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RESUMO

Formiga FFC. Avaliagdo da imunogenicidade e seguranga do componente
Influenza A(H3NZ2)/Singapore em pacientes com lupus eritematoso sistémico
[tese de doutorado]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2023.

INTRODUCAO: O virus Influenza A(H3N2) tem sido a principal causa de
adoecimentos e oObitos relacionados a influenza sazonal nos ultimos 50 anos,
superando o impacto do H1N1. Ha uma falta de dados sobre a imunogenicidade
e segurancga deste componente da vacina em individuos com lupus eritematoso
sistémico (LES). Os estudos disponiveis sobre este tema sdo escassos e
envolvem apenas estudos menores com outras cepas de H3N2. OBJETIVO:
Este estudo tem como objetivo avaliar a imunogenicidade a curto prazo e a
seguranga da vacina influenza A/Singapore (H3N2) em individuos com LES.
METODOS: Um total de 81 pacientes com ltpus eritematoso sistémico (LES) e
81 individuos saudaveis (CS) pareados por idade foram vacinados para o virus
influenza A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2). O estudo avaliou as taxas
de soroprotegcao (SP) e soroconversao (SC), bem como titulos médios
geométricos (GMT) e fator de aumento em GMT (FI-GMT) apés a vacinagao.
Eventos adversos também foram registrados. Os pesquisadores também
avaliaram a atividade da doenga e o tratamento em vigéncia dos pacientes com
LES. RESULTADOS: Antes da imunizagdo, os grupos LES e controles
saudaveis (CS) apresentaram altas taxas de soroprotecdo (89% vs. 77%,
p=0,061) e niveis elevados de titulo de GMT, individuos com LES apresentaram
niveis mais elevados do que CS [129,1 (104,1-154,1) vs. 54,8 (45,0-64,6),
p<0,001]. A frequéncia de vacinagao contra influenza nos ultimos dois anos foi
alta e semelhante nos grupos LES e controles (89% vs. 90%, p=1,000). Apds
quatro semanas de vacinag¢ao, a mediana de GMT aumentou para ambos os
grupos e permaneceu maior no LES em comparagao com o grupo controle [239,9
(189,5-290,4) vs. 94,5 (72,6-116,4), p<0,0001], com um FI-GMT semelhante [2,3
(1,8-2,9) vs. 1,9 (1,5-2,3), p=0,061]. As taxas de soroconversao foram baixas e

semelhantes em ambos os grupos (16% vs. 11%, respectivamente, p=0,974).



Os escores de atividade da doenga permaneceram estaveis ao longo do estudo
(p=1,000), e nenhum evento adverso grave foi relatado. CONCLUSAO: A vacina
contra influenza A/Singapore (H3N2) apresenta perfil de seguranga adequado.
O padrao de imunogenicidade distinto de outros componentes da influenza A é
caracterizado por uma SC notavelmente baixa, embora com alta taxa de SP pos-
vacinagao e altos niveis de GMT. Este achado pode estar associada a vacinagao

anterior contra influenza A. (www.clinicaltrials.gov, NCT03540823).

Descritores: Lupus Eritematoso Sistémico; Influenza Humana; Vacinas,

Seguranca; Doengas Preveniveis por Vacina; Imunidade



SUMMARY

Formiga FFC. Evaluation of the immunogenicity and safety of the Influenza
A(H3N2)/Singapore component in patients with systemic lupus erythematosus
[PhD thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2023.

INTRODUCTION: The Influenza A(H3NZ2) virus has been the leading cause of
seasonal influenza-related illnesses and deaths in the past 50 years, surpassing
the impact of H1N1. There is a lack of data on the immunogenicity and safety of
this vaccine component in people with systemic lupus erythematosus (SLE). The
available studies on this topic are limited and only involve minor studies with other
H3N2 strains. OBJECTIVE: This study aims to assess the short-term
immunogenicity and safety of the influenza A/Singapore (H3N2) vaccine in
individuals with SLE. METHODS: A total of 81 patients with systemic lupus
erythematosus (SLE) and 81 healthy controls (HC) of the same age were given a
vaccination for influenza A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(H3N2)-like virus.
The study measured the rates of seroprotection (SP) and seroconversion (SC), as
well geometric mean titers (GMT) and factor increase in GMT (FI-GMT) after
vaccination. Adverse events were also recorded. The researchers also evaluated
the disease activity and treatments of the SLE patients. RESULTS: Before
immunization, the SLE and HC groups had high rates of seroprotection (89% vs.
77%, p=0.061) and elevated levels of GMT titer, with SLE having higher levels than
HC [129.1 (104.1-154.1) vs. 54.8 (45.0-64.6), p<0.001]. The frequency of
influenza vaccination in the previous two years was high and similar in both SLE
and HC groups (89% vs. 90%, p=1.000). After four weeks of vaccination, the
median GMT increased for both groups and remained higher in SLE compared to
HC [239.9 (189.5-290.4) vs. 94.5 (72.6-116.4), p<0.0001], with a similar FI-GMT
[2.3 (1.8-2.9) vs. 1.9 (1.5-2.3), p=0.061]. The rates of seroconversion were low and
similar in both groups (16% vs. 11%, respectively, p=0.974). The disease activity
scores remained stable throughout the study (p=1.000), and no severe adverse
events were reported. CONCLUSION: Influenza A/Singapore (H3N2) vaccine has

an adequate safety profile. The distinct immunogenicity pattern from other



influenza A components characterized by a remarkably low SC, althoug with high
post-vaccination SP rate and high GMT levels. This finding may be associated with

previous influenza A vaccination. (www.clinicaltrials.gov, NCT03540823).

Descriptors: Lupus Erythematosus, Systemic; Influenza, Human;

Vaccines; Safety; Vaccine-Preventable Diseases; Immunity
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1 INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

A influenza é uma infecgao respiratéria sazonal que afeta anualmente cerca
de 5 a 15% da populagéo global [1]. A Organizacao Mundial da Saude (OMS)
estima que a infecgéo por influenza seja responsavel por cerca de 290 a 650 mil
mortes anuais no mundo. E importante notar que individuos
imunocomprometidos com infeccao por influenza correm maior risco de
desenvolverem uma doencga grave [2].

Os virus da influenza pertencem a familia Orthomyxoviridae e possuem
material genético em RNA de fita simples segmentado [3]. Existem trés grandes
grupos de virus da influenza sazonal, rotulados tipos A, B e C, sendoos Ae B
com maior relevancia para o ser humano [2].

Os subtipos de influenza A sao classificados de acordo com a combinagao
de duas proteinas de superficie: hemaglutinina e neuraminidase [4]. A influenza
A é classificada em diversos subtipos, na qual os A (H1N1) e A (H3N2) sdo os
maiores causadores de infecgdes por influenza em humanos. Os subtipos de
influenza A ainda podem ser subdivididos em grupos (clados) e subgrupos
(subclados). Clados e subclados sao apresentados em arvores filogenéticas
como agrupamentos de virus que geralmente possuem alteragcdes genéticas
semelhantes [4].

O virus influenza B apresenta duas linhagens: Victoria e Yamagata. Assim
como os virus influenza A, os virus influenza B também pode ser subdivididos
em grupos (clados) e subgrupos (subclados) [4].

Ja as cepas virais sdo denominadas conforme o tipo antigénico, regiao
geografica de isolamento viral, numero do cultivo da cepa e ano de sua
identificacdo. Por exemplo, “A/Beijing/262/95" € uma cepa de influenza A,
identificada em Beijing, no ano de 1995 [5].

Do ponto de vista do registro historico, existem registros da circulagéo, em
populagdes humanas, do subtipo H3N2 do virus influenza A identificado desde
1968 [6], na ocasido o subtipo H3N2 foi responsavel por uma pandemia que

provocou mais de um milhdo de 6bitos [7]. No inicio do século XXI, durante os
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anos de 2003 e 2004, epidemias de influenza A foram responsaveis por
infecgdes com elevadas taxas de morbidade e mortalidade [8].

Isso mostra que a plasticidade evolutiva do subtipo H3N2 tem permitido o
surgimento de novas variantes com capacidade para provocar surtos e
epidemias [9]. Recentemente, o componente influenza A (H3N2) foi o que mais
causou alerta durante a temporada 2017/2018 nos Estados Unidos [10], em
determinados paises europeus (2016/2017) [11] e no Brasil (2003 e 2017)
[12,13], por ser o subtipo predominante de influenza e estar associado ao
aumento das taxas de hospitalizagéo.

Ao contrario dos anos anteriores, durante a pandemia de COVID-19,
inicialmente foi registrada uma menor circulagao do virus influenza [14,15],
possivelmente em decorréncia das medidas de distanciamento social e
campanhas para uso de mascara [14]. Porém, no segundo semestre de 2021,
no intervalo entre os picos de circulacdo das variantes Delta e Omicron SARS-
CoV-2, diversas regides registraram surtos de infecgdo por H3N2 [16-21], que
foram associadas, por pesquisadores, ao relaxamento das medidas sanitarias
contra a COVID-19 [21].

Um fato que destaca a relevancia do virus influenza A (H3N2) é que nos
ultimos 50 anos as hospitalizagdes mundiais por este virus foram mais que o
dobro dos numeros da influenza A (H1N1). Em um recorte recente a H3N2 tem
manifestado a maior gravidade nas Uultimas duas décadas, excetuado a
pandemia de H1N1 em 2009 [22].

Até o presente momento, a vacinacdo € a melhor forma de prevenir
infec¢des e reduzir as complicagdes graves oriundas da infecgao por influenza,
principalmente entre pacientes imunossuprimidos [23].

E importante ressaltar que pacientes com lipus eritematoso sistémico
(LES) apresentam um elevado risco de adquirir infecgdes, devido a redugao da
resposta imune a patégenos como consequéncia da disfungcédo imune da proépria
doenca e devido ao uso de drogas imunossupressoras [24], o que resulta em
alta morbimortalidade [24-26].

No Brasil, a vacinag&o contra o virus influenza foi instituida pelo Ministério
da Saude em 1999, inicialmente para individuos a partir de 65 anos de idade

[27]. Ja no ano 2000 o programa de vacinacao foi expandido para pessoas a
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partir de 60 anos e no ano de 2014 os pacientes imunossuprimidos foram
incluidos no programa oficial de vacinagao contra influenza [28].

A Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR) [23] recomenda a
vacinagao anual contra influenza em pacientes com doengas reumaticas
autoimunes, particularmente em pacientes com LES. A plasticidade genética do
virus influenza requer monitoramento global continuo e reformulagao frequente
da composicao das vacinas desenvolvidas contra influenza recomendadas pela
OMS [29]. Anualmente a composi¢cdo da vacina contra influenza é atualizada
com formulagdes especificas para fabricagao e utilizagdo no Hemisfério Norte e
Hemisfério Sul [29] (Tabela I).

Tabela | - Recomendagdes da Organizagdo Mundial de Saude para composi¢ao da vacina

trivalente contra influenza no Hemisfério Sul de 1999 a 2022

Ano Composicao Vacinal

1999 A/Beijing/262/95 (H1N1)-like virus
A/Sydney/5/97 (H3N2)-like virus
B/Beijing/184/93-like virus

2000 A/New Caledonia/20/99 (H1N1)-like virus
A/Moscow/10/99 (H3N2)-like virus;
B/Beijing/184/93-like virus ou B/Shangdong/7/97-like virus

2001 A/New Caledonia/20/99 (H1N1)-like virus
A/Moscow/10/99 (H3N2)-like virus
B/Sichuan/379/99-like virus

2002 A/Moscow/10/99(H3N2)-like virus
A/New Caledonia/20/99(H1N1)-like virus
B/Sichuan/379/99-like virus

2003 A/New Caledonia/20/99(H1N1)-like virus
A/Moscow/10/99(H3N2)-like virus
B/Hong Kong/330/2001-like virus

2004 A/New Caledonia/20/99(H1N1) -like virus
AJFujian/411/2002(H3N2) - like virus
B/Hong Kong/330/2001-like virus

2005 A/New Caledonia/20/99(H1N1)-like virus
A/Wellington/1/2004(H3N2)-like virus
B/Shanghai/361/2002-like virus

2006 A/New Caledonia/20/99(H1N1)-like virus
A/California/7/2004(H3N2)-like viru
B/Malaysia/2506/2004-like virus

2007 A/New Caledonia/20/99(H1N1)-like virus
A/Wisconsin/67/2005(H3N2)-like virus
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2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2021

2022

B/Malaysia/2506/2004-like virus

A/Solomon Islands/3/2006 (H1N1)-like virus
A/Brisbane/10/2007 (H3N2)-like virus
B/Florida/4/2006-like virus
A/Brisbane/59/2007 (H1N1)-like virus
A/Brisbane/10/2007 (H3N2)-like virus
B/Florida/4/2006-like virus

A/California/7/2009 (H1N1)pdm09-like virus
A/Perth/16/2009 (H3N2)-like virus
B/Brisbane/60/2008-like virus
A/California/7/2009 (H1N1)-like virus
A/Perth/16/2009 (H3N2)-like virus
B/Brisbane/60/2008-like virus
A/California/7/2009 (H1N1)pdmO09-like virus
A/Perth/16/2009 (H3N2)-like virus
B/Brisbane/60/2008-like virus
A/California/7/2009 (H1N1)pdmQ9-like virus
AlVictoria/361/2011 (H3N2)-like virus
B/Wisconsin/1/2010-like virus
A/California/7/2009 (H1N1)pdmO09-like virus
AlTexas/50/2012 (H3N2)-like virus
B/Massachusetts/2/2012-like virus
A/California/7/2009 (H1N1)pdmO09-like virus
A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2)-like virus
B/Phuket/3073/2013-like virus
A/California/7/2009 (H1N1)pdmO09-like virus
A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-like virus
B/Brisbane/60/2008-like virus
A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09-like virus
A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-like virus
B/Brisbane/60/2008-like virus
A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdmO09-like virus
A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)-like virus
B/Phuket/3073/2013-like virus
A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdmO09-like virus
A/Switzerland/8060/2017 (H3N2)-like virus
B/Colorado/06/2017-like virus (B/Victoria/2/87 lineage)
A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdmO09-like virus
A/South Australia/34/2019 (H3N2)-like virus
B/Washington/02/2019-like (B/Victoria lineage) virus
AlVictoria/2570/2019 (H1N1)pdm09-like virus
A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2)-like virus
B/Washington/02/2019 (B/Victoria lineage)-like virus
AlVictoria/2570/2019 (H1N1)pdm09-like virus
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A/Darwin/9/2021 (H3N2)-like virus
B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria lineage)-like virus
FONTE: Elaborado pelo autor com dados do Global Influenza Programme da OMS (2022) [29]

Existem poucos estudos no LES com foco na avaliagdo do componente da
vacina contra o virus influenza A (H3N2) [30-32]. Os primeiros estudos avaliando
o impacto, seguranga e imunogenicidade da vacina contra influenza em
pacientes com LES foram realizados em 1978 [33-34]. Loui et al. avaliaram a
imunogenicidade e seguranga da vacina bivalente contra influenza A/New
Jersey/76 (H1N1) e A/Victoria/75 (H3N2) em 11 pacientes com LES e oito
controles encontrando resultados similares em ambos os grupos [33].

Em 2004, Mercado et al. publicaram os resultados da avaliacdo da
imunogenicidade, apos 4 semanas de vacinagao contra influenza, em pacientes
com LES e grupo controle, ambos com 18 individuos, cujo resultado apresentou
elevados os titulos de anticorpos em ambos os grupos, com titulos superiores no
grupo controle [35].

Del Porto et al., em 2004, avaliaram a imunogenicidade e seguranga apos
30 dias de vacinagdo com a vacina trivalente A/New Caledonia/20/99 (H1N1),
A/Moscow/10/99 (H3N2) e B/Shangdong/7/97 em 24 pacientes com LES e 10
controles saudaveis, encontrando resultados satisfatérios de seguranca e
imunogenicidades em ambos os grupos estudados [36].

Também em 2004, avaliando a vacina trivalente com os mesmos
componentes, estudo de Holvast et al. encontrou menor taxa de soroconverséo
(SC) para os componentes HIN1 e H3N2 comparado 56 pacientes com lupus
eritematoso sistémico e 17 controles [30]. Ainda neste estudo, os pesquisadores
encontraram menor imunogenicidade para o componente H3N2 nos pacientes
que faziam uso de azatioprina [30].

Em 2009, Wallin et al. avaliaram imunogenicidade e seguranga apos 6
semanas da vacinagao contra influenza com a vacina trivalente contendo as
cepas A/NewCaledonian/20/99 (H1N1), A/Wisconsin/67/2005 (H3N2) e
B/Malaysia/ 2506/ 2004 em 47 pacientes e 27 controles [37]. Os resultados do
estudo demonstraram um menor percentual de SC na avaliagcdo do componente

H3N2 comparado ao grupo controle [37].
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Estudos na populagdo geral sugerem uma preocupante redugcdo da
eficacia, em determinadas temporadas, do componente H3N2 da vacina contra
influenza A [11,38-42]. Varios fatores foram implicados nesta reducdo da
eficacia da vacina, particularmente diferengcas antigénicas entre a vacina e os
virus circulantes devido a mudangas rapidas na composi¢cdo genética das
variantes circulantes [22,43] e declinio significativo da protegdo imunolégica
derivada da vacina [22,44] em comparagao com outras composigdes de vacinas.

No entanto, até onde se tem conhecimento, nenhum estudo prévio avaliou
a resposta de anticorpos e a seguranga do componente da vacina influenza
A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(H3N2) - doravante denominado
A/Singapore(H3N2) — na populagao com LES.



2 OBJETIVOS 22

2 OBJETIVOS

e Avaliar a imunogenicidade, a curto prazo, do componente A/Singapore
(H3N2) sem adjuvante da vacina contra influenza.

e Avaliar a seguranga do uso do componente A/Singapore (H3N2) sem
adjuvante da vacina contra influenza.

e Avaliar o impacto e relevancia da vacinacao prévia contra influenza na
resposta imune vacinal do componente A/Singapore (H3N2) sem adjuvante da

vacina contra influenza.
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3 PACIENTES E METODOS
3.1 Desenho do estudo, pacientes e controles e critérios de
exclusao

Foram selecionados, em um estudo longitudinal prospectivo, 104 pacientes
com LES com idade =18 anos, regularmente acompanhados na Divisédo de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), Sdo Paulo, Brasil, entre abril e maio de
2018.

Neste periodo, durante as consultas ambulatoriais de rotina, esses
pacientes foram convidados consecutivamente a participar da Campanha de
Saude Publica de Vacinagao contra Influenza em 2018 no centro de imunizacao
do referido hospital. Todos os pacientes preencheram os critérios de
classificagdo 2012 - Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)
para LES [45].

Para o Grupo Controle foram recrutados 159 colaboradores hospitalares
saudaveis, com idade 218 anos e sem qualquer condigdo imunossupressora e
reumatica autoimune, que foram ao hospital em busca de vacinacdo na
Campanha Saude Publica de Vacinagao contra Influenza foram convidados a
participar como controles saudaveis (CS), pareados por idade e sexo com
pacientes com LES.

Os critérios de exclusao para todos os participantes foram: infec¢gdo aguda
ou febre (acima de 38°C) nos ultimos trés dias ou temperatura corporal 237,8°C
no dia da vacinagao; resposta anafilatica prévia aos componentes da vacina ou
ao ovo; histéria pregressa de sindrome de Guillain-Barré ou sindromes
desmielinizantes; transfusdo de sangue nos ultimos trés meses; vacinagéo
anterior com qualquer vacina viva quatro semanas e/ou qualquer vacina
inativada duas semanas antes de entrar no estudo.

Um paciente com LES foi excluido por vacinacao prévia com vacina contra
febre amarela 4 semanas antes e individuo do grupo controle por doenga
reumatica autoimune, assim como 22 paciente com LES e 77 controles nao
completaram o protocolo de estudo (Figura 1).

Portanto, um total de 81 pacientes com LES (Figura 1) e 81 CS avaliados

sistematicamente no DO e D30. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
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Local do Hospital Universitario (numero 2.593.404) e registrado em
clinicaltrials.gov sob o numero NCT03540823. Todos os participantes assinaram

o consentimento informado.

