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RESUMO

Introdugdo: O Herpes simples labial recorrente € um problema de saude publica
devido a sua elevada prevaléncia. Provoca absenteismo ao trabalho e a escola,
podendo estigmatizar o individuo, e evoluir para formas mais graves, como a
ceratite. Os tratamentos até agora desenvolvidos baseiam-se em antivirais, que
demonstram efeitos na diminuicdo da sintomatologia, no entanto, ndo prevenindo
as recidivas. A vacina Sabin, utilizada na prevengao de poliomielite, possui a
capacidade de aumentar a imunidade através dos anticorpos especificos por meio
dos CTLs (linfécitos T citoliticos) e potenciaimente poderia ser utilizada na
imunoprofilaxia de herpes simples labial recorrente.

Objetivos: Estabelecer a seguranga e eficacia da utilizagdo da vacina Sabin na
imunoprofilaxia de Herpes simples labial recorrente.

Tipo de Estudo: Ensaio clinico controlado randomizado, duplo cego.

Local: Ambulatério de Dermatologia e Pronto Atendimento do Hospital Sdo Paulo.

Amostra: pacientes de ambos 0s sexos, maiores de 18 anos, que apresentem
mais de quatro episédios ao ano, por no minimo trés anos, de herpes simples
iabial, excluindo gestantes e imunodeficientes.

Intervengdo. administragdo de vacina Sabin em duas doses com intervalo de 1
més. Tempo de seguimento: 1 ano

Desfechos clinicos: 1-Diminuicdo dos eventos de herpes simples labial; 2-
Diminuigéo da intensidade das crises herpéticas.

Analise de dados: O tamanho da amostra foi calculado em 100 («=0,05; p=0,1)
pacientes para cada grupo, considerando-se uma melhora de 10% no grupo
placebo e poder estatistico para detectar melhora de 30% no grupo intervencgao,
em relagao ao placebo. A analise sera realizada por inten¢éo de tratamento, com

a utilizagado do teste de qui-quadrado e diferenga de risco absisco absovariaveis
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dicotémicas e teste-t para as continuas, com nivel de significancia para o erro alfa

de 5%, intervalo de confianga de 95%.
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1. INTRODUGAO

Herpes simples & uma infecgdo viral recorrente que se
caracteriza pelo aparecimento na pele ou membranas mucosas de agrupamentos
Unicos ou multiplos de pequenas vesiculas repletas de liquido claro com bases
inflamatdrias discretamente elevadas. Os virus da Herpes simples podem causar
desde uma infecgdo assintomatica até doenca generalizada. Embora as taxas de
mortalidade atribuidas a essas infecgdes sejam baixas, a morbidade é alta devido
a elevada prevaléncia das infecgdes pelos HSV-1 e HSV-2 (1,2,3,). Estes virus
tém duas propriedades biologicas importantes: a peculiaridade de permanecerem

latentes no organismo e a neuroviruléncia (3).

Estudos de soro prevaléncia indicam que, aos cinco anos de
idade, um terco da populagdo ja@ teve contato com o HSV-1 e que, na
adolescéncia, esse percentual sobe para 70% a 80%. A excrecao viral € muito
comum, mesmo quando o individuo apresenta infecg@o assintomatica: estima-se
que até 20% das criangas e adolescentes (seis meses a 14 anos) excretem o
HSV-1, enquanto, em adolescentes e adultos, a taxa de excrecao viral é inferior a
3%. Aproximadamente 1% das gestantes e nutrizes assintomaticas excreta o
virus HSV-1, o que constitui uma fonte de infecgdo para o feto ou recém-nascido

(3).

As infeccbes pelo HSV-2 usualmente s&o adquiridas por
contato sexual, e os estudos de soro prevaléncia demonstram nitido aumento de
anticorpos ap@s o inicio da atividade sexual. Outros fatores relacionados a
infecgdo sdc a promiscuidade sexual (maiores taxas de soro prevaléncia em
prostitutas, homossexuais e pessoas com multiplos parceiros), local de moradia e
condicdo sécio-econdmica. O HSV-2 também pode ser excretado por individuos
com infeccdo assintomética, fato que dificulta a implementacdo de medidas
preventivas (3). Nos Estados Unidos, estudos demonstram que 60% a 80% dos
adultos estdo infectados pelo HSV-1 e aproximadamente 20% peioc HSV-2 (4). No
Brasil a prevaléncia da infecg@o pelo HSV é elevada. Aos 15 anos de idade cerca
de 60% da populagéo tem reatividade sorolégica para o HSV-1. A maioria destas
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infeccbes & assintomatica, constituindo um reservatério para a transmiss&o da
doenca.

