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LISTA DE ABREVIATURAS

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
ELISA: Ensaio Imunoabsorvente Enzimatico

ELISpot: Ponto Imunoabsorvente Ligado a Enzima

EU: Unidades ELISA

EUL/PQ: Lista de Uso de Emergéncia / Pré-qualificagéao
FDA: Administracdo de Alimentos e Medicamentos
GMC: Concentracbes Médias Geométricas

GMT: Titulos Médios Geomeétricos

IC: Intervalo de Confianca

IgG: Imunoglobulina G

IgM: Imunoglobulina M

MERS: Sindrome Respiratoria do Oriente Médio

MIA: Imunoensaio Magnético

MRNA: RNA Mensageiro

OMS: Organizagdo Mundial da Saude

PCR: Proteina C-reativa

RBD: Dominio de Ligagao ao Receptor

RNA: Acido Ribonucleico

SARS: Sindrome da Insuficiéncia Respiratoria Aguda Grave



RESUMO

EDREIRA, P. T. B. Estudo comparativo das fases I, Il e lll das vacinas contra a
COVID-19 - BNT162b2/COMIRNATY da Pfizer-Biontech, AZD1222 da AstraZeneca-
Oxford e SARS-CoV-2 Vaccine (Vero Cell) da Sinovac aplicadas no Brasil. 2021. N°
1120-21.Trabalho de Conclusao de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2021.

Segundo a Organizagcdo Mundial da Saude até o dia 13 de agosto de 2021, tivemos
205.338.159 casos confirmados de COVID-19 no mundo, incluindo 4.333.094 mortes
notificadas. Estamos em pandemia de emergéncia global desde margo de 2020 e sabemos
que vacinas contra a COVID-19 sdo uma ferramenta critica para o combate e manejo da
situacao, pois além de serem efetivas e preventivas, diminuem substancialmente a demanda
de hospitalizagdes, medicamentos e assisténcias médicas, impedindo o colapso nos
sistemas de saude. Dentro deste contexto, esse trabalho busca comparar a eficacia das
vacinas aplicadas hoje no Brasil (BNT162b2 da Pfizer-Biontech, AZD1222 da AstraZeneca-
Oxford e Vero Cell da Sinovac) a partir dos estudos de fase I, Il e lll, destacando as
evidéncias confiaveis de seguranga e imunogenicidade também. A metodologia empregada
foi uma revisao bibliografica baseada na analise de documentos de referéncias, publica¢des
e diretrizes sobre vacinas disponibilizados entre 2020 a agosto de 2021. Conclui-se que nao
existiu um modelo comum reproduzido no desenho dos estudos que nos permitissem fazer
uma comparagao concreta e objetiva. Contudo, todas foram classificadas como seguras,
eficazes e capazes de provocar resposta imune celular e humoral. Para grupos especificos,
sado necessarios estudos mais profundos e direcionados. Devemos continuamente balancear
os efeitos colaterais e riscos em relacdo aos beneficios esperados, estar atentos a
monitorac&o da farmacovigilancia e respeitar as indicacdes previstas em bula. E crucial que
a pesquisa cientifica se concentre na compreensado dos fatores genéticos da infecgéo e
principalmente da imunidade celular e humoral induzida pelas vacinas, definindo alvos

detalhados das respostas imunes.

Palavras-chave: vacina, COVID-19, Coronavirus, SARS-CoV-2, eficacia, segurancga,

imunogenicidade, efeitos adversos.
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1. INTRODUGAO

Coronavirus sao RNA virus causadores de infecgdes respiratdrias em uma variedade
de animais, incluindo aves e mamiferos. Existem somente sete reconhecidos como
patogenos em humanos. Os coronavirus sazonais estdo em geral associados a leves
sindromes gripais. Porém, nos ultimos anos, dois deles foram responsaveis por epidemias
mais virulentas da sindrome da insuficiéncia respiratoria aguda grave (SARS). A primeira
epidemia de SARS emergiu em Hong Kong (China), em 2003, e apresentou letalidade de
aproximadamente 10%, enquanto a segunda, a sindrome respiratoria do Oriente Médio
(MERS) que emergiu na Arabia Saudita em 2012 possuia letalidade de cerca de 30% (LANA,
et al., 2020).

O novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2, causador da doenca COVID-19, foi
detectado em 31 de dezembro de 2019 em Wuhan, na China (LANA, et al., 2020). O
sequenciamento gendmico e a analise filogenética indicaram que se trata de um
betacoronavirus com 96,2% de identidade genética com o betaCoV/bat/Yunnan, virus
isolado de morcegos. A estrutura do gene do receptor de ligagdo do virus as células é muito
semelhante ao coronavirus da SARS e o virus parece usar o mesmo receptor enzima 2 de
conversdo a angiotensiva (ACE2) para entrar na célula (STRABELLI, 2020).

