The New England

& (> %
. .. Q{p
- £ - % &
Journal of Medicine &
@ Copyright, 2000, by the Massachusetts Medical Society
VOLUME 343 NoveEMBER 2, 2000 NUMBER 18

Zanamivir Inalado para a Prevencao da Influenza em
Familias

FREDERICK G. H AYDEN, M.D., LARISA V. GUBAREVA, PH.D., ARNOLD S.
MONTO, M.D., THOMAS C. KLEIN, M.D., MICHAEL J. ELLIOTT, M.D., JANET M.
HAMMOND, M.D., PH.D., STEPHEN J. SHARP, M.A., AND MICHAEL J. OSSI, M.D.,
PARA O GRUPO DE ESTUDO DO ZANAMIIVIR EM FAMILIA

Da Universidade de Virginia, Charlottesville (F.G.H., L.V.G.); da Universidade de Michigan, Ann Arbor
(A.S.M.); Heartland Research, Wichita, Kans. (T.C.K.); Glaxo Wellcome, Research Triangle Park, N.C.
(MJE., IM.H., M.J.O.); e Glaxo Wellcome Research and Development, Greenford, Reino Unido (S.J.S.).
Enviar solicitagbes de reimpressos ao Dr. Hayden na Universidade de Virginia, Health Sciences Center, Box
800473, Charlottesville, VA 22908.

RESUMO
Retroinformacéo

Como profilaxia contra a influenza em familias, a amantadine e rimantadine tém tido
efetividade inconsistente, parcia mente por causa da transmissao de variantes resistentes a
droga por pacientes indices tratados. Realizamos um estudo duplo-cego, controlado com
placebo do zanamivir inaado para o tratamento e prevencéo dainfluenza em familias.

M étodos

Inscrevemos familias (com dois a cinco membros e pelo menos uma crianga com cinco
anos de idade ou mais) antes da temporada da influenza de 1998-1999. Se uma doenca
compativel com influenza se desenvolvia em um membro, a familia era randomicamente
designada para receber o zanamivir inalado ou placebo. O membro familiar com a doenca
indice eratratado com 10 mg do zanamivir indado (163 individuos) ou placebo (158) duas
vezes a0 dia e os outros membros familiares recebiam 10 mg de zanamivir (414 individuos)
ou placebo (423) umavez ao diacomo profilaxia por 10 dias.

O ponto de corte primério foi a proporcéo de familias nas quais pelo menos um contato
domiciliar teve influenza sintomética, confirmadalaboratorialmente.

" Outros membros do Grupo do Estudo de Zanamivir em Familiaestdo listado no Apéndice.
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Resultados

A proporc¢ado de familias com pelo menos um contato domiciliar inicialmente sadio no qua
a influenza se desenvolveu foi melhor no grupo de zanamivir que no grupo de placebo (4
por cento verso 19 por cento, P<0,001); a diferenca representou uma reducéo de 79 por
cento na proporgao de familias com pelo menos um contato afetado. O zanamivir forneceu
protecdo contra o influenza A e o influenza B. Um ensaio de inibi¢do da neuraminidase e
sequenciamento dos genes neuraminidase e hemaglutinina ndo revelou variantes resistentes
a0 zanamivir. Entre os individuos com casos indices de influenza confirmada por
laboratério, a duracdo mediana dos sintomas foi 2,5 dias a menos no grupo de zanamivir
gue no grupo de placebo (5,0 verso 7,5 dias, P=0,01). O zanamivir foi bem tolerado.

Conclusbes

Quando combinado com o tratamento dos casos indices, o tratamento profilatico dos
membros familiares com o zanamivir inalado uma vez diariamente é bem tolerado e
previne o desenvolvimento de influenza. Neste estudo n&o houve evidéncia de emergéncia
de variantes resistentes.

OS INFLUENZAVIRUS s3o freglientemente transmitidos dentro de domicilios. Em
algumas epidemias, até 50 por cento dos domicilios tém um ou mais membros que se
tornam infectados. As taxas médias de ataque secundério entre membros familiares € 25 por
cento,* embora a composic&o familiar, a cepa vira circulante e a presenca ou auséncia de
exposi¢éo forado domicilio? influenciem a probabilidade de casos secundarios.

A amantadine e rimantadine seletivamente inibem afuncéo do cana de ion da proteina M2
dos virus influenza A® Essas drogas vém sendo usadas para profilaxia pds-exposicdo em
domicilios, com reducdes nainfluenza entre membros familiares (contatos domiciliares) do
paciente indice variando de 3 a 100 por cento.*’ Nenhuma protecéo significativa foi
observada nos dois estudos que envolveram o tratamento concorrente de membros
domiciliares doentes que tinham casos indices de influenza,*® em parte devido a répida
emergéncia de uma cepa vira resistente a droga nos casos indices tratados e sua aparente
disseminacéo para os contatos domiciliares.*

O zanamivir indado, um inibidor potente e seletivo das neuraminidases do virus influenza
A e B, é efetivo no tratamento da influenza aguda em adultos e adolescentes.®° Além
disso, a profilaxia sazona com zanamivir uma vez ao dia € efetiva na prevencéo da
influenzaem adultos.™*

Realizamos um estudo para avaliar a eficacia da profilaxia pds-exposi¢do com zanamivir
em contatos domiciliares e para avaliar a emergéncia possivel de variantes resistentes a
droga quando esta foi usada concorrentemente para tratar membros domiciliares com casos
indices deinfluenza.