Pacientes recrutados
(n=104)

(n=1)

Pacientes incluidos — visita
baseline (d0)
(n=103)
1) Avaliagaoclinica e
laboratorial
2)  Calculo do SLEDAI 2k
3)  Avaliagdo do histérico de
vacinagdo contra influenza
em 2016 e 2017
4)  Entrega do cartdo didrio
5)  Vacinagdo

N&o completaram o protocolo
(n=22)

Visita ap6s 30 dias (d30)
(n=81)
1) Avaliagaoclinica e
laboratorial
2)  Calculo do SLEDAI 2k
3)  Avaliagdo cartdo diario

Controles recrutados
(n=159)

Excluidos
(n=1)

Controles incluidos — visita
baseline (d0)
(n=158)
1)  Avaliagaoclinica e
laboratorial
2)  Avaliagdo do histérico de
vacinagdo contra influenza
em 2016 e 2017
3) Entrega do cartdo didrio
4)  Vacinagdo

N&o completaram o protocolo
(n=77)

Visita apés 30 dias (d30)
(n=81)

1) Avaliagaoclinica e
laboratorial
2)

Avaliagdo cartdo diario
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

Figura 1 - Fluxo de pacientes com LES (A) e individuos controle (B).

- LES = lUpus eritematoso sistémico

- Vinte e trés pacientes foram excluidos por nado completarem o estudo (22) e receber
vacina contra virus vivo recentemente (1).

- Setenta e oito individuos controle descontinuaram o estudo devido a impossibilidade
de comparecer na visita apés 30 dias (d30).

3.2 Protocolo de estudo

Todos os individuos incluidos (pacientes com LES e CS) foram avaliados
na entrada (d0) e apés 30 dias (d30) da vacinagédo contra influenza. As
avaliagdes clinicas e laboratoriais foram realizadas e registradas para cada
participante imediatamente antes (d0) e trinta dias apds a vacinagéo (d30). Os
pacientes com LES também foram avaliados quanto a atividade atual da doenca,
de acordo com a pontuagdo Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index 2000 (SLEDAI-2K) [46], em ambas as visitas. Dados prévios de vacinagéo
contra influenza nos anos de 2016 e 2017 também foram documentados de
acordo com os registros de vacinagao do hospital e cartdes de vacinagao de

pacientes e controles.

3.2 Vacina

Foi utilizada no estudo a vacina trivalente inativada, sem adjuvante,
conforme a OMS definiu para utilizacdo no Hemisfério Sul em 2018 [47] e
confirmado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em 09 de
outubro de 2017, para Campanha de Saude Publica contra Influenza em 2018
no Brasil [48]. A composigdo da vacina utilizou as cepas [A/Michigan/45/2015
(HIN1) pdmO09, A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) e
B/Phuket/3073/2013-like virus].

De acordo com esta Campanha Nacional de Saude Publica todos os
participantes receberam na entrada a vacina contra influenza produzida pelo
Instituto Butantan (Brasil), lote numero 180069. Uma dose unica intramuscular
(0,5 mL) foi administrada em todos os participantes no centro de imunizagao do
HCFMUSP.
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3.3 Ensaio de Imunogenicidade Vacinal

Amostras de sangue foram coletadas antes (d0) e apds a imunizagao (d30)
e armazenadas a -70°C para analise posterior. Duas amostras de cada individuo,
de ambos os grupos, foram testadas em paralelo na mesma placa para todas as
determinacgdes laboratoriais. Na testagem avaliagdes duplas foram revisadas em
caso de discordancia entre os resultados de cada amostra.

A imunogenicidade do componente A/Singapore (H3N2) da vacina contra
influenza foi avaliada pela determinacdo dos niveis de anticorpos especificos
usando o hemagglutination inhibition assay (HIA) [49], no Laboratério de Virus
Respiratoérios e Sarampo da Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Rio de
Janeiro-RJ, de acordo com uma técnica padronizada.

Seguindo a padronizagao da técnica, resumidamente, cada soro foi tratado
com Receptor Destroying Enzyme (RDE) para remover a hemaglutinacédo
inespecifica a uma diluicao de 1:10, posteriormente a base 2 em série diluida a
1:1280 em uma placa de micropocos de fundo em forma de U, e, por fim,
incubada com o A/Singapore (H3N2) virus (gentiimente fornecido pelo The
Francis Crick Institute) em 4 unidades de hemaglutinagao por concentragao de
25ul. Ap6s uma segunda incubagdo com 0,75% de globulos vermelhos de
cobaia, a hemaglutinagao foi registrada. Um controle negativo (sem virus) e um
controle positivo (com anti-soros padrao), bem como uma titulagdo reversa do
virus foram usados para cada rodada de ensaio. As porcentagens de
soroprotecdo (SP) (definida como titulagdo =1:40) e soroconversdo (SC)
(definida como um titulo pré-vacinagdo <1:10 e um titulo HIA pds-vacinagéo
=1:40 ou titulos pré-vacinagao 21:10 e um aumento 24 vezes apds a vacinagao),
titulos médios geomeétricos (GMTs) e aumentos de fator Fl em GMTs (FI GMT):
a razao dos titulos apds a vacinacao para os titulos antes da vacinagao foram
calculados. Os titulos de GMT foram divididos em baixos (<40), médios (= 40 e
<160) e altos: (= 160) [50].

3.4 Avaliagao de segurancga vacinal
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Na primeira visita um cartdo diario padronizado foi entregue a todos os
participantes para registrar os eventos adversos apés a vacinagao. Este cartao
incluia reagdes locais (dor, vermelhidao, inchago e coceira) e eventos adversos
sistémicos (artralgia, febre, dor de cabeca, mialgia, dor de garganta, tosse,
diarreia, rinorreia e congestéo nasal).

Foi solicitada a devolugdo do cartdo de todos os individuos no final do
periodo do estudo. Todas as reagdes locais foram consideradas relacionadas a
vacina contra influenza. Os sintomas registrados foram verificados pelos
investigadores para determinar a causalidade dos eventos adversos sistémicos
apresentados. Nesta pesquisa considerou-se "evento adverso grave” como

aquele que requer hospitalizagao imediata ou que levou a morte.

3.5 Avaliagao de dados demograficos, clinicos, laboratoriais, atividade

de doenga e terapia farmacolégica

Os dados demograficos incluiram idade atual, duragdo da doenga e sexo.
As caracteristicas clinicas e laboratoriais cumulativas foram definidas de acordo
com as variaveis dos critérios de classificagdo 2012-SLICC para LES [45]. Os
parametros de atividade da doenca (SLEDAI-2K) [46] calculados em dO e d30
incluiram niveis de complemento medidos por imunodifusdo radial (SIEMENS
Health Care, Marburg, Alemanha) e os anticorpos anti-DNA dupla hélice foram
detectados por ensaio imunoenzimatico (ELISA) (INOVA Diagnostics Inc., San
Diego, CA) e confirmado por imunofluorescéncia indireta em Crithidia luciliae.

Para avaliagdo de remissao/baixa atividade de doenca, utilizamos o
parametro do LLDAS: SLEDAI-2K <4; sem atividade nos principais sistemas
organicos (renal, sistema nervoso central, cardiopulmonar, vasculite, febre) e
sem anemia hemolitica ou atividade gastrointestinal [51]. O uso atual e a dose
de hidroxicloroquina, bem como de outros medicamentos imunossupressores
(glicocorticoides, azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato, micofenolato mofetil e

leflunomida) também foram avaliados.

3.6 Analise estatistica
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A avaliagao do tamanho amostral, com a amostra de 81 pacientes, forneceu
um poder de 87,7% para atingir uma margem de nao inferioridade de até 10%
nas taxas de SC entre pacientes com LES e CS, em um nivel alfa de 0,05 [30].

As analises foram descritivas, com calculo de intervalos de confianga (IC)
bilaterais de 95%, assumindo distribuicdes binomiais para variaveis dicotomicas
e distribuicdo log-normal para titulos de inibicdo da hemaglutinagéo. Para as
variaveis categoricas, os resumos estatisticos incluiram taxas de SC e SP; essas
taxas foram comparadas pelo teste exato de Fisher. O Fl transformado em log
foi comparado entre subgrupos de pacientes com LES usando um teste t de
Student bilateral com nivel a de 0,05. Os niveis de significancia adotados em

todas as analises foram fixados em 5%.
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4 RESULTADOS

4.2 Avaliagao demografica, caracteristicas clinicas,

laboratoriais, atividade de doencga e terapia farmacolégica

A média de idade (40,4 + 11,6 vs. 40,1 £ 10,9 anos, p=0,851), frequéncias
do sexo feminino (86% vs. 86%, p=1.000) e tabagismo atual (4% vs. 4%,
p=1.000) foram semelhantes em pacientes com LES e CS. Os pacientes com
LES apresentaram frequéncias mais altas de raga n&o caucasiana [56 (69) vs.
31 (38), p=0,0001] e indice de massa corporal elevado do que CS [27,7 (16,2-
42,3) vs. 25,0 (18,4-47,3), p=0,004]. A duragcdo média da doenga para pacientes
com LES foi de 12,2 £ 7,4 anos.

As caracteristicas clinicas e laboratoriais cumulativas de acordo com as
definicdes dos critérios 2012-SLICC no dO foram: 100% (n=81) dos pacientes
com critérios imunologicos, 88% (n=62) com artrite, 73% (n=59) com lupus
cutdneo agudo, 59% (n=48) com manifestacdo renal, 38% (n=31) com
leucopenia, 36% (n=29) com serosite, 25% (n=20) com alopecia nao cicatricial,
20% (n=16) com ulceras orais ou nasais, 17% (n=14) com trombocitopenia, 15%
(n=12) anemia hemolitica, 14% (n= 11) com manifestacdo neurolégica e 7%
(n=6) com lupus cutaneo cronico.

A Tabela Il mostra o escore de atividade da doenga e a terapia
medicamentosa em pacientes com LES no inicio (d0) e no final do estudo (d30).
O parametro de atividade da doenca permaneceu estavel, uma vez que nao
foram observadas alteragdes significativas nos escores do SLEDAI-2K em d0 e
d30 [2 (0-16) vs. 2 (0-14), p=0,665]. Nao foram identificadas diferengas de uso
atual e dose de hidroxicloroquina, glicocorticoides, azatioprina, ciclofosfamida,

metotrexato, micofenolato mofetil e leflunomida entre dO e d30 (p>0,05).
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Tabela Il - Escore de atividade de doenca (SLEDAI-2K) e medicag6es em uso nos

pacientes com LES na avaliagao inicial (d0) e no fim do estudo (d30)

do

d30

(n=81) (n=81) P
Escore SLEDAI-2K 2 (0-16) 2 (0-14) 0,665
Terapia atual
Sem medicacgéo 8 (10) 7 (9) 0,786
Hidroxicloroquina 51 (63) 51 (63) 1,000
mg/kg/dia 44+11 4,4+1,1 0,871
Prednisona 41 (51) 41 (51) 1,000
mg/dia 7,5 (2,5-30) 7,5 (0-60) 0,996
Immunosupressores 50 (62) 46 (57) 0,631
Micofenolato de mofetil 23 (28) 22 (27) 0,868
g/dia 2 (0,5-3,5) 2 (1,0-3,5) 1,000
Azatioprina 13 (16) 13 (16) 1,000
mg/dia 150 (100-250) 150 (100-250) 1,000
Ciclofosfamida IV 6 (7) 4 (5) 0,746
Metilprednisolona IV 1(1) 1(1) 1,000
Metotrexato 5 (6) 5 (6) 1,000
Mg/semana 12,5 (10-20) 15 (10-20) 1,000
Leflunomida 5 (6) 4 (5) 1,000
mg/dia 20 (20-20) 20 (20-20) 1,000

4.3

FONTE: Elaborado pelo autor com os dados da pesquisa (2021)

Dados apresentados em mediana (minimo-maximo) ou n (%).

