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Artigo Original

Estratégias de campo em ensaios clinicos com novas vacinas

produzidas no Brasil

Clinical trials field strategies with novel vaccines produced in Brazil

Emilia de Faria Carniel’, Maria Angela R. G. M. Anténio? Maria de Lurdes Zanoll?, Maria Marluce S. Vilela®

RESUMO

Objetivo: Relatar as estratégias de campo utilizadas em
dois ensaios clinicos com vacinas desenvolvidas pelo Instituto
Butantan, em 2004 e 2006.

Métodos: Estudo do tipo relato de experiéncia, em que
se descreve o planejamento e a operacionaliza¢do dos ensaios
clinicos, que avaliaram a imunogenicidade e a seguranca
da vacina BCG combinada com a vacina da hepatite B
(VrHB-IB) e da tetravalente bacteriana modificada pela
extra¢do do lipopolissacarideo (LPS) do componente per-
tussis (DTPm/Hib).

Resultados: As principais estratégias de campo utiliza-
das foram: a) Parceria entre os pesquisadores e os gestores
da Secretaria Municipal de Satde e b) Realiza¢io dos pro-
cedimentos da pesquisa nos domicilios ou nos Centros de
Satide frequentados pelos participantes. No primeiro estudo,
foram vacinados 552 recém-nascidos na maternidade com a
BCG/VrHB-IB (combinadas ou separadas) e nos domicilios,
com as duas doses subsequentes de VrHB-IB. O segundo
estudo incluiu 241 lactentes em Centros de Sadde da rede
municipal, vacinados com tetravalente bacteriana (com
componente pertussis total ou modificado). Em ambos os
estudos, amostras de sangue foram colhidas nas residéncias.
Nio houve relatos de eventos adversos. A adesio foi de 90,2%
para o primeiro estudo e 93,8%, para o segundo. As vacinas
foram administradas nas datas preconizadas pelo Programa

Nacional de Imunizagdes e as coletas de sangue, de acordo
com o cronograma dos estudos.

Conclusdes: As estratégias utilizadas facilitaram o re-
crutamento das criangas e garantiram cumprir o protocolo
da pesquisa com alta adesdo, sem interferir no vinculo da
familia com o Servigo de Satde, no calenddrio vacinal ou no
seguimento pedidtrico dos participantes.

Palavras-chave: ensaio clinico; vacinac¢@o; sadde da

crianga.
ABSTRACT

Objective: To report field strategies applied to clinical
trials with vaccines developed by Instituto Butantan in
Campinas, Brazil, in 2004 and 2006.

Methods: This report describes the planning and the
operational issues of two clinical trials conducted to evalu-
ate immunogenicity and safety of recombinant Hepatitis B
vaccine combined with BCG vaccine (BCG/VrHB-IB) and
quadrivalent diphteria-tetanus-Haemophilus influenzae type
b-cellular pertussis vaccine with low lipopolysaccharide
(DTPm/Hib).

Results: The main field strategies applied were: a)
Partnership between the researchers and managers from
Municipal Health Department and b) Research procedures
at home or in Health Centers attended by participants. In
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the first study, BCG vaccine and VrHB-IB (combined or
separated) were given to 552 newborns in the maternity,
followed by two subsequent doses of VeHB-IB vaccine in
households. The second study included 241 infants at Health
Centers, which were vaccinated with DTPm/Hib vaccines
concomitantly to the others recommended by the National
Immunization Program. In both studies, blood samples
were taken at home. No adverse events occurred during
the experimental period. The field strategies used in those
clinical trials allowed adherence by 90.2 and 93.8% of the
participants of the first and second study, respectively. The
vaccines were given according to the recommendation of
National Immunization Program and blood samples were
obtained according to the protocol schedules.

Conclusions: The field strategies were important to
guarantee enrollment and protocol compliance, causing
little interference in families’ daily routine, pediatrics ap-
pointments and children’s vaccine.

Key-words: clinical trial; vaccination; child health
(public health).

Introducgao

O Programa Nacional de Imuniza¢oes (PNI) é uma das
experiéncias mais bem sucedidas da Satide Puablica do Brasil.
O PNI oferece, gratuitamente, para toda a populacio, vaci-
nas, soros e imunoglobulinas nos diferentes servicos de satide
publicos do pafs, sendo a quase totalidade deles adquiridos
em laboratérios nacionais?.