Entre as pessoas infectadas que desenvolvem sintomas, a maioria (cerca de 80%) se
recupera da doenca sem precisar de tratamento hospitalar, ainda assim, o quadro clinico
pode apresentar febre, tosse geralmente seca, cansago e, em casos mais raros (5%),
dispneia, sangramento pulmonar, linfopenia grave e insuficiéncia renal (STRABELLI, 2020).
Destes, 15% ficam gravemente doentes e precisam de oxigénio e 5% necessitam de
cuidados intensivos (WHO, 2020c).

A letalidade do virus, at¢é o momento, tem sido majoritariamente associada a
pacientes idosos ou a presenga de comorbidades que afetam o sistema imunolégico (WHO,
2020f). Um grande estudo publicado pelo Centro Chinés de Controle e Prevengao de
Doencas, com dados de 44.672 casos confirmados da COVID-19, relatou mortalidade de
2,3%. As comorbidades mais frequentes nos pacientes que evoluiram a obito foram
hipertensao arterial, diabetes mellitus, doenga cardiovascular e idade acima de 70 anos
(STRABELLI, 2020).

Apesar da maioria dos enfermos nao sofrer com graves sintomas, a rapida
disseminagdo geografica que a COVID-19 apresentou e a potencial capacidade de
sobrecarga aos sistemas hospitalares nacionais, levou a OMS a declarar em margo de 2020



estado de pandemia mundial (WHO, 2020a), enfatizando a gravidade da situacédo e
incentivando todos os paises a agirem na detecg¢ao da infecgao e prevengao da propagagao.
Contudo, nao foi possivel evitar os 205.338.159 casos confirmados no mundo, incluindo
4.333.094 mortes, notificadas até 13 de agosto 2021, conforme a Tabela 1 abaixo (WHO,
2020b). Atualmente, ndo existe nenhum medicamento que tenha sido aprovado pelo FDA,
através de estudos controlados, que demonstre efeito positivo sobre este virus. Dessa forma,
o foco global estd em medidas de prevengéo, como higiene das maos, distanciamento social,
uso de mascara de protecao individual e quarentena. O aumento da capacidade de teste e
a deteccao de pacientes positivos na comunidade também permitiram reducdes nos indices
de novos casos (GUNER et al., 2020).

Tabela 1- Painel do Coronavirus da OMS (COVID-19)

Regises Casos confirmados Mortes
(acumulado total) (acumulado total)
Global 205.337.395 4.333.094
Américas 79.622.691 2.043.623
Europa 62.121.237 1.238.433
Sudeste da Asia 39.706.780 605.221
Mediterraneo oriental 13.449.494 247.045
Africa 5.246.375 125.145
Pacifico Ocidental 5.190.818 73.614

Fonte: Adaptado de WHO, 2020b.

No Brasil, um levantamento feito pela Fiocruz junto as secretarias de saude estaduais
revelou que 18 Estados e o Distrito Federal ultrapassaram a taxa de 80% de ocupagao dos
leitos de enfermaria e UTI para COVID-19, em 1° de margo de 2021 (CASTRO, 2021). Ja
em junho deste mesmo ano, o Brasil foi o pais a registrar os maiores numeros de novos
casos e oObitos no continente americano (WHO, 2021b).

Existem inumeras narrativas que colaboram para esta posi¢ao do pais, porém torna-
se evidente que medidas do atual governo para combater a pandemia foram ineficazes,
incluindo-se a promocgao da cloroquina e ivermectina como tratamento precoce da COVID-

19 apesar da falta de evidéncias cientificas, conforme descreveu na Revista Science, a


https://brasil.elpais.com/brasil/2021-01-20/plataforma-do-ministerio-da-saude-indica-cloroquina-ate-para-o-meu-gato-morere.html

equipe liderada pela pesquisadora Marcia Castro, da Escola de Saude Publica da
Universidade de Harvard (GORTAZAR, 2021; MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

A agéncia regulatéria norte-americana (FDA) elencou uma lista de medicamentos que
nao tém eficacia comprovada contra o coronavirus e entre eles estavam o fosfato de
cloroquina, sulfato de hidroxicloroquina e ivermectina, medicamentos cujo governo federal
gastou quase R$ 90 milhdes em outubro de 2020 (SHALDERS, 2021).

Além disso, o atual lider do executivo no pais favoreceu o fortalecimento movimento
negacionista (MERGULHAO, 2021), prejudicou as relacdes diplomaticas internacionais
(ALEGRETTI, 2021), ndo preconizou as medidas de prevengao e seguranga recomendadas
pela OMS [como uso de mascara e distanciamento] (BBC, 2021), priorizou outras atividades
do governo néo relacionadas a pandemia, atrasando a compra de vacinas (BENITES, 2021;
JUNQUEIRA, 2021; VIEIRA, 2021) e provocou a instabilidade do cargo de Ministro da Saude
(G1, 2021) em funcédo das suas préprias prerrogativas. O Brasil € o pais que menos se
esforgou no combate a pandemia da COVID-19 no mundo, segundo um estudo divulgado
pelo Instituto Lowy, em Sydney, na Australia. O Instituto verificou o desempenho de 98
nagdes, com base em seis diferentes critérios, como casos confirmados, mortes e
capacidade de detecgédo da doenca, e o Brasil ficou na ultima colocagdo (REDE BRASIL
ATUAL, 2021).