SLEDAI-2K - SLE Disease Activity Index 2000.

IV — Intravenosa

Avaliagcao da imunogenicidade

Antes da imunizacdo contra influenza, os grupos LES e CS tinham uma

taxa de SP elevada e semelhante (89% vs. 77%, p = 0,061) e titulos elevados

de GMT, com niveis mais altos no LES em comparagdo com CS [129,1 (104,1-
154,1) vs. 54,8(45,0-64,6), p<0,001] (Tabela IlI).
Quatro semanas ap6és a vacinacao, as taxas de SC no d30 foram baixas e
semelhantes nos grupos LES e CS (16% vs. 11%, p=0,974). As taxas de SP
persistiram elevadas de dO a d30 observadas para LES [72 (89%) vs. 77 (95%),
p=0,246] e para CS [67 (77%) vs. 74 (91%), p=0,160] (Tabela IlI).
No d30, a mediana do GMT aumentou para ambos os grupos [SLE: 129,1
(104,1-154,1) vs. 239,9 (189,5-290,4), p <0,0001 e CS: 54,8 (45,0-64,6) vs. 94,5
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(72,6-116,4), p<0,0001] e permaneceu maior no LES comparado ao CS [239,9
(189,5-290,4) vs. 94,5 (72,6-116,4), p <0,0001] com um FI-GMT semelhante no
LES e CS[2,3 (1,8-2,9) vs. 1,9 (1,5-2,3), p=0,061] (Tabela Ill).

Tabela Ill - Dados sorolégicos de individuos com lupus eritematoso sistémico
(LES) e controles saudaveis (CS) antes (d0) e apés (d30) a vacinagao contra

influenza A(H3N2)/Singapore

LES CSs

(n=81) (n=81) P

Antes da vacinagao

Soroprotegao 72 (89) 62 (77) 0,061

GMT 129,1 (104,1-154,1) 54,8 (45,0-64,6) <0,001
Apos a vacinagao

Soroprotegao 77 (95) 74 (91) 0,534

Soroconversao 13 (16) 9 (11) 0,974

GMT 239,9 (189,5-290,4) 94,5 (72,6-116,4) <0,0001

FI GMT 2,3 (1,8-2,9) 1,9 (1,5-2,3) 0,061

FONTE: Elaborado pelo autor com os dados de imunogenicidade avaliados pela FIOCRUZ (2021)
Dados expressos em n (%) e mediana (intervalo de confianca de 95%) para GMT.
GMT: titulos médios geométricos.

FI GMT: fator de aumento nos titulos médios geométricos.

4.4 Impacto da terapia medicamentosa e atividade de doenga

A investigacao da possivel influéncia dos medicamentos na SC revelou que
os pacientes com LES, com e sem os seguintes medicamentos, apresentaram
taxas de SC comparaveis: hidroxicloroquina [8/51 (16%) vs. 5/30 (17%),
p=0,908] glicocorticoide [8/41 (20%) vs. 5/40 (12%), p=0,390] e uso de agentes
imunossupressores [6/50 (12%) vs. 07/31 (23%), p=0,228].

Da mesma forma, nenhuma diferenga foi observada nas taxas de SC entre
pacientes com LES com e sem terapia [12/73 (16%) vs. 1/8 (12%), p=1000], com
e sem doenca ativa avaliada pelo critério de remissdo LLDAS [51] como SLEDAI-
2K <4 vs. SLEDAI-2K 24 [7/57 (13%) vs. 6/24 (25%), p=0,154].

4.5 Vacinagao prévia contra influenza
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No dO realizou-se a verificacdo de vacinagao contra influenza dos
individuos durante dos anos de 2016 e 2017. Com levantamento foi possivel
obter o registro de dados vacinais de 53 dos 81 pacientes com LES. Os dados
apontaram que, dentre os 53 individuos com registros vacinais detectados, 89%
(n=47) foram vacinados em pelo menos um desses dois anos.

No grupo CS, o registro prévio de vacinagao contra influenza foi obtido em
77 dos 81 individuos. Os dados apontaram que, dentre os 77 individuos com
registros vacinais detectados, identificou-se que 90% (n=69) receberam a
vacinagao em pelo menos um dos dois anos. As frequéncias de vacinagao prévia
em dois anos contra influenza foram semelhantes nos pacientes com LES e no
grupo CS (89% vs. 90%, p=1,000).

4.6 Seguranga vacinal

Nenhum evento adverso grave foi identificado em pacientes com LES e CS
durante as 4 semanas de seguimento da pesquisa. De todos os 162
participantes, 43% (n=70) permaneceram assintomaticos apds a vacinagao.

As frequéncias de reagdes locais (15% vs. 31%, p=0,024) e dor no local da
injecao (14% vs. 28%, p=0,033) foram significativamente menores nos pacientes
com LES do que no CS.

As reacoes sistémicas foram igualmente observadas em ambos 0s grupos
(52% vs. 37%, p=0,082). Pacientes com LES apresentaram frequéncias
significativamente maiores de vertigem, cefaleia, artralgia e tosse em
comparagao com CS (p<0,05). A maioria desses sintomas foi leve e nenhum

tratamento especifico foi necessario para essas condigdes (Tabela IV).

Tabela IV - Eventos adversos apés a vacinagao contra influenza em individuos
com lapus eritematoso sistémico (LES) e controles (CS)
LES cs

(n=81) (n=81) P
Assintomaticos 34 (42) 36 (44) 0,751
Reacgoes locais 12 (15) 25 (31) 0,024
Dor no local de injegéo 11 (14) 23 (28) 0,033
1,000

Eritema 2(2) 2 (2)
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Edema 3 (4) 4 (5) 1,000
Prurido 1(1) 2(2) 1,000
Endurecimento 2(2) 4 (5) 0,682
Reacgoes sistémicas 42 (52) 30 (37) 0,082
Febre 6 (7) 4 (5) 0,746
Mal-estar 9 (11) 6 (7) 0,589
Nausea 10 (12) 4 (5) 0,160
Vomito 1(1) 2(2) 1,000
Diarreia 3 4) 5 (6) 0,720
Vertigem 10 (12) 2(2) 0,034
Tremor 3 4) 2(2) 1,000
Cefaleia 24 (30) 10 (12) 0,011
Fadiga 10 (12) 9 (11) 1,000
Sudorese 6 (7) 2(2) 0,277
Dor muscular 11 (14) 5 (6) 0,187
Artralgia 18 (22) 34) 0,0007
Tosse 20 (25) 9(11) 0,039
Coriza 20 (25) 20 (25) 1,000
Dor de garganta 9 (11) 3 (4) 0,131
Conjuntivite 2(2) 0 (0) 0,497
Fraqueza 5 (6) 3 (4) 0,720
Eritema 2(2) 1(1) 1,000

FONTE: Elaborado pelo autor com base no cartdo-diario para registro de sintomas pés-vacinais (2021)
Dados expressos em n (%)

5 DISCUSSAO

Até onde se tem conhecimento, este € o primeiro estudo prospectivo a
demonstrar um padrdo peculiar de imunogenicidade do virus influenza
A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(H3N2)-like em pacientes com LES,
caracterizado por inesperados titulos elevados de GMT e alta taxa de SP pré e
pds-vacinagao.

O presente trabalho teve algumas vantagens, notadamente o desenho
prospectivo, permitindo a avaliagao longitudinal da imunogenicidade da vacina
influenza A/Singapore (H3N2); O uso da composigao vacinal sem adjuvante, que
exclui uma possivel variavel de confusdo na avaliacdo da atividade da doenca
lupica, uma vez que existem alguns dados intrigantes de autoimunidade induzida
por adjuvante em modelos experimentais e humanos [50,52]; por fim, outra

vantagem, deste trabalho, foi a correspondéncia de idade e sexo entre o grupo
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de individuos com LES e os controles saudaveis, uma vez que esses dois
parametros sdo conhecidos por afetar significativamente as respostas imunes da
vacina [30,36].

Também avaliamos prospectivamente a seguranga da vacina contra
influenza A/Singapore (H3N2), avaliando o parametro validado de atividade do
lupus, bem como a influéncia da terapia imunossupressora, uma vez que esta
pode influenciar a imunogenicidade vacinal [30,53]. Nesse sentido, estudo prévio
do Grupo de Pesquisa em LES do HCFMUSP observou uma resposta reduzida
a vacina contra influenza pandémica A H1N1/2009 em pacientes com LES sob
terapia imunossupressora [54].

No que concerne as limitagdes do presente estudo, destaca-se: 1) a falta
de avaliagbes de longo prazo da resposta de anticorpos com dosagem seriada
dos titulos de anticorpos e taxa de SP; e, 2) niveis basais de SP elevados
encontrados em d0, uma vez que dificulta a melhor avaliagdo da SC.

Assim, acredita-se que o aumento observado na frequéncia de SP pré-
vacinagao e niveis elevados de GMT em pacientes com LES e CS podem estar
associados a vacinagao prévia contra influenza nos dois anos anteriores. Os
resultados obtidos com a analise de imunogenicidade vacinal contrastam com a
baixa frequéncia de SP descrita em estudos anteriores de pacientes com LES
avaliando outros componentes da vacina contra o virus influenza A (H3N2) [30-
31,37,55].