Desde sua criagdo, diversas medidas tém sido implemen-
tadas, objetivando a qualificagdo e a autossustentacio do
programa. Destacam-se o investimento no parque produ-
tor de vacinas e na rede de frio, a criacio do Programa de
Autossuficiéncia Nacional em Imunobioldgicos, do Instituto
Nacional de Controle da Qualidade, da Central Nacional de
Armazenamento e Distribui¢do de Imunobioldgicos, o esta-
belecimento do Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos
Pés-vacinais e Sistema de Informacio e a Avaliacio do PNI,
entre outras®”.

Nessa perspectiva, diversos produtos tém sido desenvol-
vidos no pafs como a vacina recombinante da hepatite B
(VrHB-IB) produzida pelo Instituto Butantan (IB), as vacinas
combinadas contra difteria, tétano, pertussis e Haemophilus
influenzae tipo b (Bio-Manguinhos/Fiocruz/R] e IB) e a an-
tirrdbica produzida em células Vero (IB). Os ensaios clinicos

que objetivaram demonstrar a imunogenicidade e a seguranga
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dessas vacinas mostraram resultados satisfatérios, permitindo
a incorporacdo desses produtos ao PNI¢?.

Apesar da importincia desses ensaios, Barros ez «/"”
apontam que estudos longitudinais sdo raros em paises me-
nos desenvolvidos, possivelmente pelos altos custos e pela
dificuldade de adesdo e seguimento dos participantes. Em
pesquisa realizada no Rio Grande do Sul, que acompanhou
uma coorte de nascidos vivos durante um ano, o indice de
perdas foi de 18%, apesar da utiliza¢do de diversas estratégias
para minimizi-las"?. Em ensaios clinicos com dois grupos
de recém-nascidos (RN) e um de adultos, que estudaram a
imunogenicidade e a seguranga da VrHB-IB, os percentuais
de perdas foram de 13,6, 17,8 e 25,7%, respectivamente.
Os principais motivos foram a dificuldade de localizacio
das criancas que ndo retornaram para a continuidade dos
estudos, a realiza¢do das vacinas do estudo em outros locais
e a desisténcia de participa¢io na pesquisa’®'?.

Sendo assim, durante o planejamento de estudos pros-
pectivos, é importante a adogdo de estratégias de campo que
minimizem as perdas, evitando-se, com isso, 0 comprometi-
mento e o atraso na obtengdo dos resultados, o desperdicio de
recursos e a consequente eleva¢do do custo das pesquisas.

Esse artigo objetivou relatar as estratégias de campo uti-
lizadas em dois ensaios clinicos com vacinas desenvolvidas

pelo Instituto Butantan.

Método

Trata-se de um estudo do tipo relato de experiéncia, em
que se descreve o planejamento e a operacionaliza¢do dos
ensaios clinicos realizados em 2004 e 2006, que avaliaram
a imunogenicidade e a seguranca da vacina BCG combi-
nada com a vacina VrHB-IB e da tetravalente bacteriana
modificada pela extra¢do do lipopolissacarideo (LPS) do
componente pertussis (DTPm/Hib). Os principais resul-
tados dessas pesquisas encontram-se disponiveis em outras
publicacdes 19,

Os ensaios foram realizados em Campinas, municipio
do estado de Sao Paulo, Brasil, com aproximadamente um
milh@o de habitantes (cerca de 98% em 4drea urbana), que
tem o oitavo indice de desenvolvimento humano do estado
e o coeficiente de mortalidade infantil, em 2009, de 11,3
por mil nascidos. Quase 100% dos domicilios recebem dgua
tratada e coleta de lixo e mais de 80% dispoem de rede
de esgotos"”. Seu sistema ptblico de saide é organizado
segundo principios e diretrizes do Sistema Unico de Satde
(SUS) e descentralizado em cinco distritos. E composto por
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61 Centros de Satde (CS), responsdveis pela aten¢do bdsica
de habitantes de um determinado territério e por diversos
servigos de aten¢do de média e alta complexidade préprios,
conveniados ou contratados"®.