O HSV-1 provoca herpes labial, estomatite herpética e ceratite;
o HSV-2 causa herpes genital, transmitida primariamente pelo contato direto com
as lesdes via sexual e resulta em lesdes de pele.
A infecgéo inicial por HSV geralmente € adquirida na infancia e, frequentemente,
é assintomatica. O periodo de incubagéo varia entre 2 e 12 dias (média de 4
dias). O quadro tipico de gengivo-estomatite ocorre na primo infecgao e se
caracteriza pelo surgimento de lesdes vesiculares e ulceradas sobre uma base
eritematosa, que variam de 0,5mm a 1,5mm formando agrupamentos, na boca,
gengivas e nos labios, acompanhadas de febre, adenopatia e mal estar. Quando
se localizam no nariz, orelhas ou dedos sao particularmente dolorosas. As
vesiculas persistem por alguns dias, comeg¢ando entdo a secar, formando uma
fina crosta amarelada. Na primo infecgdo, esse quadro pode durar de duas a trés
semanas. As criangas costumam apresentar febre alta, ao contrario dos adultos
que geralmente apresentam um quadro de faringite e linfadenopatia semelhante
ao causado pela mononucleose. As recorréncias sao anunciadas por prodromos
(dor, queimagdo e prurido) que duram de seis a 48 horas. Na recorréncia,
observa-se menor numero de lesdes e resolugdo mais rapida do quadro (trés a
quatro dias).

Embora o HSV-1 cause lesGes orais, pode causar também
lesdo genital e acometer qualquer o6rgao. As infecgbes genitais pelo HSV-1 e
HSV-2 s&o dolorosas e podem ser acompanhadas por sintomas sistémicos (febre,
mal estar, fadiga, linfadenopatia) e psicoldgicos (depressao); recorrem com alta
frequéncia (alguns pacientes apresentam 12 ou mais episddios por ano) e,
embora possam ser prevenidas pelo aciclovir, o uso continuo desse medicamento
tem custo elevado e esta associado a baixa aderéncia (1,3,5). Os virus Herpes
Simples s@o considerados os principais responsaveis por casos de encefalite fatal
de ocorréncia esporadica nos EUA, podendo ocorrer em qualquer faixa etaria,
poréem sendo mais comum em recém-nascidos e imunodeprimidos. As
manifestacdes clinicas da encefalite causada pelo HSV nao s&o caracteristicas e
o diagndstico so pode ser feito por técnicas de laboratério (isolamento do agente,
exame citologico ou sorologia).



CARACTERISTICAS DOS VIiRUS HSV

O virus HSV contém material genético do tipo DNA e se
apresenta com dois sorotipos: HSV-1 e HSV-2. A homologia entre ambos &
grande e a reatividade cruzada nos testes laboratoriais bastante importante. O
DNA viral codifica mais de 70 polipeptideos e 11 glicoproteinas designadas por:
gB, gC, gD, gE, gG, gH, gl, gJ, gK, gL e gM. As propriedades biologicas de
algumas destas glicoproteinas ja foram identificadas: a gG € responsavel pela
antigenicidade dos HSV-1 e HSV-2, permitindo diferencia-los; as glicoproteinas
gD e gB sdo necessarias para a infectividade e, destas, a gD € a principal
responsavel pela produgdo de anticorpos neutralizantes. A glicoproteina gC se
liga a fragdo C3 do complemento e a gE é responsavel pela ligagéo a fragao Fc
da IgG (3).