METODOS
Desenho do Estudo

O estudo foi um experimento randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, de grupo
pardelo reaizado em 15 centros nos Estados Unidos, Canada, Reino Unido e Finlandia, de
outubro de 1998 até abril de 1999.
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Familias

As familias elegiveis (aguelas com dois a cinco membros, incluindo pelo menos um adulto
e pelo menos uma criangas de 5 a 17 anos de idade) foram prospectivamente recrutadas
durante o outono de 1998. Os membros familiares que preenchiam quaisquer dos critérios
seguintes ndo foram designados para um estudo da droga: menos de cinco anos de idade,
hipersensibilidade a0 zanamivir, estado imunolégico comprometido, uso de um agente
antiinfluenza, gravidez, ou amamentagdo. Os participantes femininos em idade fértil
potencia foram solicitadas a usar um meio aceitavel de contracepcdo e a terem um teste
negativo de urina para gestacdo. Todos os individuos ou seus guardides legais forneceram
consentimento informado. O formuléario do consentimento foi aprovado pelo comité de
€tica de cada centro participante.

Administragdo das Drogas em Estudo

Umavez confirmada |aboratoria mente a atividade da influenza na comunidade, as familias
nas quais um membro contraia uma doenca compativel com influenza (o0 caso indice)
iniciava a tomar a droga do estudo. A doenca compativel com influenza foi definida pela
presenca de pelo menos dois dos seguintes sinais ou sintomas. febre (temperatura,
?37,8°C), indisposicao febril, tosse, cefa éia, dor de garganta e miagia. As familias foram
randomicamente designadas na propor¢do de 1:1 para receberem o zanamivir ou placebo
administrados através de um indador (Diskhaer, Glaxo Wellcome, Ware, Reino Unido).
Todas os membros familiares elegiveis que tinham pelo menos cinco anos de idade
iniciaram atomada da droga dentro de 36 horas apds o inicio dos sintomas no membro com
adoenca indice. A fase de intervencdo do estudo durou de dezembro de 1998 até abril de
1999. Durante este periodo, os virus influenza A, predominantemente
A/Sydney/5/97(H3N2), e o virus influenza B circularam.

Os membros familiares com casos indices da influenza receberam zanamivir inaado
(10mg) ou placebo duas vezes ao dia por cinco dias. Os outros membros familiares
saudaveis receberam a mesma droga do estudo que o membro doente no domicilio,
zanamivir (19mg) ou placebo uma vez ao dia por 10 dias seguidos. Os participantes do
estudo que ndo tomaram pelo menos 8 a 19 doses da droga do estudo foram considerados
ndo terem concluido o esquema de tratamento. A aguiescéncia foi determinada
primariamente a partir de registros diarios do nimero de doses tomadas. As medicactes
paa o divio dos sintomas (acetaminofen e dextrometorfano ou folcodine) foram
fornecidas, porém foi solicitado aos participantes usa-las apenas se 0s sintomas fosse
incapacitantes.

M onitoramento Clinico

Os participantes do estudo registraram a auséncia ou presenca de sete sintomas dainfluenza
(cefaéia, dor de garganta, indisposic¢ao febril, mialgia, sintomas nasais, fraqueza e perda do
apetite) e a gravidade datosse e sintomas gerais em cartdes diarios duas vezes ao diapor 14
dias. A gravidade da doenca e dos sintomas especificos foi graduada em uma escaa de 0

(ausente) a 3 (grave), com escores mais altos indicando gravidade maior. A temperaturafoi

também registrada duas vezes ao dia, com o uso de um termdmetro timpanico. Os pacientes
com casos indices de influenza foram avaliados em domicilio ou durante umavisitaclinica
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nos dias 1 e 5 e, se 0s sintomas continuaram, no dia 14. Os contatos domiciliares foram
triados por telefone nos dias 5 e 14 e em pessoanos dias 11 e 28. Os eventos adversos e uso
concorrente de outras medicagdes foram documentadas e os cartdes didrios e foram
inspecionados para assegurar 0 uso apropriado damedicacdo e paramonitorar a doenca

M onitoramento Viroldgico

As secregdes respiratérias (de esfregacos do nasofaringe ou garganta ou ambos, lavados
nasais, ou aspirados nasais) foram coletados de individuos com os casos indices nos dias 1
e 5 e dos contatos domiciliares dentro de dois a trés dias apds o inicio da doenca. As
amostras mais comuns coletadas foram esfregagos da garganta (58 por cento de todas as
amostras), seguida pelos esfregacos combinados de garganta e nasofaringe (15 por cento) e
esfregacos do nasofaringe (13 por cento).