Os estudos foram planejados, coordenados e operaciona-
lizados em quatro equipes: a de planejamento, composta
por pediatras e uma enfermeira; a de trabalho de campo,
coordenada e supervisionada por enfermeira; a de laborat6-
rio; e a de banco de dados e andlise estatistica, composta por
pesquisadores independentes. Até o término dos estudos,
os profissionais ndo envolvidos com o trabalho de campo
ndo tiveram conhecimento da alocagdo dos participantes
N0s grupos.

Esses estudos foram aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp).

Resultados

Vacina BCG combinada com a vacina recombinante
da hepatite B

Realizou-se ensaio clinico de fase II, randomizado e
aberto, com dois grupos de RN sadios, filhos de mies
de Campinas, cujos partos ocorreram na Maternidade de
Campinas e no Centro de Atencdo Integral a Satde da
Mulher da Unicamp, onde ocorre a maioria dos partos do
municipio. Todos os RN que nasceram nesses hospitais,
foram elegiveis a participagdo, respeitados os critérios de
inclusdo e ndo inclusfo. Os critérios de inclusio foram:
familia residente no municipio de Campinas; filho de mie
com idade igual ou superior a 18 anos ou com autorizagio
de seus responsdveis legais para participar do estudo; RN
sem intercorréncias neonatais; e aceita¢do da participa¢do no
estudo por parte dos pais ou responséveis, apds a assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os
critérios de ndo inclusdo foram: filho de mde portadora do
antigeno de superficie do virus da hepatite B (HbsAg+);
filho de mie portadora de sorologia positiva para HIV ou
sifilis; RN com histéria familiar de tuberculose, portadores
de malformagio congénita, doenca genética ou condigdo cli-
nica grave; peso de nascimento inferior a 2000g e/ou idade
gestacional menor que 35 semanas; e aqueles submetido a
administragdo de imunoglobulina intravenosa ou transfusdo
sanguinea até a data da vacinag@o.

Embora ndo houvesse restri¢do da participa¢io de usud-
rias de convénios, o convite foi feito somente as usuarias do

SUS, por orienta¢gdo dos administradores dos hospitais. A

204

selegdo ocorreu entre 27 de fevereiro e 8 de junho de 2004.
Os RN alocados no Grupo I receberam a BCG e a VrHB-IB
combinadas e os alocados no Grupo I a BCG e a ViHB-IB
separadas. O trabalho de campo durou 18 meses.

Antes do inicio do trabalho de campo, apresentaram-se
os objetivos e esclareceram-se as etapas do desenvolvimento
do estudo aos gestores da Secretaria Municipal de Satde de
Campinas (SMS) e dos hospitais envolvidos. Os gestores
dos hospitais e da SMS divulgaram as informacdes entre os
trabalhadores da sadde, os quais contribuiram na orientagdo
dos pais sobre os procedimentos do estudo, no preenchimento
de formuldrios da pesquisa e no apoio aos profissionais de
campo. A aplica¢io das demais vacinas do PNI foi mantida
nos CS para evitar alteragao na rotina da vacinagio e do
acompanhamento pedidtrico da crianga.

A capacitagdo dos profissionais de campo, selecionados
entre os trabalhadores dos hospitais e dos CS, foi realizada
pela enfermeira coordenadora e envolveu a orienta¢do sobre
o projeto, leitura e entendimento dos formulirios, treina-
mento para coleta de dados e administracdo das vacinas. A
técnica de aplicagdao de vacinas por via intramuscular (IM)
em criangas foi padronizada de acordo com a orienta¢do do
Manual de Procedimentos em Vacinacio® e por via intra-
dérmica (ID), conforme o Manual de Procedimentos para
Treinamentos: teste tuberculinico e vacina BCG-ID"?. Todas
as vacinas foram armazenadas em geladeira exclusiva e man-
tidas em temperatura adequada, conforme recomendagdes
do PNI®?; o controle da conservagio era responsabilidade
da coordenadora.

As criangas selecionadas nos hospitais receberam a BCG
e a primeira dose da ViHB-IB. A sele¢do, entrevista de aco-
lhimento e vacinagdo foram realizadas por trés enfermeiras e
uma técnica de enfermagem, trabalhando 20 horas semanais,
durante quatro meses. As doses subsequentes da VeHB-IB,
o monitoramento de eventos adversos e as coletas de sangue
foram realizados nos domicilios dos participantes por seis
técnicas de enfermagem, trabalhando 20 horas semanais,
durante 15 meses. Para as visitas domiciliares, contratou-se
servigo particular de transporte. Os agendamentos eram exe-
cutados por uma estudante contratada por 30 horas semanais.
A coordenadora de campo supervisionava esse trabalho, por
meio de visitas periddicas aos hospitais e de acompanhamento
de algumas visitas nos domicilios. Os agendamentos eram
realizados juntamente com a profissional responsdvel.