Dentro deste cenario de crise na saude publica global e ndo somente nacional,
entendeu-se que as vacinas seriam uma ferramenta critica para o combate e controle da
situacdo, pois além de serem efetivas e preventivas, diminuiriam consideravelmente a
demanda de hospitalizagdes, medicamentos e assisténcias médicas, evitando o colapso nos
sistemas de saude (NANDI et al., 2020). Hoje, ha mais de 290 candidatas a vacina contra
a COVID-19, das quais 110 estdao em desenvolvimento clinico e 184, em pré-clinico (WHO,
2020d). Todavia, apenas 6 delas, BNT162b2/COMIRNATY (INN tozinameran) da Pfizer-
Biontech, mRNA-1273 da Moderna, Vero Cell da Sinopharm, CoronaVac da Sinovac,
Ad26.COV2.S da Janssen, AZD1222 da AstraZeneca-Oxford receberam a autorizacao
EUL/PQ (Emergency Use Listing) da OMS (WHO, 2020c; WHO, 2020e; WHO, 2021c).

A EUL envolve uma avaliagao rigorosa dos dados de ensaios clinicos de fase |l e fase
lII, bem como dados adicionais substanciais sobre seguranga, eficacia, qualidade e um plano
de gerenciamento de risco. Esses dados sao revisados por especialistas independentes e
equipes da OMS que levam em consideracao o escopo atual de evidéncias sobre a vacina,

os planos para monitorar seu uso e os projetos para estudos adicionais (WHO, 20209).



Neste trabalho iremos avaliar através da revisdo bibliografica sistematica trés
das vacinas distribuidas no Brasil contra a COVID-19, esperando demonstrar como as
diferengas entre elas impactam sua eficacia e seguranga. Com base nisso, as selecionadas
foram BNT162b2/COMIRNATY da Pfizer-Biontech, AZD1222 da AstraZeneca-Oxford e
SARS-CoV-2 Vaccine (Vero Cell) da Sinovac distribuidas no Brasil.

A BNT162b2/COMIRNATY (INN tozinameran) da Pfizer-Biontech é produzida a partir
de mRNA sintético modificado com nucleosideo formulado com nanoparticulas de lipideos
que codificam o dominio de ligagao ao receptor trimerizado (RBD) da glicoproteina de pico
de SARS CoV-2 (WHO, 2020f). O nome comercial adotado é COMIRNATY®, possui
autorizagdo emergencial da OMS desde o dia 31 de dezembro de 2020, meia vida de 6
meses e temperatura de armazenamento -90 a -60°C (WHO, 2021f). A primeira dose foi
associada a um efeito da vacina de 85% (intervalo de confianga de 95% [IC] 76 a 91) para
hospitalizagao relacionada a COVID-19 28-34 dias apos a vacinagdo. (VASILEIOU et al.,
2021).

A AZD1222 da AstraZeneca-Oxford foi desenvolvida a partir do vetor viral néo
replicante do coronavirus, ChAdOx1 nCoV-19 na Suécia.'? Ela obteve autorizagdo
emergencial da OMS no dia 09 de julho de 2021, possui meia vida de 6 meses e temperatura
de armazenamento 2 a 8°C (WHO, 2021e).

A SARS-CoV-2 Vaccine (Vero Cell) da Sinovac Life Sciences Co. Ltd., originada na
China, é preparada inoculando células Verda Reno (célula Vero) com cepa SARS CoV 2
HBO02, cultivando, colhendo, inativando, clarificando, concentrando, purificando e
adicionando adjuvante de hidréxido de aluminio (ZHANG et al., 2021). A Sinovac conduziu
dois estudos de fase 1/2 em adultos e um estudo de ponte de resposta de anticorpos de
lotes piloto e a escala comercial. Além disso, foram realizados trés ensaios clinicos
randomizados de fase 3 controlados por placebo no Brasil, Indonésia e Turquia. As
estimativas de eficacia da vacina nesses ensaios variaram substancialmente de um estudo
para outro, sendo as estimativas pontuais de 50,65%, 65,30% e 83,50%, para Brasil,
Indonésia e Turquia, respectivamente. Participantes vacinados mostraram desenvolver
anticorpos neutralizantes e de ligagao 14 dias apds a segunda dose. A vacina mostrou ser
segura em todos os estudos clinicos (WHO, 2020h; WHO, 2021d;) e obteve autorizagao
emergencial da OMS no dia 01 de junho de 2021, possuindo meia vida de 12 meses e

temperatura de armazenamento 2 a 8°C.
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Nés entendemos que vacinas seguras e eficazes, juntamente com intervengdes n&o
farmacéuticas (por exemplo: medidas profilaticas de higiene), s&o uma ferramenta

revolucionaria na resposta a COVID-19.