A infeccdo por influenza foi identificada por isolamento vird (realizado pelo Covance
Centrd Laboratory Services, Indiangpolis, pelos centros da América do Norte e pelos
laboratérios para 0s centros europeus), reacéo de polimerase em cadeia com transcriptase
reversa (RT-PCR)12 (realizado pelo Public Hedth Laboratory Service, Londres), e estudos
de soroconversdo. O soro foi coletado de todos os membros domiciliares no mesmo
momento que 0 membro com o caso indice iniciou a tomar a droga do estudo. Amostras
séricas obtidas durante a fase aguda da doenca (no dia 1) e durante a fase de convalescenca
(no dia 28) foram analisadas para a presenca de anticorpos de inibicdo da hemaglutinagéo
para os antigenos B/Harbin/7/94, A/Sydney/5/97(H3N2), e A/Beijing/262/95(H1IN1)™ no
Ingtituto nacional de PadrGes e Controle Bioldgicos (Hertfordshire, Reino Unido). A
soroconversdo foi definida como um titulo de anticorpo sérico no dia 28 que fosse pelo
menos quatro vezes téo ato quanto o titulo no dia 1. Osisolados virais foram testados para
suscetibilidade ao zanamivir na Universidade da Virginia por andlise seqiiencia dos genes
da neuraminidase e hemagl utinina'* e por ensaio de inibic&o da neuraminidase.

Ensaio de | nibigdo da Neuraminidase

O ensaio de inibicdo da neuraminidase foi realizado de acordo com o método de Potier et
a.,™> com modificagBes. O Alturkey/Minnesota/833/80 (H4N2) e seu mutante resistente a0
zanamivir com uma substituicdo R292K na neuraminidase foram usados como controle
suscetivel e resistente, respectivamente.'® O valor médio para a concentracgo de zanamivir
gue inibiu a atividade da neuraminidase em 50 por cento (o vaor IC 50) foi 40 nM para o
mutante resistente ao zanamivir.

Analise Seguencial dos Genes da Hemaglutinina e Neuraminidase

O RNA vira foi extraido dos sobrenadantes da cultura celular com um kit (RNeasy,
Qiagen, Santa Clarita, Calif.). A amplificagdo do RNA vira foi realizado por ensaio RT-
PCR como previamente descrito,’” e os produtos do PCR foram seqiienciados. (As
sequiéncias vém sendo depositadas no Baco de dados GenBank sob 0s nimeros de acesso
AF297094, AF297095, AF297096, e AF297097.) A andise seqlencid do gene
hemaglutinina (a regido codificando a subunidade HA1) e o gene neuraminidase foi
realizado para detectar as substituicGes de nucleotideo e aminoécido nos virus isolados
sequiencia mente de um individuo e dagqueles isolados dos membros da mesma familia. As
seqliéncias foram comparadas com aquelas dos outros isolados virais obtidos no presente
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estudo e com as sequiéncias de cepas recentes do influenzavirus (de 1995 a 1998, obtidas do
banco de dados GenBank).

Ponto de Cortedo Estudo

O ponto de corte de eficicia primaria foi a propor¢cdo de familias com pelo menos um
membro inicialmente saudavel no qua a influenza A ou B sintomética, confirmada por
laboratério se desenvolveu. A influenza sintomatica foi definida pela presenca de pelo
menos trés entradas consecutivas no cartdo diario listando pelo menos dois dos sinais ou
sintomas seguintes. febre (temperatura -37,8°C, indisposi¢ao febril, tosse, cefaéia, dor de
gargantae miagia).

Andlise Estatistica

As comparagdes entre os grupos foram realizadas com um teste exato para tabelas
estratificadas 2x2, com a andlise estratificada de acordo com o centro. Os testes estatisticos
de duas vias foram redizados em nivel de 5 por cento de significancia e as estimativas
correspondentes dos ORs (odds ratio) e 95 por cento de intervao de confianga foram
calculados. Osriscosrelativos e os interval os de confianca de 95 foram estimados com base
em analises estratificadas de Mantel-Haenszel e os valores para eficacia de protecéo foram
expressos como 1 menos o risco relativo. A andlise priméria foi realizada de acordo com o
principio de intencéo-para-tratar.

18,19

O teste de soma gradual de Wilcoxon, estratificado de acordo com o centro, foi usado para
comparar 0 tempo mediano para o adivio dos sintomas clinicamente significativos da
influenza, sem uso de mediagdo de aivio, nos grupos de zanamivir e placebo. A
comparacdo foi realizada separadamente para os individuos com casos indices de influenza
e os contatos domiciliares nos quais ainfluenza se desenvolveu.?’ O aivio dos sintomas foi
definido como a auséncia de febre (temperatura, <37.8°C), com desconforto febril, tosse,
cefaléia, miadgiae dor de garganta registrados como ausente ou minimo, por pelo menos 24
horas.