A selegio dos RN ocorria apés a avaliagdo de dados do for-
muldrio de admissdo da parturiente, do cartdo de pré-natal e
dos prontudrios da mide e do RN. Para as maes, apresentava-se

Rev Paul Pediatr 2012;30(2):202-9.
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0 TCLE e, caso aceitassem participar do estudo, preenchia-se
a ficha de identificagdo como participante, com informagdes
detalhadas referentes a crianga, aos enderecos residenciais e
de trabalho dos pais, aos ntiimeros de telefones préprios, de
parentes e de contatos. As vacinas eram registradas na ficha
de identificacdo e no cartdo de vacina do PNI, no qual era co-
lado um adesivo de participante da pesquisa, permitindo aos
profissionais dos CS identificarem as criangas do estudo.

Para a realizagao dos procedimentos no domicilio, as
criangas foram agrupadas por distritos de sadde, o que per-
mitiu um melhor aproveitamento das visitas domiciliares.
Dois dias antes da data agendada, os pais eram contatados
por telefone para lembré-los da visita. Procurou-se sempre
realizd-las no hordrio mais conveniente e no local indicado
pela familia. Durante as visitas, questionava-se sobre a sadde
da crianga, ocorréncias médicas, medicamentos utilizados,
reacOes adversas a vacinacdo e registravam-se as informacoes
em formuldrios padronizados. O local de aplicagio da BCG
era examinado e anotado o estdgio de evolugdo. O procedi-
mento previsto era realizado e o familiar orientado quanto
as proximas visitas.

As amostras de sangue foram coletadas aos seis e aos sete
meses de idade e os resultados encaminhados aos pais por car-
ta. A crianga que ndo obtinha titulos protetores para hepatite
B recebia uma quarta dose da vacina e repetia-se a dosagem
de anti-HB ap6s um més. As visitadoras retornavam as casas
a fim de cumprir a atividade prevista quantas vezes fossem
necessdrias. Realizaram-se 1.800 visitas a familias de todas
as regides do municipio e em cidades da regido, perfazendo
um total de cerca de 45.000km.

Assim, nesse estudo, foram selecionados 552 neonatos,
dos quais 498 cumpriram o protocolo. Desses, 245 (116
meninos e 129 meninas) receberam a BCG e a VrHB-IB

Carniel et al

combinadas e 253 (146 meninos e 107 meninas) as vacinas
separadas, mostrando uma distribui¢io balanceada entre
os sujeitos dos dois grupos (Figura 1). Foram excluidos do
estudo um lactente do Grupo I, por ter tomado a ViHB-IB
no CS, e um do Grupo II, que foi a 6bito aos dois meses de
idade (Figura 1).

A Tabela 1 mostra o intervalo entre a administragdo da
primeira e segunda doses, entre a primeira e a terceira doses e
entre a terceira dose e a segunda coleta de sangue. As vacinas
foram realizadas nas datas preconizadas pelo PNI e as coletas
de acordo com o cronograma do estudo. Verificou-se que 15
criangas do Grupo I e 21 do Grupo II abandonaram o estudo
por mudanga de cidade, enquanto trés familias do Grupo I

Vacinas combinadas Vacinas separadas

(Grupo I¥) (Grupo 1I")
1] e [52] — [222]
15 - Mudancga 21 - Mudanca
03 - Desisténcia 13 - Desisténcia
01 -VHB no CS*** 01 - Obito
245 253

*Vacina BCG combinada com a vacina da hepatite B, aplicada por
via intradérmica ao nascimento; **vacina BCG aplicada por via in-
tradérmica e vacina da hepatite B aplicada por via intramuscular ao
nascimento; ***vacina da hepatite B aplicada no Centro de Saude

Figura 1 - Numero de criancas selecionadas, criangas que
concluiram o estudo e motivos de abandono para a vacina
BCG e de hepatite B