PATOGENESE

Os virus HSV infectam os humanos penetrando através das
membranas mucosas ou por solugdo de continuidade da pele. Eles se replicam no
local de entrada, usualmente a mucosa oral (HSV-1) ou genital (HSV-2) nas
células epiteliais, lesando-as e iniciando um processo inflamatorio; infectam as
extremidades dos nervos sensitivos e sdo transportados para a raiz dorsal dos
ganglios nervosos, onde permanecem latentes, e seu genoma persiste por toda
vida. Como o neurénio é dificil de ser atingido, a laténcia dos virus constitui-se em
um grande obstaculo & eficacia de uma vacina, j@ que para providenciar uma
terapia efetiva, as vacinas deverdo limitar a reativagdo dos virus e sua
subsequente disseminagao.

Podem ocorrer erupcoes herpéticas recorrentes
espontaneamente, precipitadas por exposigdo ao sol, doengas febris, estresse
fisico ou emocional, exposicdo & luz ultravioleta, dano tissular, imunossupresséo
ou certos alimentos e drogas. O estimulo desencadeante muitas vezes é
desconhecido. A queda da imunidade que ocorre com o envelhecimento ou apos

infeccdo pelo HIV, doengas malignas ou terapéutica imunossupressora também



aumentam o risco de recorréncia da doenga por HSV e é possivel que vacinas

com HSV vivos também desencadeiem a recorréncia (3,6). A doenga recorrente
geralmente é menos severa que a infeccao primdria, que se manifesta na

infancia, prolongando-se até a vida adulta.

Embora, nas Uultimas décadas, tenham ocorrido diversos
progressos no entendimento da biologia molecular, histéria natural e terapéutica
das infecgbes por HSV, ainda ndo se conhecem 0s mecanismos responsaveis

pela laténcia e recorréncia dessas infecgoes.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da infecgdo herpética é fundamentalmente
clinico. Apds a infeccdo primaria, sdo detectados anticorpos pelas reagbes de
imunofluorescéncia, ELISA e neutralizagdo em niveis elevados, porem,
insuficientes para evitar recorréncias. Devido & alta prevaléncia de infeccéo
herpética na populacéo geral, a sorologia raramente auxilia o diagnéstico e é de

dificil interpretac@o, em virtude de reagées cruzadas entre os dois sorotipos (7).

A sorologia para herpes ou titulagdo de anticorpos antivirus da
herpes simples so6 € util no diagnéstico da infeccédo aguda pelo virus do herpes
simples, detectando-se a elevagdo do titulo em pelo menos duas diluigdes, no
intervalo de duas semanas (7). Este recurso raramente & empregado e nele nao

se detecta a presenca especifica de IgM (8).

O método ideal para o diagndstico de infecgdo pelo HSV € a
cultura do virus, que pelos métodos tradicionais geralmente se torna positiva2 a 3
dias apds a inoculagdo; combinando cultura do virus com métodos de detecgao
de antigenos virais, a cultura pode ser positiva 18 a 24 horas apo6s a inoculagao.
O material obtido de lesdes cutaneas é mais especifico, seguido do material do
olho, boca, urina, liquor e sangue (7).



TRATAMENTO

No tratamento sistémico de infec¢des virais severas utiliza-se o
aciclovir, além do valaciclovir e famciclovir. Estas drogas inibem a replicagdo do
virus, sendo indicadas apenas na fase inicial do surto; apds o estabelecimento
das lesbes, ndo tem mais agdo. Todas elas apenas encurtam a duragdo dos
surtos, nao evitando recidivas. O penciclovir topico pode ser usado para tratar
herpes simples orolabial. Se as recorréncias sao muito frequentes (mais de seis

episodios ao ano) o aciclovir pode ser utilizado para supressao prolongada.

