de Né&o disponivel Nao disponivel Comparagéo = 60 Né&o houve diferenca na
Brasil idade idade: idade idade: anos e os 18 a 59 soropositividade entre
anos de idade: idosos e jovens e nenhuma
N=46 N= 48 Soroconversé@o Soroconversdo correlagéo entre o tempo

87% (n=40/46)

93,8% (n=45/48)

Soroprevaléncia:
p=0,263
TMG?® p=0,022

desde a vacinagao e os
titulos de anticorpos contra
0 virus da FA?

Febre amarela; ?Teste de neutralizagdo por redugdo de placas; 3Titulo médio geométrico; * Vacina Febre Amarela; >Titulo de anticorpo neutralizante; ®Titulo médios

*Para a busca dos artigos na literatura ndo houve delimitagdo de periodo. Os estudos analiticos (transversal) correspondem ao periodo de 2017 - 2019

(a) “Grupo exposto” corresponde ao grupo de intervengao (ensaios clinicos) ou expostos/casos (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle). (b) “Grupo controle” corresponde ao grupo de
comparagdo (ensaios clinicos) ou grupo ndo exposto/controle (estudos observacionais analiticos: coortes ou caso-controle)