2. JUSTIFICATIVA

A emergéncia da pandemia fez com que existam compromissos encorajadores em
todo o mundo para a fabricac&do de vacinas contra a doenga COVID-19 em antecipacéo aos
resultados dos estudos clinicos. Embora em total contraste com o processo normal de
desenvolvimento de vacinas, essa abordagem sem precedentes parece adequada. Cada
més adicional sem uma vacina COVID-19 tem um custo substancial para a saude publica
global e para a economia, tornando quase impossivel gastar mais na pesquisa,
desenvolvimento e produgdo de uma vacina (ROOPE et al., 2020).

Contudo, existe o perigo que essas mesmas pressdes politicas e econémicas para a
introdugao rapida de uma vacina COVID-19 possa levar a implantagao generalizada de uma
vacina que, na realidade, € apenas fracamente eficaz (por exemplo, reduzindo a incidéncia
de COVID-19 em apenas 10-20%), talvez por causa de um resultado enganosamente
promissor de um julgamento underpowered. A implantagéo de uma vacina pouco eficaz pode
realmente piorar a pandemia se as autoridades assumirem erroneamente que causa uma
redugao substancial no risco, ou se os individuos vacinados acreditarem erroneamente que
sdo imunes, reduzindo assim a implementagcdo ou conformidade das demais medicas de
controle a COVID-19 como o uso de mascara e distanciamento social (KRAUSE, et al.,
2020), além do risco de surgimento de variantes do virus.

Tendo essa perspectiva em vista, esse trabalho busca comparar a eficacia das
vacinas aplicadas hoje no Brasil a partir dos estudos de fase |, Il e Ill, destacando as
evidéncias confiaveis. Além disso, espera-se entender quais os possiveis efeitos adversos
que estao sendo considerados para o perfil de seguranca.

Em tempo, acreditamos que esse estudo possa contribuir para o aumento da base de
dados de avaliagdo das vacinas confiaveis contra a COVID-19 colaborando para o manejo

do cenario atual.
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3. OBJETIVO

O objetivo desse trabalho consiste em revisar as principais diferencas em relagao a
eficacia e seguranga das trés vacinas contra a COVID-19 que estdo sendo aplicadas no
Brasil atualmente, BNT162b2 da Pfizer-Biontech, AZD1222 da AstraZeneca-Oxford e Vero
Cell (CoronaVac) da Sinovac atraves da analise bibliografica sistematica dos estudos de
fase I, Il e lll. Os objetivos especificos sao:

» Analisar os valores de eficacia contra a manifestagdao da doenga grave;

= Analisar, comparar e problematizar o desenho dos estudos;

= Avaliar quais os efeitos adversos graves presentes no perfil de seguranca

estabelecido, explorando seu embasamento cientifico;

= |dentificar através dos resultados dos estudos quais os possiveis impactos para a

saude publica nacional.

4. MATERIAIS E METODOS

A metodologia empregada foi uma revisdo bibliografica baseada na analise de
documentos de referéncias, publicagcdes e diretrizes sobre vacinas BNT162b2 da Pfizer-
Biontech, AZD1222 da AstraZeneca-Oxford e Vero Cell/l CoronaVac da Sinovac da
Organizagao Mundial da Saude. Além disso, foi utilizado como banco de dados eletrénicos
as plataformas: Web of Science, PubMed, Scielo e Periddicos da Capes. As palavras-chave
utiizadas serao: “vacina”, “COVID-19”, “Coronavirus; “SARS-CoV-2”, ‘“eficacia”,
“seguranga”, “imunogenicidade” e “efeitos adversos” para bases de dados em portugués;
“Vaccine”, “COVID-19”, “Coronavirus; "SARS-CoV-2", "efficacy", "safety", “Ilmmunogenicity”

e "adverse effects" para as bases de dados internacionais.

4.1. Critérios de inclusao

Foram incluidos nesse trabalho somente artigos publicados a respeito das vacinas

contra a COVID-19 BNT162b2/COMIRNATY (INN tozinameran) da Pfizer-Biontech,
AZD1222 da AstraZeneca-Oxford e SARS-CoV-2 Vaccine (Vero Cell) da Sinovac
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disponibilizados entre 2020 a agosto de 2021 nos idiomas inglés e portugués, priorizando as
evidéncias cientificas correlacionadas aos estudos de fase |, Il e lll das mesmas.
Outras publicagdes que sejam relevantes a analise comparativa das vacinas em

relagéo a eficacia e segurancga foram utilizadas no mesmo periodo.