O objetivo do tratamento com vacinas, como a vacina oral
contra a poliomielite (com virus atenuados), € aumentar as defesas imunolégicas
do hospedeiro do virus e esta relacionado a capacidade da vacina em estimular
respostas produtoras de anticorpos especificos. O principal mecanismo da
imunidade especifica contra infecgdes virais ja instaladas séo os CTLs (linfécitos
T citoliticos), cuja fungéo fisioldgica € a vigilancia contra as infecgdes virais (9). As
defesas imunolégicas contra o HSV incluem mecanismos especificos e néo
especificos. Os nado especificos ajudam a controlar os virus precocemente na
infecgdo antes do desenvolvimento de respostas imunoldgicas especificas. Entre
eles encontram-se células naturalmente “assassinas”, neutréfilos, macréfagos,
citocinas tais como o interferon, fatores de necrose tumorais e fatores
estimuladores de colénias, que deverdao agir sozinhos ou em variadas
combinagdes removendo particulas de virus ou “matando” células infectadas com
os virus. Os mecanismos especificos incluem imunidade humoral (anticorpos),
imunidade mediada pelas células T, que sdo as células T citotéxicas (CTL CD4) e
liberagcdo de citocinas. Os anticorpos parecem ser importantes para prevenir e
limitar a infeccdo primaria. As glicoproteinas contidas na capa dos virus,
principaimente as gB, gC e gD sdo importantes alvos para os anticorpos. Como o
virus do herpes simples se difunde predominantemente pela passagem direta de
célula para célula, as CTL parecem ser mais importantes do que os anticorpos no
controle de infecgdo estabelecida. Estudos comparando individuos infectados que
apresentam e que nao apresentam recorréncia sugerem que alteragbes na
producéo de citocinas podem se correlacionar com o desenvolvimento de

infeccéo recorrente (10,11,12). As CTL podem ser demonstradas em todas as



infeccdes por herpesvirus em humano, mas as evidéncias de seu papel protetor
sao duvidosas (13).

Tratando-se o Herpes labial recorrente de doenga contagiosa, o
tratamento precoce e a prevengao tornam-se essenciais para a Saude Publica,
evitando disseminac&o no ambiente de trabalho e absenteismo. Embora varias
agOes terapéuticas tenham sido preconizadas para prevencdo da doenga,

nenhuma ainda se mostrou eficaz e segura.

HISTORICO

Os estudos clinicos para tratamento do HSV comegaram na
década de 1920, quando a vacina antivaridlica era administrada em estudos
abertos. A base tedrica para estes estudos era que HSV e vaccinia provocavam
reacdo cruzada, teoria esta abandonada. A eficacia da BCG, outra vacina nao

especifica também foi colocada a prova, e subsequentemente desaprovada (14).

Em 1950 e 1960 a autoinoculagéo foi usada para tratar herpes
recorrente. Algumas vezes as lesGes recorriam tanto nos locais da vacinagdo
quanto nos sitios das lesdes anteriores (15,16). Como a infeccdo natural nem
sempre prevenia lesées no local da autoinoculagéo, estes estudos sugeriam que
uma vacina profildtica seria necesséria para provocar uma defesa imunologica

mais forte do que a naturalmente adquirida.

Diversos estudos utilizando vacinas com virus vivos né&o
induziram a boa resposta de anticorpos e ndo foram capazes de proteger contra
infecgdo ou recorréncia de herpes oral ou genital. Devido a sua baixa eficacia e
ao risco de inoculagéo de virus com potencial oncogénico, as vacinas contra os
HSV contendo virus vivos foram abandonadas. Algumas vacinas inativadas contra
HSV-1 e HSV-2 desenvolvidas a partir de virus cultivado em cérebro de
camundongo também foram abandonadas, pois as vacinas que contém proteinas

de animais podem desencadear doengas desmielinizantes.



Mais recentemente, surgiram novas técnicas que permitem a
remocdo do DNA viral, possibilitando novas pesquisas com vacinas contendo
virus inativados. Entretanto, a maioria dos estudos n&o foi controlada com
placebo e os resultados foram muito variaveis. Com o desenvolvimento de
técnicas de biologia molecular, foram desenvolvidas novas vacinas que contém
apenas particulas de superficie, que néo causam infeccdo crénica e néo tém
potencial oncogénico (3). Estes estudos estdo em andamento em animais de
experimentagdo. Infelizmente na maioria dos estudos realizados em seres
humanos nao foi utilizada uma metodologia apropriada para avaliar a efetividade

destas vacinas (2,3).