Ressalta-se que a existéncia de estudos avaliando o impacto da vacinagcao
prévia contra influenza na imunogenicidade da vacina em individuos com doenca
autoimune também sdo escassos. Podendo ser explicado pela recente
recomendagao da administragdo da vacina contra a influenza neste grupo de
pacientes. Por este motivo, torna-se inviavel a comparacdo com o estudo
realizado neste mesmo servico em 2009, que avaliou o componente H1N1 da
vacina contra influenza. Ja que os pacientes imunossuprimidos foram incluidos
na campanha de vacinagao contra influenza, no Brasil, apenas em 2014 [23, 54].

Durante as temporadas de 2016 e 2017, no Hemisfério Sul, a cepa A/Hong
Kong/4801/2014 (H3N2)-like virus foi usada na composi¢do da vacina contra
influenza A [29]. Esta cepa pertence ao clado 3C.2A, mesmo grupo que a cepa
A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)-like virus, e ambas possuem
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similaridade genética [56]. O virus tipo A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016
(H3N2) apresenta apenas 3 diferengas nos aminoacidos em comparagao com
A/Hong Kong/7127/2014 no sitio antigénico (R142G - sitio A e N121K, N171K-
sitio D) [56]. Um estudo de caracterizagdo genética e antigénica em Yokohama
durante as temporadas 2016/2017 e 2017/2018 produziu um mapa antigénico a
partir dos dados do ensaio de neutralizagao de virus in vitro demonstrando que
ambas as cepas estdo apenas uma unidade de distancia antigénica entre elas
[56].

Um estudo de modelo computacional foi utilizado para prever a eficacia
vacinal em individuos que receberam vacinas diferentes. A interferéncia negativa
foi maior quando a distancia entre as cepas vacinais foi pequena [57]. Esse
parece ser o caso de LES e CS vacinados com o componente da vacina
influenza A/Singapore (H3NZ2), pois ambos os grupos apresentaram alta
frequéncia de SP pré-vacinacdo e niveis elevados de GMT, apesar da
administragao repetida de cepas homodlogas.

A alta taxa de SP pode ser responsavel pela baixa taxa de SC observada
no LES e CS, uma vez que a resposta imune existente pode dificultar um
aumento adicional substancial na produgdo desse anticorpo especifico. Em
consonancia com essa possibilidade, Nabeshima et al. (2007) [58] relataram que
individuos com vacinagao repetida apresentaram titulos de anticorpos pré-
vacinagao mais altos e um aumento menor nos titulos médios do ensaio inibigéo
da hemaglutinagdo do que aqueles com uma unica vacinagao.

Assim, os pacientes com LES e CS avaliados no presente estudo
apresentaram titulos elevados de GMT antes da vacinacio e consequente baixa
magnitude de aumento de FI GMT. Esse achado de taxas de SC muito baixas
contrasta com os 53% de SC relatados por uma meta-analise com uma grande
populacdo de individuos com lupus [32]. Especula-se que essa maior SC
provavelmente esteja relacionada a baixa taxa de pré-vacinagao observada nos
individuos do estudo, uma vez que os dados sobre a vacinacido prévia contra
influenza s&o escassos na maioria dos estudos, a relevancia deste fator ndo
pode ser comprovada [32].

Vale ressaltar que drogas imunossupressoras e hidroxicloroquina nao

influenciaram SP e SC em pacientes com LES. Anteriormente, Abu Shakra et al.
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(2002) [A/Sydney/05/97(H3N2)] mostraram reduzida imunogenicidade vacinal
em dois grupos de pacientes com LES, um utilizando terapia com
corticosteroides em dose maior que 10 mg/dia e outro em uso de azatioprina
[53].

Ja Holvast et al. (2006) avaliaram a seguranca e imunogenicidade dos
componentes vacinais A/Moscow/10/99-like (A/H3N2), A/New Caledonia/20/99-
like (A/HIN1) e B/Hong Kong/330/2001-like (B/Shangdong/797) néao
encontrando diferengas na imunogenicidade vacinal comparando pacientes com
LES sem terapia farmacoldgica, usando hidroxicloroquina (400mg/dia),
prednisona (>10 mg/dia), azatioprina (100mg/dia) na avaliagdo das cepas de
influenza A H1N1 e influenza B. Contudo a avaliagdo da cepa vacinal de
influenza A H3N2 demonstrou menor percentual de SC em um grupo de
pacientes usando azatioprina [30].

Além disso, um estudo anterior Grupo de Pesquisa em LES do HCFMUSP,
avaliando a imunogenicidade da vacina contra influenza pandémica H1N1 de
2009, demonstrou maiores taxas de SP pré-vacinacao em pacientes com LES
em uso de difosfato de cloroquina (250 mg/dia) e menores taxas de SC naqueles
em uso de azatioprina, metotrexato e micofenolato de mofetil [54]. Ainda nesse
estudo, o grupo de individuos em uso de corticosteroides com dose média acima
de 10mg/dia apresentou menores titulos de anticorpos € menor percentual de
SC comparado ao grupo de individuos sem uso de corticoide [54]. E valido
ressaltar que nesta pesquisa a dose média de corticoide nos pacientes com LES
foi inferior a avaliada no estudo de Borba et al. (2009) [54].

E importante destacar que a vacina contra influenza foi bem tolerada sem
eventos adversos graves, sem efeito prejudicial de curto prazo na atividade da
doenga ou a necessidade de aumentar a terapia imunossupressora durante o
acompanhamento de individuos com LES [30,53], achados semelhantes aos
obtidos em estudos prévios com a vacina contra influenza em pacientes com
LES e com o estudo de Borba et al. (2009) servigo avaliando a componente
H1N1 em 2009 [30,53,54]. Confirma-se e estende-se esta observagdo de
seguranga [30-31,37,59] para o componente influenza A/Singapore (H3N2) em
pacientes com LES. De fato, nenhum deles desenvolveu efeitos adversos graves

como sindrome de Guillain-Barré, convulséo, psicose ou sindrome cerebral
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organica [60]. O fato das reagdes adversas locais apresentarem um frequéncia
menor em individuos do grupo LES pode ser explicada pelo fato de parte desta
populacdo estar em uso de corticoide oral durante o periodo do estudo.

Destaca-se os altos niveis de SP detectados aqui, reforgando a importancia
da vacinagéao contra influenza A(H3N2) em pacientes com LES anualmente, uma
vez que o componente H3N2, em virtude de sua plasticidade genética, tem uma
conhecida evolugdo rapida e acumulo de mutagdes em suas proteinas de
superficie [61].

Deste modo, o virus influenza A(H3N2) € um desafio para a selegdo de
cepas para composicao vacinal, haja vista que de 2000 a 2018, no Hemisfério
Sul, a recomendacédo da OMS para a composi¢cdo da vacina H3N2 sofreu 13
modificacdes, em comparagcdo com apenas 6 alteragdes, no mesmo periodo,

para a composi¢ao da vacina H1N1 [29].
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6 CONCLUSAO

e Demonstramos que o padrdo de imunogenicidade do componente vacinal
A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) é distinto de outros componentes
vacinais da influenza A de anos anteriores e caracterizado por uma taxa de SP
pré e pés-vacinagao notavelmente alta e altos niveis de GMT.

e Corroborando outros estudos que avaliaram distintas cepas de influenza,
a vacina com a cepa A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) mostrou uma
seguranga adequada em pacientes com LES, sem efeito nocivo de curto prazo
na atividade da doenca.

e A vacinagao prévia contra influenza A/H3N2 pode ser responsavel pelo
nivel persistente de anticorpos. O impacto e a relevancia da vacinagéao repetida

anualmente precisa ser corroborado com novos estudos.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DO COMPONENTE H3N2 DA VACINA DA INFLUENZA TRIVALENTE
EM PACIENTES COM DOENGAS REUMATOLOGICAS

Pesquisador: EDUARDO FERREIRA BORBA NETO

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 86691118.1.0000.0068

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 2.593.404

Apresentagao do Projeto:

Estudo prospectivo controlado. Serdo avaliados prospectivamente pacientes e individuos com idade 18
anos com diagnéstico de llpus eritematoso sistémico (LES) e sindrome de Sjogren primaria {SSp),
conforme os critérios de classificagdo estabelecidos para essas doengas30,31 seguidos regularmente na
Divisdo de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP).

Seréo avaliados prospectivamente pacientes com idade 9 anos e < 18 anos com diagnéstico de llipus
eritematoso sistémico juvenil (LES]), conforme os critérios de classificagio estabelecidos para essas
doengas30 seguidos regularmente no Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP).
O grupo controle serd composto de 180 individuos saudaveis que serdo recrutados na campanha de
vacinagéo pareados para idade e sexo. O grupo controle juvenil seréd composto de 50 criancas saudaveis
que serdo recrutados na campanha de vacinagédo pareados para idade e sexo.

Critérios de incluséo:

- Pacientes com LES e LESJ segundo os critérios de classificagdo do ACR30 com idade 18 anos para
adultos e com idade 9 e < 18 anos para o grupo juvenil

- Pacientes com S8p (critérios de classificagdo do European Study Group on Diagnostic Criteria for Sjogren's
Syndrome) 31 com idade 18 anos
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Critérios de excluséo:

1. Histéria de resposta anafilatica aos componentes vacinais ou alergia a ovo

2. Doenga aguda febril moderada ou grave

3. Sindrome de Guillain-Barré, insuficiéncia cardiaca descompensada (classe Ill ou V), doenga
desmielinizante,

4, Histdria de vacina de virus vivo até 4 semanas antes, vacina de virus inativado até 2 semanas antes,
vacina anti-influenza até 6 meses antes do estudo.

5. Histdria de ter recebido hemoderivados até 6 meses antes do estudo.

6. Individuos que ndo aceitarem participar do estudo efou cujos responsaveis néo concordarem em participar
do estudo.

7. Pacientes hospitalizados

8. Pacientes com quadros graves que necessitem internagao.

Os pacientes e controles saudaveis serdo vacinados pelo CRIE do HCFMUSP. A triagem dos pacientes
para 0s critérios de exclusdo e inclusdo sera feita no ambulatorio de reumatologia apds avaliagéo médica,
no dia da consulta. Para os controles sera feita a triagem de rotina do CRIE.

0 protocolo de vacinagdo sera de uma dose da vacina influenza dia DO (entrada) para os pacientes (LES,
LESj e SSp) e controles, além de coleta de amostra de sangue. No fim do estudo (entre D30-D45),
pacientes (LES, LESj e SSp) e controles fardo uma nova coleta de amostra de sangue.