4.2, Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo artigos publicados n&o indexados e n&o relacionados a
finalidade deste trabalho, adicionalmente que ndo estavam em lingua inglesa ou portuguesa.

Também foram desconsiderados estudos fora da faixa temporal de 2020 a agosto de 2021.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudo clinico de fase | — Sinovac (CoronaVac)

Trata-se de uma vacina criada a partir de células do rim de macaco verde africano
(células Vero) que foram inoculadas com SARSCoV-2 (cepa CN02). No final do periodo de
incubacao, o virus foi colhido, inativado com [ propiolactona, concentrado, purificado e
finalmente absorvido em hidréxido de aluminio. O complexo de hidréxido de aluminio foi
entdo diluido em cloreto de sédio, solugao salina tamponada com fosfato e solugdo aquosa
antes de ser esterilizado e filtrado, pronto para injecao (ZHANG et al., 2021).

Ja o estudo clinico de fase | foi desenhado duplo-cego, randomizado, controlado por
placebo com 144 participantes adultos saudaveis com idade entre 18 a 59 anos recrutados
do condado de Suining, na provincia de Jiangsu, na China. Adultos com histérico de
exposicao ou infeccdo ao SARSCoV-2 com temperatura axilar acima de 37°C ou com reagao
alérgica a quaisquer componentes da vacina foram excluidos (ZHANG et al., 2021).

O ensaio foi feito em escala de dose. Na triagem, os participantes foram inicialmente
separados (1:1), sem randomizagéo especifica, em duas coortes de esquema de vacinagao,
a coorte de vacinacao dos dias 0 e 14 e a coorte de vacinagao dos dias 0 e 28, e dentro de
cada coorte os primeiros 36 participantes foram designados para o bloco 1 (dose baixa de
CoronaVac - 3 ug por 0,5 mL de diluente de hidréxido de aluminio por dose), em seguida,

outros 36 foram atribuidos ao bloco 2 (Coronavc de alta dosagem - 6 pg por 0,5 mL de
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diluente de hidroxido de aluminio por dose). Dentro de cada bloco, os participantes foram
designados aleatoriamente (2:1), usando a randomizagao de bloco com um tamanho de
bloco de seis, para duas doses de CoronaVac ou duas doses de placebo (ZHANG et al.,
2021). O endpoint primario de seguranga foram reagdes adversas dentro de 28 dias apds a
injecdo em todos os participantes que receberam pelo menos uma dose do medicamento do
estudo (populagdo de seguranga). O resultado imunogénico primario foram as taxas de
soroconversao de anticorpos neutralizantes para o SARS-CoV-2 vivo no dia 14 apds a ultima
dose nos dias 0 e 14 da coorte, e no dia 28 apds a ultima dose nos dias 0 e 28 da coorte em
participantes que completaram o esquema de vacinag¢ao de duas doses alocado [populagao
por protocolo] (ZHANG et al., 2021).

No ensaio de fase 1, a incidéncia de reacdes adversas nos dias 0 e 14 da coorte foi
de sete (29%) dos 24 participantes no grupo de 3 ug, nove (38%) de 24 no grupo de 6 ug, e
dois (8%) de 24 no grupo de placebo, e para os dias 0 e 28 a coorte foram trés (13%) de 24
no grupo de 3 ug, quatro (17%) de 24 no grupo de 6 pg e trés (13%) de 23 no grupo de
placebo (ZHANG et al., 2021).

A soroconversdo de anticorpos neutralizantes no dia 14 apds o esquema de
vacinacgao dos dias 0 e 14 foi observada em 11 (46%) de 24 participantes no grupo de 3 ug,
12 (50%) de 24 no grupo de 6 pg e nenhum (0%) de 24 no grupo de placebo; enquanto no
dia 28 ap6s o esquema de vacinacgao dos dias 0 e 28, a soroconversao foi observada em 20
(83%) de 24 no grupo de 3 pg, 19 (79%) de 24 no grupo de 6 pg e um (4%) de 24 no grupo
de placebo (ZHANG et al., 2021).

Soroconversao de anticorpos foi definido como uma mudanga de soronegativo na
linha de base para soropositivo ou um aumento de titulo de quatro vezes se o participante

era soropositivo no inicio do estudo (ZHANG et al., 2021).

Estudo clinico de fase Il — Sinovac (CoronaVac)

Em relagéo a vacina CoronaVac, o ensaio de fase 2 duplo-cego permitiu uma triagem
dos 600 participantes inicialmente 1:1 (18-59 anos), sem randomizacgéo especifica nos dias
0 e 14 coorte de vacinacdo e nos dias 0 e 28 coorte de vacinagido; entdo, eles foram
aleatoriamente atribuidos (2:2:1), usando a randomizagdo em bloco com um tamanho de
cinco, para receber duas doses de qualquer CoronaVac (3 ug ou 6ug), CoronaVac em alta
dose ou placebo. O endpoint primario de seguranca foram reagdes adversas dentro de 28
dias apos a injecdo em todos participantes que receberam pelo menos uma dose do
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medicamento do estudo (populagao de seguranga). O resultado imunogénico primario foram
as taxas de soroconversao de anticorpos neutralizantes para SARS-CoV-2 vivo no dia 14
apos a ultima dose nos dias 0 e 14 coorte, € no dia 28 apds a ultima dose nos dias 0 e 28
da coorte em participantes que completaram seu esquema de vacinagao de duas doses
alocado [populagéo por protocolo] (ZHANG et al., 2021).