Revisando a literatura, encontramos uma carta datada de 1957
enviada ao editor do JAMA - J. Am. Med. Assoc. por Leon Adoni, M. D. e Donald
Tschan, M. D. do Departamento de Dermatologia da Temple University Medical
Center, Philadelphia, relatando dois casos de pacientes que entraram em contato
com virus da poliomielite com significativa melhora do herpes simples recorrente
sugerindo este tratamento para o futuro. O primeiro caso refere-se a um rapaz de
25 anos de idade com histéria de crises repetidas de herpes labial desde a

infancia, de aparecimento trimestral que nunca havia sido tratado. Nos primeiros

sete meses de 1956 ele trabalhou no Departamento de Virologia da Temple
University Medical Center como técnico de laboratério. Durante o seu trabalho
manuseava pipetas transferindo culturas de tecidos contendo a célula HelLa que
era impregnada com os trés tipos de virus da poliomielite. Por varias vezes ingeriu
acidentalmente as culturas liquidas. Este paciente teve seu Ultimo episodio de

herpes simples um més antes de sua contratagao.

O segundo paciente era um rapaz de 20 anos também com
historia de herpes recorrente desde a infancia, seis a sete vezes ao ano. Foram
‘ injetadas duas doses de vacina antipélio durante o veréo de 1956 e em um ano
; nao houve recorréncia das crises. Estas observagdes levavam a crer que a vacina

antipdlio "podia prevenir episédios recorrentes de herpes simples" (17).

O fato curioso levou varios pesquisadores a realizar trabalhos

nesta linha, até que em 1974, um estudo com a vacina Sabin no tratamento de
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: herpes simples recorrente em 23 pacientes acompanhados por 4 anos mostrou
que nao houve recorréncia das crises nem efeitos colaterais significativos (18).
Este estudo, no entanto, foi realizado com um numero de amostra pequeno e com

auséncia de placebo-controle, sugerindo novos estudos, melhor desenhados.

Baseado neste resultado concluiu-se que a administragcdo oral da vacina Sabin

| era um método "simples, seguro e extremamente efetivo" de tratar herpes simples
1 recorrente.

Em 1980 foi realizado um ensaio clinico controlado duplo-cego
com 48 pacientes, comparando doentes com herpes |abial e genital divididos em
dois grupos, tratados com a vacina trivalente Sabin (administrada em trés doses:
no "dia 1", "dia 30" e "dia 60") versus placebo, seguidos por oito meses, e que nao
mostrou diferencga estatisticamente significativa entre os dois grupos, utilizando os
seguintes desfechos: desaparecimento e redugdo do numero de crises nos
primeiros seis meses (19). Observamos que neste estudo nao foram relatados os
efeitos colaterais. Este foi o unico ensaio clinico controlado encontrado neste
periodo e com base nele foi publicado em 1991 um boletim no Canada Diseases
Weekly Report declarando que n&o havia justificativa em usar esta terapia,
havendo ainda "possibilidade" de sérios efeitos colaterais, particularmente em

pacientes ou em seus contatos que tivessem imunodeficiéncia (20).

Em 2000 foi publicado um trabalho sobre o seguimento por 20
anos de 75 adolescentes com dez crises por ano de herpes simples (labial ou
genital) por 4 anos consecutivos, tratados com vacina anti poliomielite Sabin.
Dois tercos dos pacientes tinham sido submetidos a exames imunologicos e em
metade deles mostrou-se escassez de IgA. O procedimento exigia restricao a
cigarro, alcool, exposigdo a raios ultravioleta e sono irregular. Iniciou-se o
Levamisol (anti-helmintico que entre outras agbes, induz ao aumento da
imunidade) e a seguir 2 a 3 gotas de Sabin inicialmente todo més e quando as
queixas diminuiram, o intervalo foi mais prolongado. O estudo mostrou a eficacia
da vacina Sabin associada ao Levamisol na melhora da imunidade desta
populacéo e na recorréncia dos episodios de herpes (21). Nao ha referéncia sobre
o uso de placebo controlados neste estudo.