Considerando que a administracdo profilética do zanamivir teria pelo menos uma taxa de
70 por cento de eficacia, calculamos que uma amostra compreendendo 35 familias com
pelo menos um contato domiciliar no qual a influenza se desenvolveu daria ao estudo 90
por cento de forca para detectar uma diferenca na eficéacia entre os grupos do estudo que foi
significativo em um nivel de 5 por cento.?! Considerando que 20 por cento das familias no
grupo de placebo teria pelo menos um contato domiciliar com influenza, o tamanho
amostral gerd requerido foi pelo menos 270 familias (135 por grupo).

Todas as anadlises foram pré-especificadas em um plano que foi escrito antes que as
designaces de tratamento foram revel adas.

RESULTADOS
Familias

Um total de 799 familias redizou avigilancia prospectiva parainfluenza. As caracteristicas
das 337 familias designadas randomicamente para receber o placebo ou zanamivir foram
similares nalinha basal (Tabela 1). Um total de 18 participantes (2 por cento) (8 no grupo
placebo e 10 no grupo de zanamivir) interrompeu a medicacéo do estudo precocemente e
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11 (7 no grupo placebo e 4 no grupo zanamivir) se retiraram do estudo prematuramente
(Fig. 1). Os numeros de familias nas quais o caso indice de influenza se desenvolveu em
um criangamenor de cinco anos, que ndo recebeu tratamento, foram pegquenos (10 no grupo
placebo e 6 no grupo zanamivir). A taxa de aceitacéo do regime medicamentoso foi dtaem
ambos 0s grupos, com pelo menos 98 por cento de todos os participantes e 98 por cento de
todas as criangas de 5 a11 anostomando 8 a 10 doses dadroga do estudo.

Tabela 1. Caracteristicas dos Participantes do Estudo

Caracteristica Individuos com Doengas Indices Contatos Domiciliares*
Placebo Zanamivir Placebo Zanamivir
(N =158) (N =163) (N =414)
Sexo feminino - n° (%) 99 (63) 86 (53) 225 (53) 236 (57)
Idade — em anost 18,9?13,1 20,0?14,5 26,5716,4 25,9?715,6
Raca branca— n° (%) 138(87) 148 (91) 372 (88) 377 (91)
Vacinado — n° (%) 13(8) 29 (12) 78 (18) 57 (14)
Influenza confirmada— n° (%) 79(59) 78 (48) 66 (16) 26 (6)
Influenza A 52 (33) 51 (31) 48 (11) 21(5)
InfluenzaB 27 (17) 27 (17) 18 (4) 4(1)
Influenza ndo confirmada— n° (%) 79 (50) 85 (52) 357 (84) 388 (94)
Fumante — n° (%) 15(9) 16 (10) 39(7) 38(9)
CondicOes respiratorias latentes — n° (%) 8 11 (7) 10 (6) 25 (6) 26 (6)

* O nimero médio de contatos por familiafoi 2,5 no grupo de placebo e 2,4 no grupo do zanamivir.

T Osvalores sdo ?SD médios.

1 A infecgdo foi documentada com base em um ou mais dos seguintes achados: isolamento vira, detecgdo do RNA vird
por ensaio RT-PCR ou um aumento nos titulos séricos de anticorpo HA1 durante a fase de convaescenca. O
diagnostico de influenza foi baseado na combinagdo da cultura, achados sorol6gicos e RT-PCR em amostras obtidas
nos dias 1 e 5 gpos o inicio de uma doenga compativel com influenza (ou sgja, durante a profilaxia). Em gerd, a
influenza foi diagnosticada por ensaio RT-PCR em 38 contatos domiciliares (28 no grupo placebo e 10 no grupo
zanamivir; 42 por cento de 91 infectados) e em 135 individuos com doengas indices (86 por cento de 157 infectados).
Néo foi possivel determinar o tipo de influenzavirus em um contato domiciliar com infecgdo confirmada

§ CondicOes respiratérias cronicas incluiram asma e doenca obstrutiva das vias aéress requerendo uso regular de
medicacao.

Eficacia Profilatica

Entre as familias randomizadas, a propor¢do de familias com um ou mais contatos

domiciliares nos quais a influenza sintomatica, confirmada por laboratério se desenvolveu

foi 19 por cento no grupo placebo e 4 por cento no grupo zanamivir (P<0.001) (Tabela 2).

Entre as familias nas quais a doenca indice foi confirmada laboratoriamente como

influenza, a proporcéo de familias nas quais a influenza se desenvolveu nos contatos foi 29

por cento no grupo placebo e 8 por cento no grupo zanamivir (P<0.001). Entre as familias

nas quais a doenca indice ndo foi influenza, as proporgdes foram 8 por cento e 1 por cento,
respectivamente (P=0.04).

A taxa de protec&o contra a influenza nos contatos domiciliares saudaveis foi 79 por cento
na amostra gera, 72 por cento no grupo de familias com casos indices positivos para
influenzae 87 por cento no grupo com casos indices negativos parainfluenza (Tabela 2).