A incidéncia de reacdes adversas nos dias 0 e 14 da coorte foi de 40 (33%) dos 120
participantes no grupo de 3 ug, 42 (35%) de 120 participantes no grupo de 6 ug e 13 (22%)
de 60 participantes no grupo de placebo, e para os dias 0 e 28 a coorte foi 23 (19%) de 120
no grupo de 3 ug, 23 (19%) de 120 no grupo de 6 ug e 11 (18%) de 60 para o grupo de
placebo. A maioria das reacbes adversas foram leves (grau 1) em gravidade e os
participantes se recuperaram em 48 horas (ZHANG et al., 2021).

A soroconversao de anticorpos neutralizantes foi observada em 109 (92%) de 118
participantes no grupo de 3 ug, 117 (98%) de 119 no grupo de 6 ug e dois (3%) de 60 no
grupo de placebo no dia 14 apds o esquema dos dias 0 e 14; enquanto que no dia 28 apds
o cronograma dos dias 0 e 28, a soroconversao foi observada em 114 (97%) de 117 no grupo
de 3 pg, 118 (100%) de 118 no grupo de 6 pug e nenhum (0%) de 59 no grupo de placebo
(ZHANG et al., 2021).

Com base nos dados agrupados dos ensaios de fase 1 e 2 (duas coortes de vacinagao
agrupadas), o coeficiente de correlagdo entre o anticorpo neutralizante para SARSCoV-2
vivo e IgG especifico para ELISA (RBD) foi de 0,85 (IC de 95% 0,82-0,92) usando o titulo de
anticorpos aos 28 dias apds a segunda dose da vacina, e foi de 0,80 (0,75-0,86) usando o
titulo 14 dias apos a segunda. O coeficiente de correlagdo entre o anticorpo neutralizante
para SARS-CoV-2 vivo e o anticorpo neutralizante para pseudovirus foi de 0,82 (0,76-0,88)
usando o titulo de anticorpo 14 dias apds a segunda dose (sem dados coletados no dia 28).
O coeficiente de correlagcdo entre o anticorpo neutralizante para pseudovirus e IgG
especifico para ELISA (RBD) foi de 0,33 (0,66-0,80) usando o titulo de anticorpo 14 dias
apos a segunda dose (nenhum dado foi coletado no dia 28) (ZHANG et al., 2021). Ha uma
tabela comparativa na préxima pagina (Tabela 2).

A resposta imune induzida por 3 ug e 6 ug de vacina em 0,5 mL de diluente por dose
foi semelhante neste estudo. No ensaio de fase 2, o nivel de anticorpos neutralizantes
estimulados pela vacina no dia 28 apds a ultima dose variou de um GMT de 23,8 a 65,4,
dependendo do calendario de vacinacao, que era inferior aos de pacientes convalescentes
que ja tiveram COVID-19 com um nivel médio de GMT de 163,7, testado pelo mesmo método
no mesmo laboratorio. Apesar deste baixo resultado, sabemos a partir de experiéncias com
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outras vacinas, como as vacinas de enterovirus e varicela, que maioria dos desfechos de

anticorpos neutralizantes podem variar de 8 a 24 (ZHANG et al., 2021).