Dadas estas controvérsias e visto que desde 1980 nao s&o
realizados ensaios clinicos randomizados placebo-controlado com a vacina Sabin,
e, sendo este tratamento de baixo custo e facil administragcéo, a realizagédo de
novos estudos para a avaliagdo da eficicia e seguranga da vacina antipolio na

herpes simples labial recorrente com um numero maior de participantes se
justifica.
2. OBJETIVOS:

Verificar a eficacia e seguranga da utilizagdo do uso profilatico
vacina Sabin na recorréncia de herpes simples labial.

3. METODOS
3.1 Tipo de estudo
Ensaio Clinico Randomizado Duplo Cego
3.2 Local do estudo
Ambulatério de Dermatologia e Pronto Atendimento do Hospital Sdo Paulo
3.3 Amostra

3.3.1 Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado em 100 («=0,05; f=0,1) pacientes
para cada grupo, -considerando-se uma melhora de 10% no grupo placebo

e poder estatistico para detectar melhora de 30% no grupo intervencéo,
em relagao ao placebo.
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3.3.2 Critérios de inclusao

Pacientes acima de 18 anos, de ambos os sexos, com mais de 4 episodios

de herpes simples ao ano, por no minimo 3 anos, virgens de tratamento para
herpes simples.

3.3.3 Critérios de exclusédo

Gestantes e imunodeprimidos.

Intervencéo

Os pacientes serdo divididos em 3 grupos, randomizados
através de uma tabela de numeros randémicos gerada no programa Epitable do
Epi-Info 6.04. Para cada paciente que preencher os critérios de inclusdo e que
aceitar participar do estudo sera dado um numero sequencial da tabela de
numeros randémicos, e encaminhado para a Farmacia do HSP. Na farmacia do
HSP, um farmacéutico responsavel, ndo participante do estudo, tera preparado
300 pacotes idénticos e numerados de tratamento, com 100 para tratamento A,
100 para tratamento B e 100 para tratamento C. Sera apenas do conhecimento
deste farmacéutico o conteudo de cada pacote, e essa informagdo so sera
revelada no final do estudo, salvo intercorréncias que levem a interrupcdo da
pesquisa.

Tratamento:

A= antiviral + Sabin
B= antiviral + placebo
C= antiviral

Apo6s a randomizacgdo serdo administradas 2 gotas de vacina
Sabin via lingual por dose, segundo o produto utilizado em nosso meio, sem

necessidade de jejum prévio, em 2 doses, com intervalo de um més entre elas.
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Sera um estudo duplo cego, onde nem profissionais envolvidos
no projeto nem pacientes saberao a que grupo pertencem.

Os retornos ocorrerdo a cada 3 meses e a cada novo episédio
de herpes simples, durante um ano, a partir da data da primeira dose. Os

pacientes serdo orientados a utilizarem tratamentos com antivirais convencionais

na fase aguda.

Para prevengao de perdas no acompanhamento de pacientes,
na inclusdo havera uma equipe responsavel pela obtencdo dos enderecgos:
residencial e comercial do(a) paciente e de familiares; dos telefones residencial,
comercial, de parentes proximos, vizinhos e amigos.

Alem disso, obter dados sobre pontos de referéncia da moradia

e do local de trabalho, assim como os meios de transporte utilizados para chegar
a estes enderecos.

Se o paciente faltar a primeira consulta, a equipe se
encarregara de telefonar e mandar telegrama para contato. Na auséncia de

resposta ira uma visitadora domiciliar. O procedimento sera valido para qualquer
falta durante o seguimento.

Serdo consideradas perdas, pacientes nao localizados apos a
segunda visita domiciliar por mudanga de enderego nao notificada.

Vacina Oral Contra Poliomielite

Apés realizar sucessivas passagens em hospedeiro animal,
Sabin desenvolveu cepas atenuadas dos trés tipos de poliovirus com perda de
neuroviruléncia e manutencdo da capacidade infectante no trato alimentar e da
capacidade imunogénica (22).

A vacina de poliovirus atenuados (VOP) € administrada por via

oral, e, a semelhanga da infecgcdo pelo virus selvagem da poélio, ha
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desenvolvimento da imunidade tanto local, no nivel da mucosa, quanto humoral
(23,24).