Embora o estudo ndo tenha tido forca estatistica suficiente para detectar uma diferenca
significativa na eficécia entre os tipos de influenza, a profilaxia com zanamivir foi efetiva
contra o influenza A e o influenza B (Tabela 2). A doenca se desenvolveu dentro de meio
diaapds o inicio da profilaxia em trés dos sete contatos domiciliares doentes (43 por cento)
no grupo do zanamivir, sugerindo que nesses individuos, a infeccdo provavelmente se

Traduzido por: Edson Alves de MouraFilho 6
E-mail: edson.moura@saude.gov.br
Em: 21//01/2004

Acesso rgpido nalnternet ? ftp://ftp.funasa.gov.br/pub/artigos_cientificos/




desenvolveu antes do inicio da profilaxia. No grupo placebo, 7 de 40 doengas (18 por
cento) se desenvolveu dentro de meio dia apds o inicio do regime do estudo e 22 (55 por
cento) iniciou dentro de 2,5 dias; o restante se desenvolveu durante a primeira semana.
Com a exclusdo dos contatos domiciliares nos quas 0os sintomas de desenvolveram em
menos de um dia apds o inicio da profilaxia, a proporcédo de familias com pelo menos um
contato que teve influenza sintomética, confirmada por laboratério foi 15 por cento no
grupo placebo e 2 por cento no grupo zanamivir (P<0.001), representando uma taxa
percentua de 84 de protec&o dainfluenzacom o uso do zanamivir (Tabela 2).

Tabela 2. Risco Relativo de Influenza Confirmada por Laboratério em Contatos Domiciliares

Influenza Confirmada por |aboratério em Contato Placebo Zanamivir Risco Relativo VaorP Eficécia Protetora
(1C 95%) (Cl 95%)

Ne° de familias/n® total (%) %

Todos os casos sintométicos

Andlise de intencdo-para-tratart 32/168 (19,0) 71169 (4,1)8 0,21 (0,11-0,43) <0,001 79 (57-89)

Caso indice positivo parainfluenzat 25/87 (28,7) 6/78 (7,7) 0,28 (0,13-0,58) <0,001 72 (42-87)

In fluenza A 15/58 (25,9) 3/52 (5,8) 0,23 (0,08-0,64) 0,009 77 (36-92)

Influenza B 10/29 (34,5) 3/26 (11,5) 0,32 (0,10-1,00) 0,099 68 (0-90)

Caso indice negativo parainfluenzaf| 7/83 (8,4) 1/89 (1,1) 0,13 (0,02-0,72) 0,04 87 (28-98)

Inicio dos sintomas ?1 diaapds o inicio da profilaxia

Andlise de intencio-para-tratar 25/168 (14,9) 4169 (2,4) 0,16 (0,06-0,38) <0,001 84 (62-94)

Todos 0s casos (Sintométicos e assintométicos)

Andlise de intencio-para-tratar 47/168 (28,0)  22/169 (13,0) 0,47 (0,30-0,73) 0,001 53 (27-70)

Caso indice positivo parainfluenza 33/87 (37,9) 15/78 (19,2) 0,52 (0,32-0,85) 0,014 48 (15-68)

*as andlises foram realizadas separadamente para todas as familias randomizadas (andise de intengdo-para-tratar), as familias com casos indices positivos
parainfluenza e as familias com casos indices negativos parainfluenza

TA influenza sintomética, confirmada por laboratério se desenvolveu em um total de 40 dos 423 contatos domiciliares (9 por cento) no grupo placebo e em 7
de 215 (15 por cento) no grupo zanamivir. Entre os contatos domiciliares de individuos com casos indices positivos para influenza, 33 de 215 (15 por
cento) no grupo placebo e 6 de 195 (3 por cento) no grupo zanamivir tiveram influenza confirmada por laboratério. A influenza assintomética ou
sintomética se desenvolveu em 66 contatos domiciliares (16 por cento) no grupo placebo e em 26 (6 por cento) Nno grupo zanamivir em geral e em 51
(24 por cento) e 18 (9 por cento) dos contatos em familias com casos indices positivos para influenza nos grupos placebo e zanamivir, respectivamente.
Nenhuma familia na andlise de intencéo-para-tratar foi inscrita duas vezes na fase de administragéo da droga. Em seis familias no grupo placebo, a
profilaxia falhou em mais de um membro; ocorreram duas falhas em cinco familias e quatro em uma familia. N&o ocorreram falhas profil&ticas mdltiplas
nas familias tratadas com zanamivir.

Na andlise de intengéo-para-tratar, a proporgao de familias nas quais pelo menos 1 contato domiciliar teve influenza sintomética confirmada por cultura o
testes sorolégicos (porém néo por ensaio RT-PCT isolado) foi 18 por cento (30 de 168) no grupo placebo e 4 por cento (6 de 169) no grupo zanamivir
(P<0,001). O risco relativo aproximado de 0,19 representa uma taxa de protecéo de 81 por cento (95 por cento de intervalo de confianga, 59 a 91 por
cento) parao zanamivir quando comparado com o placebo.