Grupo 3pg Grupo 6 pg Grupo Placebo Valor p*
Fasel
Dias 0 e 14 coorte de vacinacio
Anticorpos neutralizantes para SARS-CoV-2 vivo
Dia 14 24 13724 /24 (0-0%; 0-0-14-3) o077
(45-8%; 256-672)  (5040%: 20-1-70-9)
Dia 28 624 2024 /24 (0-0%; 0-0-14-3) <0-0001
(250% 98-467)  (833%626-953)
RED-IgG
Dia 14 2024 24124 224 (8-3%; 1-0-770) 011
(B33%:626-0953)  (100%:B58-100)
Dia 28 24 1424 224 (8-3%; 1-0-77-0) 023
(87 5% 67-6-97-3)  (100%; B5-8-100)
[ias 0 e 28 coorte de vacinagio
Anticorpos neutralizantes para SARS-CoV-2 vivo
Dial4 1524 20724 0/23 (0-0%: 0-0-14-8) 100
(79-2%;57-9-92.9)  (833% 62-6-053)
Dia 28 20424 1524 123 (4-4%:; 0-1-22-0) 100
(B33%:626-953)  (792%:57.0-929)
RBL-1gG
Dial4 24134 24134 0/23 (0-0%: 0-0-14-8) 100
{100%; 85-8-100) (100%: 85-8-100)
Dia 28 24134 24134 0/23 (0-0%: 0-0-14-8) 100
{100%; 85-8-100) (100%: 85-8-100)
Fase 2
Dias 0 e 14 coorte de vacinacio
Anticorpos neutralizantes para SARS-Co'V-2 vivo
Dial4 105/118 1719 260 (3-3%; 0-4-11.5) 0-030
(92-4%; 86-.0-96-.5)  (383% 94-1-99.8)
Dia 28 113118 1718 060 (0-0%; 0-0-6-0) 0066
(94-1%; 88-2-07-6)  (99-2%; 95-4-100)
RBD-IgG
Dial4 111115 118/ 118 (100%; Y56 (0-0%; 0-0-6-4) 0058
(06-5%:0913-990)  96-3-100)
Dia 28 11114 118118 (100%; OY57 (0-0%; 0-0-6-3) 012
(97-4%:92.5-995)  96-3-100)
Dias 0 e 28 coorte de vacinagdo
Anticorpos neutralizantes para SARS-CoV-2 vivo
Dia 28 114117 118118 0/59 (0-0%; 0-0-6-1) 012
(97-4%:927-99-5)  (100%; 56-9-100)
RBD-IgG
Dia 28 116/117 1717 4/59 (6-8%: 1-9-16.5) 100
(99-2%; 95-3-100) (100%: 96-9-100)

Os dados s3o n /N (%; IC 95%). Os pontos de tempo referem-se 20 nimero de dias desde a segunda dose
da vacina no esquema. RBED = dominko de Bgacio ao receptor. SARS-CoV-2 = sindrome respiratirta aguda
grave coronavirus 2. * Os valores de p sio para comparacdes entre o grupos de 3 pg e 6 pg

Tabela 2: Taxas de seroconversio de anticorpos neutralizantes para SARS-CoV-2 vivo e IgG
especifico para RBD - Fonte: ZHANG et al, 2021
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Os estudos clinicos continham algumas limitagdes. Primeiro, ndo se avaliou as
respostas das células T no ensaio de fase 2; no entanto, a resposta das células T helper tipo
1 e células T helper tipo 2 induzidas pela CoronaVac seréao estudadas no estudo de fase 3
no Brasil (NCT04456595 - atualmente nao publicado). Em segundo lugar, relatou-se apenas
dados de resposta imunoldgica para adultos saudaveis e ndo se incluiu individuos de grupos
mais suscetiveis (por exemplo, individuos mais velhos com idade =60 anos ou com
comorbidades); e os dados sobre a persisténcia imunoldgica ainda nao estdo disponiveis,
0s quais precisam ser melhor estudados. Por fim, os valores de p calculados nos estudos
nao podem apoiar nenhuma conclusio estatistica poderosa e s&o apenas para referéncia e,
portanto, devem ser interpretados com cautela. Além disso, as respostas das células T
medidas por ELISpot foram baixas nos participantes que receberam a vacina, 0 que nao
forneceu evidéncias claras de que a vacina induziu as respostas das células T (ZHANG et
al., 2021).

Estudo clinico de fase | e Il - AstraZeneca-Oxford (ChAdOx1-S)

A tecnologia da vacina AZD1222 ou ChAdOx1-S consiste no vetor de adenovirus de
Chimpanzé deficiente para replicagdo ChAdOx1, contendo a glicoproteina de superficie
estrutural de comprimento total (proteina spike) de SARS-CoV-2, com uma sequéncia lider
do ativador do plasminogénio tecidual (FOLEGATTI et al., 2020).

Os estudos clinicos de fase | e Il foram realizados em cinco centros de pesquisa no
Reino Unido, no formato cego para o participante, multicéntrico e randomizado. Os
voluntarios eram adultos saudaveis com idade entre 18 a 55 anos recrutados por meio de
anuncios locais, todos eles foram submetidos a uma visita de triagem médica, onde um
histérico de saude completo e exames foram coletados, inclui-se 1.077. Também foram
excluidos do estudo participantes com histérico de infecgdo por SARS-CoV-2 confirmado
laboratorialmente, aqueles com maior risco de exposi¢ao ao virus e aqueles com sintomas
como febre e tosse (FOLEGATTI et al., 2020).

Uma emenda posterior ao protocolo do estudo permitiu o recrutamento de
profissionais de saude com sorologia negativa para SARS-CoV-2. Porém, como néo foi
possivel rastrear sorologia negativa para SARS-CoV-2 em todos os participantes, alguns
participantes inscritos tinham anticorpos anti-pico de alto nivel no inicio do estudo e seus
dados foram incluidos em todas as analises. (FOLEGATTI et al., 2020).