Liberada para uso nos Estados Unidos, em 1962, a vacina oral
de poliovirus vivos atenuados suplanta gradualmente a vacina de poliovirus
inativados gragas a sua superioridade em termos de capacidade imunogénica e a
habilidade em induzir produgao local de anticorpos da classe IgA na orofaringe e
no trato gastrointestinal, tem relevancia também o baixo custo e a facilidade de

administracao (24,25).

Além da imunidade produzida, o virus vacinal compete com o virus selvagem da
polio pela ocupagéo dos sitios de acoplamento na luz intestinal, sendo por isso
bastante eficaz no bloqueio de surtos (26). Os virus vacinais que colonizam o
intestino s@o excretados em grande quantidade nas fezes e podem infectar
secundariamente contatos suscetiveis do individuo vacinado, produzindo
imunidade também neles. A capacidade das cepas atenuadas de se
disseminarem contribui para uma taxa maior de imunizagédo do que a fornecida
pela cobertura vacinal (27). Esses conhecimentos forneceram o embasamento

para as campanhas de vacinagao em massa, implantadas com sucesso em varias
regides do mundo.

A vacina antipoliomielitica atenuada pode se apresentar em suspenséao trivalente
(contendo os trés tipos de poliovirus), bivalente (contendo dois tipos) ou

monovalente (contendo apenas um tipo), sendo utilizada a forma trivalente para
imunizagdes de rotina.

Na maioria das criangas suscetiveis que recebem a vacina oral, o virus persiste
na orofaringe por uma a duas semanas e & excretado nas fezes por periodo de
até dois meses, sendo o pico da excregdo na primeira semana apos a
administragao (28).

« (Composigéo da Vacina (29)
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A vacina utilizada em nosso meio é trivalente, composta de poliovirus vivos

atenuados com a seguinte concentragao:

P1 - 1.000.000 DICTS0
P2 — 100.000 DICTS50
P3 —600.000 DICT50

Contém ainda o cloreto de magnésio como estabilizante e o vermelho amarante
ou roxo de fenol como indicadores de pH.

e Contra-Indicagbes

Devido ao risco de ocorréncia de paralisia associada a vacina, a VOP nao deve
ser administrada a pacientes imunodeficientes ou a criangas higidas em contato
domiciliar com imunodeficientes. Deve-se adiar a vacinagdo em quadros de
vomitos ou diarréia.

e [Efeito Adverso

Apesar do enorme sucesso alcangado pela vacina de poliovirus atenuados,
alguns problemas foram observados em relagédo ao seu uso. Um deles € a
ocorréncia de pequeno numero de casos de paralisia associados a vacina, em
vacinados e seus contatos, geralmente familiares (30). Amplo estudo coordenado
pela OMS em 13 paises mostrou que o risco desta complicagdo, na populagéo
como um todo, € de um caso para cada 3,2 milhdes de doses de vacina
aplicadas. Das trés cepas contidas na vacina, a cepa Sabin tipo 3 € a menos
estavel do ponto de vista genético, sendo a principal responsavel pelos casos de
paralisia associados a vacina (31).

Nos Estados Unidos, a taxa estimada de paralisia associada a VOP € de 1/2,4
milndes de doses distribuidas. O risco apés a primeira dose é de 1/750.000
doses, e muito menor em doses subsequentes. (1/5,1 milhdes).

O risco € ligeiramente maior no adulto que na crianga e, por conter virus vivos
atenuados, o risco de paralisia pés-vacinal € 3.200 a 6.800 vezes maior no

imunodeficiente, principalmente naqueles com deficiéncia da imunidade humoral.
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Pacientes imunodeficientes que adquirem paralisia ap6s a vacina podem excretar
o virus vacinal pelas fezes por periodos prolongados, de até nove anos (32). Este
é um fato preocupante, pois pode resultar na manutencdo da circulagéo de
poliovirus no meio ambiente (33).

No Brasil a notificacéo de poliomielite pds-vacinal tem sido baixa, ao teor de1/4,4
milhdes a 1/6,7 milhdes de doses administradas. Poucos casos de polio
associados a vacina sdo anualmente registrados.