Tabela 1 - Distribuicdo do tempo decorrido entre a administragcao da primeira e segunda e entre a primeira e a terceira doses da
vacina da hepatite B e entre a terceira dose e a segunda coleta de amostra de sangue - Campinas, 2005

n Média DP Minimo Mediana Maximo

Tempo decorrido (dias) entre a primeira e segunda doses

Grupo I 245 32,4 4,4 23 32 61
Grupo 253 316 39 23 1. 48

Tempo decorrido (dias) entre a primeira e a terceira doses

Grupo | 245 187,5 7,0 177 186 243
Grupoll 253 1868 69 173 186 228

Tempo entre dose 3 e 22 coleta

Grupo | 245 38,0 10,0 30 34 88

Grupo I 253 38,0 11,0 27 34 107

n: Numero absoluto de criangas; DP: desvio padrao; *vacina BCG combinada com a vacina da hepatite B, aplicada por via intradérmica ao nas-
cimento; **vacina BCG aplicada por via intradérmica e vacina da hepatite B aplicada por via intramuscular ao nascimento

Rev Paul Pediatr 2012;30(2):202-9.
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e 13 do Grupo II desistiram de continuar na pesquisa. A
adesdo ao protocolo foi de 90,2% (Figura 1).

Nio foi informado nenhum evento adverso relacionado a
VrHB-IB. Dois participantes (um de cada grupo) desenvol-
veram ulcera maior que um centimetro no local da BCG,
que evoluiu naturalmente para cicatrizagdo. A cicatriz, no
local de aplica¢do da vacina, encontrada em cerca de 95%
dos vacinados com BCG™", ocorreu em todas as criangas
do estudo, com exce¢do de uma que, apés os seis meses de
idade, foi encaminhada ao CS para revacinagdo, conforme as
normas do PNI®.

Vacina tetravalente bacteriana modificada pela extragcao
do lipopolissacarideo do componente pertussis

Ensaio clinico de equivaléncia de fase I, randomizado,
com dois grupos paralelos, duplo-cego, que comparou a
imunogenicidade e a reatogenicidade da vacina tetravalente
bacteriana com componente pertussis total (DTPw/Hib),
com a com o pertussis modificado (DTPm/Hib).

Foram selecionadas criangas a partir de dois meses de
idade, alocadas em dois grupos que receberam a DTPw/Hib
(Grupo I) ou a DTPm/Hib (Grupo II). O trabalho de campo
desenvolveu-se de marco de 2006 a maio de 2007.

O projeto apresentado aos gestores da SMS obteve aprova-
¢do para ser desenvolvido em CS do municipio, garantindo
a administragdo das vacinas do estudo, concomitante as do
PNI, facilitando a participagdo das familias. As vacinas foram
guardadas no almoxarifado da SMS, que € o local de arma-
zenamento, conserva¢ao e distribui¢do dos imunobiolégicos
utilizados na rede pablica do municipio. Assim, utilizando-se
servicos jd estruturados da SMS, evitaram-se gastos desne-
cessdrios com equipamentos e profissionais indispensédveis ao
estudo e garantiu-se a conservagio adequada das vacinas.

O trabalho de campo foi desenvolvido em CS que re-
alizavam o maior namero de doses de vacinas e cujos co-
ordenadores concordaram em colaborar com o estudo. As
auxiliares foram selecionadas pela coordenadora de campo
entre os profissionais de enfermagem desses CS que tinham
experiéncia em sala de vacina e interesse em participar do
trabalho. O treinamento das auxiliares, realizado pela coor-
denadora, envolveu discussdo dos objetivos e da rotina do
estudo, apresentacio dos formuldrios e capacitagio para o
preenchimento (TCLE, ficha de identifica¢io da crianca e
de monitorizagdo de eventos adversos).

A sele¢do dos participantes foi realizada na primeira
visita da crianga ao CS. Apés a verificacio da adequacio

aos critérios de inclus@o, apresentavam-se aos pais a
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justificativa, os objetivos e os procedimentos do estudo.
Caso aceitassem participar, solicitava-se a assinatura do
TCLE, identificava-se o cartdo de vacina da crianca e
agendava-se a primeira dose para dois meses de idade.
A ficha de identificacdo era preenchida com informacdes
detalhadas da crianca, nome dos pais, enderecos e telefo-
nes residenciais e de trabalho de ambos, de cuidadores,
parentes proximos e vizinhos.