8Doi's outros receptores de zanamivir tiveram febre (temperatura, ?37,8°C) e a cultura positiva parainfluenza ndo atendeu a defini¢do de caso.

JEm cinco familias com casos indices positivos para influenza (quatro familias no grupo placebo e uma no grupo zanamivir), os contatos domiciliares
tiveram influenza de um tipo diferente daquele do caso indice.

|IQuatro familias receberam o tratamento errado. Na andlise de influenza em contatos domiciliares de acordo se o caso indice foi positivo ou negativo para
influenza, o nimero de familias em cada grupo de tratamento foi o nimero que atualmente recebeu o tratamento, enquanto que na andlise de intencéo-
paratratar, o nimero de familias em cada grupo foi o nimero randomicamente designado para o grupo. Por esta razéo, dentro de cada grupo de
tratamento, o nimero de familias com casos indices positivos para influenza e o nimero com casos indices negativos para influenza néo adicionou ao
nimero total naandlise de intencdo-para-tratar.

A administragdo de zanamivir foi também associada com redugBes significativas na
influenza confirmada por laboratério independente da presenca ou auséncia de sintomas. A
infeccdo com influenzavirus em contatos foi reduzida em aproximadamente 50 por cento
em todas as familias randomizadas e nas familias nas quais 0 caso indice de influenza foi

confirmado (Tabela 2). Nas familias nas quais 0 membro com o caso indice ndo foi

designado parareceber a droga do estudo por ter menos de cinco anos de idade, ainfluenza
ndo se desenvolveu em qualquer dos 21 contatos domiciliares. Em 13 familias, um contato
domiciliar adoeceu com um tipo de influenza diferente do tipo do caso indice (4 familias no
grupo placebo e 1 no grupo zanamivir) ou um contato domiciliar contraiu influenza mesmo
provado que o caso indice ndo foi influenza (7 familias no grupo placebo e 1 no grupo
zanamivir) (P=0.02), indicando provével aquisicdo do virus forado domicilio.
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Eficacia do Tratamento

Entre os individuos com casos indices de influenza confirmados por laboratério, o tempo
mediano para o aivio dos sintomas sem uso de medicacdo para aivio foi 2,5 dias menos
para 76 individuos que receberam zanamivir que para os 81 que receberam placebo (5,0
verso 7,5 dias, P=0,01). Entre os contatos domiciliares com influenza confirmada por
laboratério, o tempo mediano para divio de sintomas sem uso de medicacdes foi 5,5 dias
para 7 individuos que receberam zanamivir e 8,0 dias para 40 que receberam placebo. A
propor¢do de individuos com complicacdes levando ao uso de antibidticos foi baixa no
grupo placebo (8 por cento) e no grupo zanamivir (5 por cento).

537 familias randomizadas
1.15%8 participantes: 3211Cs, 837 Cs

168 famnilias desiznadas ao placebo
581 participantes: 158 ICs, 423 Cs

189 familias designadas an zanamivie
577 participantes: 1863 ICs, 414 C5

575 participantes conchiiram o tratamento,
2 interromiperam o tratamento precocemente:
eventos adversos, 1 C
consentimmento retivado, 1 C
perda de seguimento, 1 IC e 2 Cs
violagdes de protocolo, 2 Cs
outras razdes, 1C

567 participantes conchiram o tratamenta,
10 mterromperam o tratamento precocemente:
eventos adversos, 2 Cs
violagdo de protocolo, 12
outras razdes, 1 [Ce b Cs

574 participantes conchiiram o estudo,
7 se retiraram precocemente:
consentimento retirado, 1 C
perda de seguitnento, 1 IC e 2 Cs
violagio de protocolo, 1 IC e 2 Cs

573 participantes conchiiram o estudo,
4 se retivaram precocemente:
eventos adwversos, 1 C
perda de seguimento, 1 IC el C
violagio de protocolo, 12

Anilise de intengio-para-tratar: Anilise de intengio-para-tratar:

188 familias (58] participantes: 158 ICs, 423 Cs)
Analise de familias com IC5 influenza-positivos:
87 familias (296 participantes: 81 1Cs, 215 Cs)

185 familias (577 participantes: 163 ICs, 414 Cs)
Analise de familias com ICs influenza-positivos:
78 familias (7] participantes: 78 ICs, 195 Cs)

Figura 1. Designacdes de tratamento e nimeros de individuos que concluiram o tratamento e que concluiram o estudo. Os
participantes no estudo tinham pelo menos cinco anos de idade. IC significa caso indice e C contato.