Segundo critérios da OMS para definicdo de caso de poliomielite associado a

vacina, existem dois tipos de polio relacionados a vacina:

1. Caso de poliomielite associado a vacina: paralisia flacida e aguda que se
inicia entre quatro a 40 dias apés o recebimento da VOP e que apresenta
sequela neuroldgica compativel com poliomielite 60 dias apés o inicio do
déficit motor.

2. Caso de poliomielite associado a vacina de contatos (comunicantes):
paralisia flacida aguda que surge apos contato com crianga que tenha
recebido VOP até 40 dias antes. A paralisia surge quatro a 85 dias apos a
vacinagdo, e deve apresentar sequela neurolégica compativel com

poliomielite 60 dias apds o inicio do déficit motor.

Variaveis a serem estudadas:

1. Diminuicdo do numero de eventos de herpes simples.

2. Diminuicdo da intensidade das crises herpéticas avaliadas através da extensao
da lesao.

Analise de dados:

A analise sera realizada por intengdo de tratamento, com a utilizacdo do teste de
qui-quadrado e diferenga de risco absoluto para variaveis dicotomicas e teste-t
para as continuas, com nivel de significancia para o erro alfa de 5%, intervalo de

confianga de 95%.




Este protocoio devera atender ao critério 5 de Jadad pois:

1. Estudo descrito como randomizado

2. Randomizacao adeguada

3. Estudo descrito como duplo cego

4 Dupic cego adeguado

5. Descricéo das perdas e exclusdes. JAMA, 1995
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4. ANEXOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Administracdo de Vacinas Sabin em Portadores de Herpes Simples Labial
Recorrente

Esta pesquisa € um ensaio clinico controlado que tem como objetivo analisar
a seguranca e eficacia na utilizacdo da vacina Sabin na prevencdo do Herpes
simples labial recorrente.

Os pacientes que preencherem os critérios de inclusdo no estudo serdo
randomizados, isto €, poderdo receber o tratamento A (antiviral + Sabin), B
(antiviral + placebo) ou C (antiviral), dependendo do pacote de medicamentos que
receberem da farmacia do HSP. Serdo duas doses de medicamentos com
intervalo de 1 més entre elas.

Os pacientes serdo acompanhados por 1 ano, devendo retornar a cada 3
meses e a cada novo episodio de herpes simples labial. Ndo havera riscos, pois
todos os pacientes serdo medicados com antivirais na crise. Ndo havera
remuneracao financeira para participagdo no projeto. Vocé nio tera despesas em
qualquer fase do estudo, estando o custo do mesmo previsto no orcamento da
pesquisa.

Somente no final do estudo, dependendo da conclusao, poderemos saber
dos beneficios do tratamento, dos efeitos adversos do mesmo e propor alguma
mudancga em relacado ao manejo terapéutico vigente.

Em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso ao profissional responsavel
pela pesquisa. A principal investigadora € a Dra. Amalia Pelcerman que podera
ser encontrada no Ambulatério de Dermatologia ou no Pronto Atendimento do
Hospital S&o Paulo. Se vocé tiver alguma consideracao ou duvida sobre a ética
da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - R.
Pedro de Teledo 718 — pnimetre andar, Vila Manana, Sao Pauio/SPP . teiefones
OXX —11-5576-4564, 0XX-11-5571-1062, Fax: 0XX —5539-7162.

Voce tera fotal iiberdade para retirada de consentimentc em participar da
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As informacées obtidas com o estudo ser&o analisadas em conjunto com
outros participantes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum deles, sendo
o material utilizado somente para esta pesquisa. Todos terdo direito de se manter
atualizados sobre os resultados parciais da pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente cientificado a respeito das informacgdes que
li ou que foram lidas para mim, descrevendo o citado estudo. Discuti com o
profissional que me atendeu sobre a decisdo em participar desse estudo. Ficaram
claros para mim quais os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacéo e
isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, e que
poderei retirar meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu

possa ter adquirido, ou no meu atendimento nesse servigo.

Assinatura do participante

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento livre e

esclarecido deste profissional para sua participagéo neste estudo.

Assinatura da testemunha

............................................ Batano. Jaoal s .
Amalia Pelcerman

Responsavel pelo Estudo
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