Essas criangas receberam trés doses da vacina DTPw/Hib
ou DTPm/Hib, conforme o grupo de aloca¢do, aos dois,
quatro e seis meses, juntamente com as outras vacinas do
PNI. Em todas as visitas, antes da administragdo das va-
cinas, questionava-se sobre intercorréncias de saide com a
crianga nos dltimos 60 dias, uso de medicamentos e reagdes
adversas a doses anteriores. Para a monitorizar reagdes as
vacinas, os pais preenchiam formulério especifico no dia da
vacinacdo e nos trés dias posteriores. As auxiliares faziam
contato telefonico com a familia, no segundo e no quarto
dia pés-vacinacdo, verificando ocorréncias com a crianca e
esclarecendo davidas no preenchimento da ficha de moni-
toriza¢do de eventos adversos.

As amostras de sangue foram coletadas nos domicilios
aos sete meses de idade por uma auxiliar de enfermagem
acompanhada pela auxiliar da pesquisa. Ao final, os pais eram
comunicados sobre qual vacina a crianga recebeu, os resul-
tados das sorologias e eram orientados sobre a continuidade
do esquema vacinal no CS.

A coordenadora de campo acompanhou todas as etapas
dos estudos, nos diversos locais onde se desenvolveu. Suas
atribuicBes principais foram: contatar as institui¢des envol-
vidas nos ensaios; selecionar e capacitar os profissionais de
campo; acompanhar as atividades desenvolvidas nos hos-
pitais, CS e domicilios; identificar dificuldades e corrigir
procedimentos em desacordo com o protocolo. Os prontud-
rios dos participantes eram conferidos, buscando-se campos
ndo preenchidos, inconsisténcias ou dados incompletos e,
se necessdrio, contatava-se a familia para complementagdo
das informagdes.

Assim, nesse estudo, selecionaram-se 241 criancas,
sendo que 226 (51,8% do sexo masculino e 48,2% do fe-
minino) cumpriram o protocolo. Dessas, 113 receberam a
DTPm/Hibe 113 a DTPw/Hib (Figura 2). A distribui¢io
das idades das criangas nas primeira, segunda e terceira
doses e na coleta de sangue estd apresentada na Tabela 2.
Nio houve interferéncia no esquema vacinal, visto que
a idade média da administragdo das doses respeitou o
proposto pelo PNI.
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Tabela 2 - Distribuicdo em relacéo a idade (dias) em que foram aplicadas as doses das vacinas tetravalente bacteriana modificada
e tetravalente bacteriana com componente pertussis total e realizadas as coletas de sangue — Campinas, 2007

n Média DP Minimo Mediana Maximo

12 dose DTPm/Hib 113 63,8 5,0 61,0 62,0 104,0
DTPw/Hib 113 65,0 8,9 61,0 63,0 1490

28 dose DTPm/Hib 113 126,6 6,7 118,0 125,0 167,0
DTPw/Hib 113 128,2 11,4 119,0 126,0 2330

38 dose DTPm/Hib 113 190,7 8,3 180,0 188,0 230,0
DTPw/Hib 113 191,9 13,8 178,0 188,0 309,0

Coleta de DTPm/Hib 113 234,0 15,2 213,0 231,0 286,0

sangue DTPw/Hib 113 233,8 18,2 180,0 230,0 343,0

n: Numero absoluto de criancas; DP: desvio padréo; DTPm/Hib: vacina tetravalente bacteriana modificada pela extragéo do lipopolissacarideo
do componente pertussis (difteria, tétano, Haemophilus influenzae tipo b, pertussis); DTPw/Hib: vacina tetravalente bacteriana com componente

pertussis total (difteria, tétano, Haemophilus influenzae tipo b, pertussis)

DTPmHib DTPwHib
(Grupo I*) (Grupo 1I**)

5] «— (2] — [11]
1 |

1 - Mudancga 1 - Mudanca

2 - Desisténcia 4 - Desisténcia
4 - DTPwHib no l
Centro de Saude***

1

*DTPm/Hib: vacina tetravalente bacteriana modificada pela
extragcdo do lipopolissacarideo do componente pertussis (difte-
ria, tétano, Haemophilus influenzae tipo b, pertussis); **DTPw/
Hib: vacina tetravalente bacteriana com componente pertussis
total (difteria, tétano, Haemophilus influenzae tipo b, pertussis);
***vacina tetravalente bacteriana com componente pertussis total
aplicada no Centro de Saude fora do protocolo da pesquisa