Na entrada (D0) e fim do estudo (entre D30-D45), os pacientes seréo avaliados para atividade de doenca
clinica e laboratorial através de indices de atividade inflamatdria especificos para cada doenca:

LES: SLEDAI (lab:hemograma, anti-dsDNA, complemento, urina | e relagao prot/creat + 1 tubo seco para
congelar) 32

SSp: EULAR Sjogren's syndrome disease activity index (lab:PCR, anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B + 1 tubo
seco para congelar) 33

Os pacientes e controles saudaveis serdo orientados quanto aos possiveis efeitos colaterais da vacina.
Além disso, pacientes e controles serdo orientados a anotar em diério padronizado as alteragdes que
ocorrem no periodo, tais como: prurido, dor local, eritema, induragdo no local da vacina, febre, calafrios,
cefaléia, mialgia, artralgia e diarréia. Serao também orientados a anotar durante o periodo de observagéo
sinais de infecgdes de vias aéreas (losse, expectoragdo, dor de garganta, dor ou secregéo auricular,
congestdo ou expectoracdo nasal), febre (temperatura axilar > 37,8° C), necessidade de atendimento
médico, internagdes, gravidade das infecgbes, dias de doenga, absenteismo no trabalho e tratamento

recebido, relativo a infecgdes de vias &reas ou
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febre,

Eventos adversos graves serdo definidos como aqueles que resultarem em hospitalizagéo ou dbito.

Sera disponibilizado um telefone de contato para pacientes e controles para orientagdo sobre eventos
adversos moderados a graves.

Serao incluidos 418 participantes, sendo 230 controles, 98 participantes com Liipus e 90 com a sindrome de
Sjogren.

ESTAE ARESPOSTA DOS PESQUISADORES AOS QUESTIONAMENTOS DA CAPPESQ.

Objetivo da Pesquisa:

Primario:

1. Avaliar a imunogenicidade a vacina da influenza A H3NZ2 em pacientes com duas doencas reumaticas
autoimunes sistémicas (Lupus Eritematoso Sistémico - Adulto e Juvenil, Sindrome de Sjégren priméria),
Secundarios:

2, Avaliar a seguranca da imunizagdo com influenza A H3N2 nestes pacientes com doengas reuméticas
autoimunes sistdmicas.

3. Avaliar a possivel associagdo entre imunogenicidade vacinal com: dados demograficos, atividade clinica e
laboratorial da doenga, e tratamento de pacientes com estes doencas reumaticas.

4, Avaliar a possivel associagdo de alteragéo de interleucinas (TNF alfa, interferon gama & IL-10 com efeitos
adversos e imunogenicidade).

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Q risco para os participantes € minimo. O local de coleta de sangue pode ficar roxo ou dolorido.
Desmaio ou infecgdo no local da coleta pode ocorrer raramente. Pode haver um risco maior da vacina em
participantes com doengas reumaticas. Beneficios: Os participantes podem ter o beneficio direto da
protegdo para a influenza, se a vacina mostrar-se imunogénica e eficaz. O maior beneficio resultante do
estudo € a avaliacdo da imunogenicidade e seguranga da vacina em participantes com as doengas
reumaticas especificadas acima.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo desenhado para avaliar a imunogenicidade e seguranga da vacina para a influenza em individuos
com doengas reumaticas. E altamente justificavel frente a4 morbidade e mortalidade da influenza em
pessoas imunocomprometidas, em particular, aquelas com doengas crdnicas e

Endereco:  Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05403-010
UF: SP Municipio:  SAQ PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.im.usp.br

Pagina 03 de 07



ANEXOS 50

USP - HOSPITAL DAS —
k. CLINICAS DA FACULDADEDE £ /g o o
MEDICINA DA UNIVERSIDADE ¢

Continuagao do Parecer: 2.593.404

incuréveis. Os métodos estdo corretos, ha céleulo do nimero de participantes necessdrios para se afingir os
abjetivos. O risco para os participantes é minimo.

Considerages sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Os pesquisadores apresentam: folha de rosto devidamente preenchida e assinada; orgamento e
cronograma detalhados; questionario a ser aplicado aos participantes; TCLE e termo de assentimento.

Recomendagoes:

N&o ha.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Estudo desenhado para avaliar a imunogenicidade e seguranga da vacina para a influenza em individuos
com doengas reumaticas. E altamente justificavel frente & morbidade e mortalidade da influenza em
pessoas imunocomprometidas, em particular, aquelas com doengas cronicas e incuraveis. Os métodos
estao corretos, ha calculo do nimero de participantes necesséarios para se atingir os cbjetivos, O risco para
0s participantes é minimo. Entretanto, algumas adequagbes s&o necessarias para que 0 parecer possa ser
finalizado:

1. Qual é a vacina que sera utilizada? Se for a vacina produzida pelo Instituto Butantan ¢ a vacina influenza
frivalente inativada e fragmentada (- um virus similar ao virus influenza A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09; -
um virus similar ao virus influenza A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2); e - um virus similar ao virus
influenza B/Phuket/3073/2013), composigao esta definida pela OMS para o Hemisfério Sul para o ano de
2018 e ratificada pela ANVISA em 09/10/2017.

Deste modo, o titulo do projeto deve ser modificado para * avaliagdo do componente H3N2 da vacina
influenza trivalente em pacientes com doengas reumatoldgicas” e tambem todas as citagbes semelhantes no
texto do projeto & na PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO;

RESPOSTA: A vacina influenza inativada e fragmentada [A/Michigan/45/2015(H1N1)pdm09-like virus,
A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016(H3N2)-like virus; B/Phuket/3073/2013-like virus] que foi definida pela
OMS para o Hemisfério Sul para o ano de 2018 e ratificada pela ANVISA em 09/10/2017 & a que serd
utilizada na campanha de vacinagdo deste ano e também no neste estudo. Neste sentido, o Titulo foi
modificado conforme a sugestéo para ‘AVALIAGAO DO COMPONENTE H3N2 DA VACINA DA INFLUENZA
TRIVALENTE EM PACIENTES COM DOENGAS REUMATOLOGICAS" bem como em todos os outros
outras locais no projeto original (estdo marcadas para a identificagéo).
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CONCLUSAQ: PENDENCIA ATENDIDA.

2. Na pen(iltima linha da introdug&o na PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO, ha uma afirmagéo
nao correta sobre composicéo da vacina (ndo é necessariamente a mesma no hemisfério norte e sul);
RESPOSTA: A corregéo foi realizada,

CONCLUSAO: PENDENCIA ATENDIDA.

3. O TCLE apresenta algumas informagdes que devem ser modificadas;

a. O investigador principal deve ser o mesmo no TCLE e termo de assentimento e na Plataforma Brasil;

b. O titulo do projeto deve ser o mesmo em todos os documentos;

¢. O pico da gripe na Europa néo é no veréo (pagina 02 do TCLE), & sim no inverno (dezembro-fevereiro);

d. A composicao da vacina é especifica para o hemisfério sul;

e. A resolugdo CNS 466 de 2011, enfatiza que no TCLE deve constar que os participantes t&m direito
indenizagdo por danos decorrentes da pesquisa;

f. E necessério constar do TCLE que as despesas com transporte, por acasido da segunda coleta de sangue
serdo ressarcidas (em particular para os controles que podem ndo comparecer regularmente ao hospital);

9. Pode ser confeccionado somente um TCLE para os participantes com doengas reumatoldgicas ou
controles desde que isto esteja especificado nos critérios de incluséa, pois os procedimentos sao iguais para
os dois grupos;

h. O mesmo TCLE pode ser utilizado para os pais responsaveis pelos menores, se na primeira frase estiver
especificado “vocé ou o menor por quem vocé é responsavel estdo sendo convidados ...."

RESPOSTA:

a) Corrigido 0 nome do pesquisador

b) O mesmo titulo foi colocado em todas os documentos

c) A frase fol excluida do projeto

d) Colocada que a vacina é especifica e que sera a utilizada no Brasil

e) A observagéo da indenizagéo foi incluida conforme orientagao e indicado no TCLE.

f) Os pacientes serdo convidados a participar do estudo no dia da consulta e no seu retorno. Os controles
serao funciondrios do complexo HC.
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g) O TCLE de pacientes e controles foi unificado para os adultos (em anexo) e para criangas/adolescentes
colocando a frase em relagéo aos responsaveis (em anexo).

h) O TCLE para os responsaveis das criangas/adolescentes com a doenga (lipus) e controles saudaveis foi
unificado ac de adultos, colocando a frase em relagao aos responsaveis (em anexo).

CONCLUSAO: PENDENCIA ATENDIDA.

4. Além do TCLE para pais ou responsaveis, & necessario elaborar um termo de assentimento para as
criangas e adolescentes, explicando em linguagem muito simples o que € o estudo e quais procedimentos
serdo submetidos (com seus riscos e desconfortos). Como o risco € minimo, pode ser somente um termo de
assentimento para todas as faixas etarias. Na duvida, favor consultar o site do Hospital das Clinicas
(Diretoria Clinica, comissdes permanentes — CAPPesg).

RESPOSTA: O Termo de Assentimento para as criancas/adolescentes foi criado para melhor compreensao
dos mesmos (em anexo).

CONCLUSAQ: PENDENCIA ATENDIDA.