M onitoramento da Suscetibilidade Viral

Todos os 64 isolados virais recuperados de contatos domiciliares e seus respectivos
membros familiares com infecgBes indices foram sensiveis a0 zanamivir no ensaio de
inibicdo da neuraminidase (vaor IC 50, <11 nM) (Tabela 3). Em cinco individuos com
infecgdes indices que receberam o zanamivir, a sensibilidade do isolado obtido no dia 1 foi
similar aguela do isolado obtido no dia5 (o vaor IC 50 diferiu por um fator de ndo mais
que trés). Similarmente, em cinco familias no grupo zanamivir e cinco familias
representativas no grupo placebo, os isolados virais dos membros familiares com caso

Traduzido por: Edson Alves de MouraFilho 8
E-mail: edson.moura@saude.gov.br
Em: 21//01/2004

Acesso rgpido nalnternet ? ftp://ftp.funasa.gov.br/pub/artigos_cientificos/




indice e o contato domiciliar doente ndo mostraram ateragdes nos vaores IC 50 que
fossem indicativos de emergéncia de resisténcia.

Tabela 3. Inibicdo da Atividade da Neuraminidase pelo Zanamivir em Isolados de Influenza A e B de Individuos com
Casos indices e Contatos Domiciliares*

I'nibigéo da atividade da

neuraminidase (1Cso) T Influenza A InfluenzaB
Placebo Zanamivir Placebo Zanamivir
indice Contato indice Contato indice Contato indice Contato
(n=12) (n=18) (n=6) (n=6) (n=8) (n=8) (n=3) (n=3)
?SD Médio (nM) 2.3+0.7 2.5+0.8 2.6+0.6 2.6+0.7 6.0+1.9 7.242.2 7.5+2.3 7.7+1.3
Variagdo (nM) 1.3-3.3 1.6-4.3 1.8-35 1.6-35 3.8-9.0 4.1-10.5 4995 6.5-9.0

* Os vaores sdo os resultados médios de um atrés ensaios replicativos. Os valores para os casos indices sao de isolados obtidos no dia 1.
T1Cso significa a concentracéo de zanamivir que reduziu a atividade de neuraminidase em 50 por cento.

Também realizamos a andlise seqliencia do gene hemaglutinina (a regido codificando a
subunidade HA1) dos virus recuperados dos contatos domiciliares doentes (17 com
influenza A e 8 com influenza B) e seus respectivos membros familiares com infecgdes
indices (14 com influenza A e 6 com influenza B). No grupo zanamivir, a andlise
sequiencia ndo mostrou diferencgas nas sequiéncias de aminoécido entre os isolados virais de
membros da mesma familia. Similarmente, a analise seqliencia do gene neuraminidase nos
isolados virais dos pacientes tratados com zanamivir ndo revelou quaquer substituicdo de
aminoacido dentro da mesma familia (um tota de 5 familias e 11 virus). A andlise
sequiencia das hemaglutininas de quatro isolados ndo pareados (um de um individuo com
uma infeccdo indice, obtida no dia 5 e trés de contatos domiciliares) revelaram uma
substituicdo de aminoacido na regido da haste da subunidade HA1 (Gly40Asp) no isolado
obtido no dia5 do paciente indice e uma substitui¢cdo do aminoécido naregido da haste da
neuraminidase (Ala67Thr) em um isolado de um contato domiciliar. Consequentemente,
n&o houve evidéncia de desenvolvimento de resisténciadevido ao uso do zanamivir.

Tabela4. Eventos Adversos Durante o Tratamento ou Profilaxia

Eventos Adversos Individuos com casos indices Contatos Domiciliares
Placebo Zanamivir Placebo Zanamivir
(n=160) (n=161) (n=430) (n=407)

N° (%)

Todos os eventos 49 (31) 40 (25) 214 (50) 179 (44)

Eventos possiveis relacionados a droga 74 4(2) 20 (5) 26 (6)

Eventos graves 0 1()* 0 0

Evento levando ainterrup¢éo dadroga do estudo 0 0 18<1)t 2(<Dt

Evento levando aretirada do estudo 0 0 0 1(<18

* A pneumonia se desenvolveu neste individuo quatro dias apds o inicio do tratamento com zanamivir e curou
aproximadamente uma semana apos.

T O paciente teve nduseas e vomitos.

1 Um paciente teve desconforto e dor gastrintestina e o outro teve cefdéia.

§ O paciente teve cefaéia

Tolerancia

A fregliéncia de eventos adversos, a maioria dos quais foram de intensidade leve ou
moderada, foi similar nos grupos zanamivir e placebo em geral, como também entre as
criangas de 5 a 11 anos de idade. Os possiveis eventos adversos rel acionados a droga foram
referidos por 27 individuos no grupo placebo e por 30 no grupo zanamivir; 11 individuos
com doengas indices (3 por cento de todos os individuos) e 46 contatos domiciliares (5 por
cento de todos os contatos) relataram possiveis eventos relacionados a droga (Tabela 4).
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Entre os individuos com asma requerendo uso regular de medicagéo, a propor¢do com uma
exacerbacdo foi pequena (11 por cento no grupo placebo e 6 por cento No grupo zanamivir).