Figura 2 - Numero de criangas selecionadas, criangas que
concluiram o estudo e motivos de abandono para a vacina
tretavalente bacteriana

Foram excluidas do estudo quatro criangas que receberam
a vacina DTP/Hib do PNI. Onze criangas abandonaram
a pesquisa: seis por desisténcia, duas por mudanca e trés
do grupo DTPm/Hib que nfo tiveram o sangue coletado
(Figura 2). A taxa de adesdo foi de 93,8%.

Os eventos adversos relatados, por ordem de ocorréncia
foram febre =38°C, edema, dor e hiperemia no local da apli-
cagdo, em frequéncias semelhantes as relatadas por Clemens,

Azevedo e Homma®©.
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Discussao

A adesdo dos participantes 90,2% no primeiro ensaio e de
93,8% no segundo, foram determinantes para a condugdo dos
estudos, para a redu¢do de vieses e para a credibilidade dos
resultados obtidos. A estratégia utilizada, que respeitou
o vinculo das familias com os CS, a rotina de vida dessas
familias, o calenddrio vacinal e o seguimento de satide das
criangas, foram fundamentais para esses resultados. Embora,
em ambos os estudos, tenham sido aplicadas trés doses de
cada vacina e, no minimo, feita uma coleta de sangue, essa
alta adesdo faz supor a existéncia de confianga dos usudrios
com o PNI e com os servi¢os de saide em que as familias estdo
cadastradas. Por outro lado, a parceria de apoio e divulgac¢do
dos projetos entre os pesquisadores e os gestores da SMS e dos
hospitais certamente influenciou nessa adesdo. Além disso,
a estruturac¢do da rede municipal de satide, que investe nos
programas de assisténcia, facilita o acesso aos servigos e busca
garantir a integralidade do cuidado 2 satde, contribuiu para
a adesdo das familias as pesquisas.

Perdas de acompanhamento em estudos prospectivos,
particularmente em ensaios clinicos, sdo inevitdveis, mesmo
naqueles adequadamente planejados e bem desenvolvidos.
Ainda nfo hd um critério universal aceitdvel para perdas. Para
estudos clinicos de intervengao terapéutica com novas drogas,
existe a sugestdo de que perdas menores que 5% nao sejam
preocupantes, enquanto as maiores que 20% podem incorrer
em sérios problemas de validade interna do estudo®®?.

As perdas ocorridas em alguns estudos clinicos com vaci-
nas do PNI foram variaveis (0 a 54%), havendo como causas
a ocorréncia de doengas nos participantes, eventos adversos
pés-vacinais, mudanga de cidade, desisténcia de continuar no
estudo, dificuldades de localizacio da familia, recebimento
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de vacinas fora do estudo, entre outras®
desenvolvidos em CS, as falhas de seguimento foram nulas
ou bastante reduzidas, mesmo naquele com mil participantes
acompanhados por pelo menos sete meses. Provavelmente, a
proximidade dos servigos de satide com as familias garantiram
esse sucesso®?,

Nos estudos aqui descritos, adotaram-se diversos procedi-
mentos visando minimizar as perdas. Além de buscar garantir
a compreensdo dos familiares do objeto, dos produtos e dos
procedimentos do estudo, procurou-se respeitar as particu-
laridades da rotina de vida de cada familia.

Com informacdes detalhadas sobre enderecos e telefones
préprios, de vizinhos, parentes e cuidadores, referéncias dos
locais de moradia, do trabalho do pai e da mae, institui¢do
que a crianga iria frequentar, além da persisténcia dos profis-
sionais de campo para cumprir as atividades programadas, as
perdas de seguimento do primeiro estudo foram de 9,8%.

O desenvolvimento do trabalho de campo da segunda
pesquisa em CS que as familias frequentavam, mantendo a
rotina de vacinag¢do das criangas, contribuiu para um aumento
da taxa de acompanhamento, sendo as falhas de seguimento
cerca de 6%.

Os contatos telefénicos frequentes com os familiares, as
visitas, a administragdo das vacinas e as coletas de sangue nos

domicilios podem ter ajudado na redugdo das perdas que, em
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