Desse modo, a pesquisa atende a normatizagao brasileira de ética em pesquisa e ndo ha impedimentos

éticos para a sua aprovagao.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n°® 466/12 - cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuals e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; 1) justificar perante ao CEP interrupgéo do projeto ou a néo publicagao dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
InformagGes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 11/04/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1100261.pdf 08:55:57
Folha de Rosto FolhadeRostoFinal11042018.pdf 11/04/2018 |EDUARDO Aceito

08:55:25 | FERREIRA BORBA
Recurso Anexado  |RespostaSugestoesEticadaprimeiravers | 09/04/2018 | EDUARDO Aceito
pelo Pesquisador | a006042018.docx 12:11:18 |FERREIRA BORBA
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TCLE/Termos de | TCLE_Assentimento_juvenilUNIFICADQ| 09/04/2018 |EDUARDO Aceito
Assentimento / H3N206042018.docx 12:09:29 |FERREIRA BORBA
Justificativa de NETO
Auséncia
TCLE/Termos de | TCLEadultoUNIFICADOH3N206042018.] 09/04/2018 |EDUARDO Aceito
Assentimento / docx 12:09:11 |FERREIRA BORBA
Justificativa de NETO
Auséncia
Cronograma CronogramaVacinaH3N2LES_06042018| 09/04/2018 |EDUARDO Aceito
docx 12:08:56 | FERREIRA BORBA
Projeto Detalhado / |PROJETOVACINAH3N2FINALO604201 | 09/04/2018 [EDUARDO Aceito
Brochura 8.docx 12:08:18 |[FERREIRA BORBA
Investigador NETO
Projeto Detalhado / | CartaAprovacaoH3N2EduardoBorba.pdf{ 02/04/2018 |EDUARDO Aceito
Brochura 12:13:59 |FERREIRA BORBA
Investigador NETO
Brachura Pesquisa | FichaSintomasDiariosVacinaH3N226032 28/03/2018 |EDUARDO Aceito
018.docx 10:49:27 |FERREIRA BORBA
Brochura Pesquisa | EntrevistaChecagemH3N225032018.dod  28/03/2018 [EDUARDO Aceito
X 10:48:08 [FERREIRA BORBA

Situagéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

SAO PAULO, 11,de Abril de 2018

(MM~

Assinado por:

AL[REDO JOSE MANSUR

(Coordenador)
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CEP: 05.403-010
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDOD - ADULTO

DADOS DE IDENTIFICAGAD DO SUJEITO DA PESQUISA DU RESPONSAVEL
LEGAL

DOCUMENTD DE IDENTIDADE N .o SENO MO F O

DATA MASCIMENTO: . F

ENDERECO: N S APTO: oo
BARRC: oo I
[ = =1 = =" =5 s s N RO

DOCUMENTD DE IDENTIDADE M ..oeeeeeeee et eremenne SENOC M O F O
DATA NASCIMENTO: 0

ENDERECT:
BAIRRO: D
CEP: oo TELEFONE: DOD |........... [

DADCS SOBRE A PESGUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

PROJETO TEMATICO: A‘u‘.ﬂuu.ﬂ.gﬁﬂ 0O COMPOMENTE HEN2 DA VACINA DA INFLUENZA TRIVALENTE
EM PACIENTES COM DOEMNCAS REUMATOLOGICAS

2. PESQUISADOR PRINCIPAL:

EDUARDD FERREIRA BORBA NETD

Cargo/ FungSo: Prof. Associado da Discipiing de Reumatologia da Faculdade de Medicna do HCFMUSE.
Inscrigin no Conselho Regional M®: 60233

Unidade do HC-FMUSP: Disciplina de Feumatcioga do HCFMUSP
3. AVALIACAD DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO O RESCO MEDID O

RISCO BAIXD .x RISCO MuoR O

4. DURACAD DA PESGUISA: 12 meses

INTRODUGAD: Voo 0U 0 mencr peio qual wool & Mesponsavel £5% Sendo convidado 3 particpar dessa pesquisa por fer uma
doenga reumatoligica (lupus erftematoso sistémico, sindroms de Sjbgran primaria) ou Ser UM3 DEES0a SaUNEVE & e5lar em
pograragio de receber 3@ vacha Muenza nathada e fragmentads  [AMIChiganidSiaoiS(H1N1)pdmds-iks s,
ASingaporeINFIMH- 16-001 9201 5{H3MNZ)-Ike vinss; B/Phukeb3073/201 3Hike vinus. As Informagles sobve o estudo estdo detalhadas
nesse documnents @ [he serdo ewlicadas pios DesQUISAOORSS, qUE MESOnCerdn qUAgUET dowda Pedimos 3 vood que el3 esle
termo £om atengio & 52 Sinta e para fazer qualquer pengunta que Ihe sURgi @ respetin do mesmi.
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PROPOSITO DO ESTUDD: A gripe & uma doenga Infecciosa que fm ocom2ncla anual. Duranie as epldemlas, 5 a 15% da
popuiacio mundia ficar Infectada, resutando em 3-5 minfdes de casos de doenca grave & enire 250.000-500. 000 morss por and em
todo o muRdo. A gripe & uma Infecpdo viil atamente contaglosa Nos Seres NUManas Causata por rés Spos de vins da Inflkenza A, B
& C. Ot O0is prmeins Hpes, em parbcular o6 vins FMuenza A (H1N1), A (H3MZ) & IMuenza B, causam epidemias oo grpe sazonal,
que estd0 sssociadas 3 afia morbldade @ moraldade signifcatha. Anualments no Brasl, a campanha vacdinal ocoime em abdd & maio,
£ usard a vadra Imfuenza Inalvada e fagmenada AMchigan'AS20ISHINGpOmIS-ke vins, A/SINgEooneiTMFIMH-16-
D01 9201 B HEMZ|-ile vinus; BPhukel’ 3073201 3Hke vins. Sabe-se gue eshido realizado no sudeste do Brasl, no periodo de 2002-
2015, evidencion que 3s maloes taaEs de moralldade ocomeram parbicularmente nos ancs de cirulagdo da gipe A HINZ. Diane
desse QUAdID, esta vasnacio =i Indlcada para o pademes com doencas reumatoldglicas pelo risco desla Infecgdo, quer pela
do=nga ou pelo usa de suas medicacles. Por apresentar um rsco aumentado de confralr nfeccdes, estamos convdando vocs 3
participar deste eshmdo para avallar 3 seqUIERGE 3 vatng e entender melhar cOMo & 3 5U3 MREPOSEa 30 componente HIND desta
Vacing de infieenza.

CRITERIOS DE MCLWSED: Poderdo particpar desse esiudo padentes com algumas doengas reumainldgleas (lopus srtematoss
slatémico, sindroms de SJ0gren pRMEna) com idate sUDEron 3 16 anos. Crangas com Mate SUPEor ou Il @ 9 anos & menor
que 15 anos que apreseniam kpus eriematoso slsi2mico [uvenl Embem poderSo participar. Criangas saudiavels com idade superior
ou lgual 3 % anos & menor que 15 anos também poderdo paricipar e s2r3o contmies dos pacientss. Adulics sauddvels com (dade
supenar 3 15 @mbem poderdo particpar @ serdo cominies dos paciemtes. Todos 0 pariclpaniss recsberdo 3 vacina Infusnzm
Inatvata o fragmentata  [AMChiganES2IISHINTpEmDS-Ike  Wins,  AMSIngaponeINFIMH-15-0019/20 16{HIN2 HIKE  vinss;
E/PhuletZI732013-1ke vins. A sua paricpacio @ voluntana e s2 0 5r.(a) ndo desedar paricipar, ou Quiser salr do estudo, IS0
ndo mudard em nada 0 s=U ssguimento no Hosolal Serdo acelins no esiudo 3penas aqUElss QUE CONCONDEMET &M 3EENET 2658
documento.

CRITERIOS DE EXCLUSED: M30 poderSp paricipar oo Ssludo oF packentes gue: apresentem hisona de alengla 308 componsntes
3 vadina, estejam com alguma Infecidin; ou EIE{3m mando aitas doses de medicagdes que reduzem 3 Imunidade.
PROCEDIMENTOS: O medico responsave] pelp 52U raamento confnuara sendo o0 mesmo. Be Indicara exames, orenfara o
traamenio & o acompanhard em caso de compllcacies. Caso woof concorde em parbicipar desse protocolo, voc2 feRd um
ACOMpannamento de s2QUENEa que Inciul fcha d2 manifestapies que sera preenchiga por vood & avallada apos 30-45 dias da vadna
pela equipe médica. C350 Necess3Nn Voo FEBSard por CORSUR3 com o madien de plantdo da equipe do profocola. A ficha contem
oriemacdes para contaio em o350 de maniestagies graves. A sUA pariclpagio no protocolo Inclul 3 autonzacdo de coketE de dados
&M 52U proniLano, respetados o anonimatn & contdenclalidade das suas Informagdes. Serdo alnda colidos exames de sangue (20
ML — MENCES QUS WIS XICEIE 08 CaTe) &M 2 Momentos: aries o recebel 3 Vacng (eniracs), @ apos 30-25 dias. O sangue sera colhion
soments parm e estudar 3 respost3 A 2553 VACING &M pacientes COM SOSNCEE MEUMENOgcs (5273 avallado 52 0 58U onganismo
produz quantidade sLfclems de anticomo pam garsntr protecio, que 530 substancias produzidas pelas cAUlEs e dE%263 00 COMO) &
nos confrokes. Mo ha procedmentos, exames ou remedios expenimentals. Lembre-s2 de que 10dos oF sxames que forem f2ins neste
SE1EI0 530 pAR fins OS5l DEsQUEA. Facientes & conToies SSrd0 onentzdos @ enirarsm em cOnEto Com OF DesqUIsadones Cass
aprasentam quadt Oripal ate £ MEses 3p06 A vacniacio para sersm avallacas, de ToMma cinica & [aboratonal, com poeshilldads de
colets oo swab nasal para avallagdo oe vins respiratono.

RISCO0S E DESCOMFORTOS: Poderd 0Comer um pouco de dor ou nchago no local da coeta de sangue. Riscos de reacdes de
maior grasidacs da vacina S50 raros Mas 3 Dess0a POt ADrEsentar rEnEnaments SMomas 02 Jor SA0U endurscimento no local,
vermelhidda, cocslra, febre, calafios, dor de cabega, SOres N0 SOMPO & Nas jJuntas & daméia. Se vocd Hver alguma reaclo, procurs um
hosolfial perio de su@ reskiéncla & pega pamm enfar em coriain com o plant3o conirolador do Hosphal das Clinkicas FMUSPE (Ta
2561E57T), conforme ofemac 3o do folheto em anexn.

PARTICIPACED VOLUNTARIA/ BAlDA DO ESTUDD: A sua participacho & compietamente voluntdna, ou sejs, o 3r.(a) pode decdr
participar ou nfo deshe sshido = também & v para debar o estudo 3 qualquer Fomesio, sEm Qe evisis QusiquEr prejutzo ou perds
de seus drefos de seguimenic & tralamento no Hospital. 58 O Sra) deddr paridpar, deve 358nar esse cONsenimento Fformada
{DiNa TINE) & MEDACEr (E2S0 UME peqUena asENalUTE) em todas 35 0utEs Tohas. Uma via serd Tomeckla @0 51.03) @ 3 ouva sera
guardada pelo pesquisador. Os panticipantes tem direlto 3 Indenizagdo por danos decomentes da pesguisa. Se decidrndo particpar
do esiudo, ou salr dele, essa decisdo ndo terd nenhuma Influéngia sobre seus fuluros culdados médieos.
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Fubrica do Pesquisader Fubrica do
Participante de Pesquisa
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BEMEFICIOS: O principal beneficn @ reduzir o Msco de adquinr 3 grips causata paio vins Inflenza & tamisem o asompanhaments
médico para o diagnisico & acompanhamento das complicagles da vadna. O paricipants saberd ainda se a vacinagdo fol efeiva,
Isto &, 52 sua protecdo fl suficients & que estara prodgioo para 3 imfeccdo. Mo exlsten Densficls MNanceinIs nem para o Sria),
nem pam o6 pesquisadones. O 51ja) 58 Infemato de 005 resultades de exames.
CONFIDEMCIAUDADE: Essa pesquisa @ corfikdencial @ seus dados pessoals rido serdo reveladios, em qualguer hlpodese 3 oulras
pessoas. O Sigio o0 SENERD 5O EErd quebrad NOS G306 BM que houwver autorzagdo legal para faze-b. O resuliados desse
SSil0 poderdo ser FWesentacos M CONQEESS0s ou em pubdcapbes clentificas, mas 3 su3 denidade sera sempre
presenada. s dados colelados nesse esiudo serdo UIZan0s APEnas A e65a pesquisa.