DISCUSSAO

Quando usado para tratamento dos casos indices de influenza e para profilaxia pés-
exposi¢cdo em contatos domiciliares saudaveis, 0 zanamivir inalado foi associado com uma
taxa de 79 por cento de protecéo contra a influenza nos contatos domiciliares, e ndo houve
evidéncia de emergéncia de cepas virais resistentes. A administragdo de zanamivir
promoveu protecdo contra o influenza A e o influenza B, independente se a influenza foi
confirmada no individuo com a doenca indice, e também promoveu protecdo contra
infecgdo laboratoria mente confirmada independente se ocorreram sintomas. A reducéo nos
casos de influenza entre os contatos domiciliares de individuos com casos indices negativos
para influenza no grupo zanamivir, como comparado com o grupo placebo, indica que a
maior parte da protecdo foi devido primariamente a quimioprofilaxia, ndo ao tratamento de
individuos com casos indices. Os dados sobre 0 nimero limitado de contatos domiciliares
gue receberam a profilaxia com zanamivir € nos quais a influenza sintomética se
desenvolveu sugeriu que a administragdo continua do zanamivir reduziu a duragcdo da
doenca

A ocorréncia precoce de doengas em ambos 0s grupos de contatos domiciliares indicaque a
profilaxia pos-contato necessita ser iniciada rapidamente para protecdo ideal. A taxa de
eficécia protetora em nosso estudo € comparada favoravelmente com as taxas de protegdo
contra a influenza (67 por cento), influenza febril (84 por cento) e infeccdo com ou sem
sintomas (31 por cento) em um estudo de zanamivir inalado administrado diariamente por
quatro semanas em adultos. Em ambos os experimentos, as taxas de protecdo contra a
infeccdo documentada por laboratério foram menores que as taxas de protecdo contra a
doenca devido ao influenzavirus. Por isso, 0 zanamivir € melhor na prevencéo da doenca
clinica que da infeccdo. A infeccdo subclinica permite uma resposta imunol égica humoral
para protecdo contraainfeccdo subsequente.

Os virus que sdo resistentes a amantadine e rimantadine emergem rapidamente durante o
tratamento com esses agentes, sao transmissiveis para os contatos proximos em domicilios
e asilos e permanecem patogénicos em humanos.?*?* Em um estudo familiar, o tratamento
com rimantadine em individuos com doencas indices, especiamente criangas jovens, foi
associado com a emergéncia e transmissao rapida de virus influenza a resistente a droga e
com a faha da profilaxia em contatos domiciliares* O virus resistente & droga foi
recuperado no quinto diade tratamento em cerca de 30 por cento das criangas e adultos que
receberam a rimantadine®?* O desenvolvimento de resisténcia ao zanamivir tem sido
relatado em uma criancaimunocomprometida.** Em nossos estudos e em outros, entretanto,
nado correu evidéncia de resisténcia a droga ap6s cinco dias de tratamento com zanamivir.®
102526 Egspg achados sugerem que o risco de resisténcia & droga e transmissdo em
domicilios € menor quando o zanamivir € usado, porém mais estudos da resisténcia,
incluindo estudos envolvendo grupos de alto risco como hospedeiros imunocomprometidos
e criangas jovens, S80 necessarios.

Os beneficios do zanamivir indado para o tratamento de casos indices em nosso estudo
confirmam a eficacia terapéutica observada em estudos anteriores envolvendo adultos,
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adolescentes e criangas de cinco anos de idade ou mais.#'%?’ Em nosso estudo, o periodo
durante 0 qua os individuos usaran medicacdo para divio de sintomas foi
significativamente mais curto no grupo de zanamivir que no grupo de placebo, indicando
gue o uso de medicamentos suplementares ndo foi um fator no beneficio clinico observado.
O zanamivir foi bem tolerado pelos participantes em nosso estudo, incluindo o pequeno
nimero de individuos com condicBes respiratérias cronicas requerendo uso regular de
medicacéo.

Embora ndo seja um substituto da vacinacdo, a quimioprofilaxia pode ser clinicamente
valiosa porque proporciona protecdo imediata. Os agentes quimioprofilticos podem ser de
beneficio sob certas circunstancias. se as vacinas ndo estiverem disponiveis, em conjunto
com avacinagdo no final datemporada dainfluenza, antes que a vacinatenhainduzido uma
respostaimunol dgica, ou se ndo existir respostaimunol dgica a vacinagdo. O zanamivir ndo
prejudica a resposta imunolégica humora & vacina inativada contra influenza® Nossas
observagdes indicam que a profilaxia com zanamivir € uma opcao efetiva para a prevencéo
datransmissdo dainfluenza dentro de domicilios. Mais estudos da administracéo profil&tica
do zanamivir indado em outros grupos de ato risco, como pacientes severamente
imunocomprometidos que sejam improvavei s de terem uma resposta a vacina ou residentes
de asilos ou outras institui ¢bes nas quai s ocorram surtos de influenza so garantidos.

Apoiado por Glaxo Wellcome, o qua também forneceu adroga do estudo. Os Drs. Hayden
e Monto sdo consultores pagos pelo Glaxo Wellcome.
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