INTERESSES COMERCIAIS: O estudo serd gratulin. A vachapdo faz parte do calendardo deste ano para toda a populagdo,
salve contra-ndicagdes fomals. Como ndo exstem Interssses SCONAMICOS oU fnanceis por pane das nstfulples paricipantes,
ndo 52 eEpera que vocd, sua famila ou quaiquer um dos pesquisadones recebam pagamenio Slguem por paricipar do mesmo.

Mals INFORMAQOES: Esse consentimento fol aprovado pelo Comitd de Efca, Ensino & Pesquisa dessa Instiulgdo. Se woed
tver pemquntas adidonals refTenies A PEGQUISE OU QUASQUET OURMES OIS Ou SINDMEs, por favaor, enfre em contato com: Prof.
Dr. Eduardo Boriba, Profa. Dra. Blolsa Borfa, Dra. Sandra Pasoio, Prof Dr Clovis Sliva, Dra Madla Emi Alkawa, Dra. Jullara
‘Yamashiro e Dra. Adriana Coracinl Tanado de Proenca, nos enderzgos e beefones abalxo:

- [ Endereg: Faculdade de Meddna da USP
Ay, Dr. Amakdo, M * 455 - 3° andar, 33 3190, Cerguelra César, So PawaSP. CER 01246-903

- Telefomes: (11) 30617492 / (11) 3D51-7490 (Secvetala da Disclpina de Reumapiogs, Faculdade de
Medicna da USP) (11) 2661-5105 (Ambulaiong oo Senigo e Reumaiongla do Hosplal das Cinicas da
Facuidate de Matichna da USP)

- E-malt: reumato@us or

Se wocé Hver aiguma conslderacio ou dovida sobve A &lica desEa pSsqQUIS3, entre em contsio com o Comid de Etica em
Pesquisa (CEP.) no seguinte endereqor Fua Ovidio Fires de Campos, 225 — 5° andar T (1) 2561-T5ES. E-malt
cappesy atmighe imuspor

Acreho te7 sdo sullceniements IMfomiado 3 espelio das nfomagdes que | ou que foram lid3s para mim, desrevendo o
estude "AVAUIACAD DO COMPONENTE H3N2 DA VACINA DA INFLUENZA TRIVALENTE EM PACIENTES
COM DOEMCAS REUMATOLOGICAS™

Eu discut 35 Informaglies acima com o Pesquisacor Responsaval (Prof. Dr. Eduardo Borba, Profa. D, Skisa Bonta, Dra Madla Emi
Alkawa & Dra. Adana Cosscinl Tonacko de Proenca) ou pessoa (s) por ke dlagada (5)) 50bie a minha gecis3o em paricipar nesse
estudo. Flearam claroe pars mim quais s30 o5 propesiine do estudo, of procadimentos 3 Serem realzados, SSUE  OS5CONMM0S &
fscos, 3s gamntias o2 confidendalkdade e de esclarecimentos permanentss. Flcou clam também que minha pariclpagdo &
kenta ge despesas e que tenho garantia do acsssh a wratamento hospRalar quando necessaria. Concords volntanaments em
paricipar desse estudo & poderel reti@r 0 Meu corssntimenio @ quakquer momento, aniss ouU dUrante o MeEmo, s penaldages
ou prejulzn ou perda de qualguer Denafichd QU2 2U POSS3 ter adquindo, ou No Meu endimento nesse Senvico.

Assinatura do paciente’ representante legal Data

Assinatura da testemunha Data
para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-
analfabetos ou portadores de deficiencia auditiva ou visual.

{Somente para o responsavel do projeto)

Assinatura do responsavel pelo estudo Data
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ANEXO C — CARTAO-DIARIO PARA REGISTRO DE SINTOMAS POS-
VACINAIS

Para o médico que for avaliar este paciente: PROTO C O L O VAC I NA
Cutanea yrave entrat ¢an cOBLAIS imediatamente com o INFLUENZA H3N2

Plantio Controlador do Hospital das Clinicas (HC) da

FMUSP (Tel. 2661-6570) 2 0 1 8

PACIENTES REUMATOLOGICOS
HC da FMUSP

PACIENTE COM ENTRADA AUTORIZADA NO
PERiODO: 23/04/2018 A 30/11/2018 NA
REUMATOLOGIA (PAMB 5°. ANDAR-BLOCO 4A) DE
2% A 6" FEIRA DAS 7H AS 15H30.

Quanto sua pior 1 ) Nada { ) Nada ( ) Nada () Nada () Nada
T { ) Pouco () Pouco { ) Pouco { ) Pouco ( ) Pouco
I & el o o
QUEIXAS . - quemxa p"”“ff“‘”” © { ) Muilo { ) Muito { ) Muito () Muito () Muito
Inchago no local de () Sim () Sim () Sim () Sim ( )Sim seu dia & dia? () Incapacitou_| () Incapaciton | ( jncapaciton | () inespaciion_| () Incapcitou
aplicaciio i ) Nio i ) Nio ( ) Nao ( ) Nio { )Nio
Hematoma /Manchas 1) Sim i) Sim { ) Sim { ) Sim { )Sim
roxas { ) Nio { ) Nio ( ) Nao ( ) Nao ( }Nio
Vermelhidio no local 1) Sim ) Sim { ) Sim { ) Sim { )Sim T -
de aplicagio () Nio () Nio () Nao ( ) Nio { o OUTRAS QUEIXAS:
Dor no local de { ) Sim i) Sim { ) Sim () Sim { )Sim
aplicagio ( ) Nio { ) Nao ( ) Nao () Nao ( INdo
Coceira no local da () 8im () Sim () Sim () Sim ( )Sim
aplicacio i ) Nio i ) Nio ( ) Nao ( ) Nio ( }Naa
Endurecimento no () Sim () Sim () Sim ()Sim ( )Sim
local da aplicagiio { ) Niio { ) Niio () Nao ( )} Nio ( ) Nia
Febre () Sim () Sim () Sim () Sim ( )Sim
{ ) Nio { ) Nio () Nio () Nio ( }Nio - -
Mal-estar () Sim () Sim () Sim () Sim ( )Sim Data Procedimento Comparecimento
{ ) Nio { ) Nio { ) Nao { ) Nio { }Nio - - - -
Nausea/Enjéo ) Sim ) Sim () Sim () Sim ()Sim Dia 0 I Coleta + Vacina +Avaliagio
{ ) Nio { ) Nio { ) Nio () Nio {_}Nio Clinica
Vomito 1) Sim ) Sim ( ) Sim () Sim { )Sim
i ) Niio i ) Niio () Nao i ) Nio [ Dia / Fi Coleta + Avaliagdo Clinica
Dharréia 1) Sim i) Sim () Sim () Sim { )Sim
_xdia _xdia _ xdia _xdia _xdia 30-45
() Nio () Nio (1 Nao () Nio (1 Nao
Tontura () Sim () Sim () Sim () Sim ( )Sim
{ ) Nio ) Nio () Ngo L) Nip { I Ngo . "
Tremor ) Sim () Sim ) Sim () Sim () Sim Orientagdes
— ¢ l.:ﬂo ¢ .:lap i D:Jio ( ;:iu ( r-\;w 'reencher os sintomas ao lado.
or de cabega () Sim i) Sim ( ) Sim () Sim ( )Sim . R
N { ) Nio { ) Nio () Nio { ) Nio ( )Ndo 2) Caso apresente mal estar intenso, febre persistente e outros
Cansago 1) Sim () Sim () Sim () Sim () Sim sintomas, procure o servigo de satide mais préximo para orientagao.
Nio Niin () Nio () Nio (INa . o .
2 R e L = e 3) Se os sintomas forem leves, apenas utilizar dipirona conforme
Sudorese () Sim i) Sim () 8im () Sim  )Sim 3 o N
{ ) Nio { ) Nio () Nao () Nio ( }Nio receita médica e relatar os sintomas ao lado.
Dor nos misculos 1) Sim () Sim () Sim () Sim ( )Sim
i) Nio i) Nio () Nio () Nio () Nio
Dor nas juntas 1) Sim () Sim () Sim () Sim ( ) Sim
() Nio () Nio () Nao () Nao { ) Nio
. 1) Sim. () Sim () 8im () Sim e
Tosse { ) Nio { ) Nio { ) Nio { ) Nio { ) Nio
Coriza { ) Sim i) Sim ( ) Sim () Sim { )Sim
{ ) Nio { ) Nio () Nio () Nio ) Nio
Fraqueza muscular { ) Sim ) Sim () Sim () Sim ( ySim
) Nio ) Nio () Nao () Nio ( INao
Vermelhidio no () Sim () Sim () 8im () Sim ( ySim
COTpo i ) Nio i ) Nio { ) Nao () Nio { )Nio
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ANEXO D - LINK PARA O ARTIGO PUBLICADO

Link para artigo publicado na revista LUPUS:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34459317/

Claudino Formiga FF, Silva CA, Pedrosa TDN, Aikawa NE, Pasoto SG,
Garcia CC, Capao ASV, Martins VAO, Proenga ACT, Fuller R, Yuki EFN,
Vendramini MBG, Rosario DCD, Brandao LMKR, Sartori AMC, Antonangelo L,
Bonfa E, Borba EF. Influenza A/Singapore (H3N2) component vaccine in
systemic lupus erythematosus: A distinct pattern of immunogenicity. Lupus. 2021
Oct;30(12):1915-1922. doi: 10.1177/09612033211040371. Epub 2021 Aug 28.
PMID: 34459317.