17

Os participantes foram designados aleatoriamente (1:1) para receber a vacina
ChAdOx1 nCoV-19 ou a vacina MenACWY (Meningococo A, C, Y e W135 conjugada). A
MenACWY foi usada como uma vacina comparadora para manter o cegamento dos
participantes que experimentaram reagoes locais ou sistémicas, uma vez que essas reacdes
sd0 uma associagao conhecida com vacinagdes de vetores virais. O uso de soro fisiologico
como placebo arriscaria revelar os participantes, pois aqueles que tiveram reacdes notaveis
saberiam que estavam no grupo da vacina ChAdOx1 nCoV-19. O ChAdOx1 nCoV-19 foi
administrado na dose de 5x10" particulas virais. A vacina MenACWY foi fornecida pelo
Departamento de Saude e Assisténcia Social do Reino Unido e administrada de acordo com
a bula na dose padrao de 0,5 mL. As vacinas foram administradas como uma unica injegao
intramuscular no deltéide (FOLEGATTI et al., 2020).

Os participantes foram recrutados primeiro para os grupos 1 e 3, depois para o grupo
2 e, em seguida, para o grupo 4. Grupo 1 (componente de fase 1 do estudo) consistiu em
participantes que tiveram visitas de acompanhamento precoce intensivo para fins de
seguranga e imunogenicidade nos dias 3, 7, 14, 28 e 56 apds a vacinagao. O grupo 2
consistiu em participantes que tiveram maiores volumes de sangue coletados para avaliagcao
de imunogenicidade humoral e celular do que o grupo 4, que consistiu em participantes que
tiveram uma amostra de soro coletada apenas para avaliagbes de imunologia humoral.
Grupo 3 consistiu em dez participantes que foram inscritos em um grupo n&o randomizado
de iniciagao-reforco e recebeu um reforco ChAdOx1 nCoV-19 administrado 28 dias apds a
primeira dose. Esses participantes ndo eram cegos e tiveram amplo acompanhamento para
fins de seguranga e imunogenicidade, conforme o grupo 1, apds cada dose (FOLEGATTI et
al., 2020).

Em dois dos cinco locais de ensaio (Oxford e Southampton), uma alteragdo do
protocolo foi implementada para permitir que o paracetamol profilatico fosse administrado
antes da vacinagdo e os participantes foram aconselhados a continuar com 1g de
paracetamol a cada 6 horas durante 24h para reduzir as reacdes associadas a vacina
(FOLEGATTI et al., 2020).

As respostas celulares foram avaliadas usando um ensaio imunoenzimatico ex-vivo
do interferon-y (ELISpot) para enumerar as células T especificas do antigeno. As respostas
humorais no inicio e apdés a vacinagao foram avaliadas usando um IgG ELISA total
padronizado contra a proteina de pico de SARS CoV-2 trimérica, um imunoensaio
muliplexado (MIA contra pico e dominio de ligacdo ao receptor), trés ensaios de
neutralizagdo de SARS-CoV-2 vivos e um ensaio de neutralizacdo de pseudovirus
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(PseudoNA IC50). PHE PRNT € um ensaio de neutralizagdo ao vivo e foi feito na PHE
(Porton Down, Reino Unido). PHE MNA é um ensaio de microneutralizag&o rapido, que foi
conduzido no mesmo laboratério (FOLEGATTI et al., 2020).

No estudo, 56 participantes no grupo ChAdOx1 nCoV-19 e 57 no grupo MenACWY
receberam paracetamol profilatico. Naqueles que nao receberam paracetamol profilatico,
328 (67%) dos 487 participantes do grupo ChAdOx1 nCoV-19 e 180 (38%) dos 477
participantes do grupo MenACWY relataram dor apds a vacinagao, que foi principalmente
de intensidade leve a moderada. Com o paracetamol profilatico, a dor foi relatada por menos
participantes: 28 (50%) no grupo ChAdOx1 nCoV-19 e 18 (32%) no grupo MenACWY
(FOLEGATTI et al., 2020).

Fadiga e dor de cabega foram as reacgdes sistémicas mais comumente relatadas. A
fadiga foi relatada no grupo ChAdOx1 nCoV-19 por 340 (70%) participantes sem
paracetamol e 40 (71%) com paracetamol e no grupo MenACWY por 227 (48%) participantes
sem paracetamol e 26 (46%) com paracetamol, enquanto dores de cabega foram relatadas
no grupo ChAdOx1 nCoV-19 por 331 (68%) participantes sem paracetamol e 34 (61%) com
paracetamol e no grupo MenACWY por 195 (41%) participantes sem paracetamol e 21 (37%)
participantes com paracetamol (FOLEGATTI et al., 2020).

Outras reagdes adversas sistémicas foram comuns no grupo ChAdOx1 nCoV-19: dor
muscular (294 [60%] participantes sem paracetamol e 27 [48%] com paracetamol), mal-estar
(296 [61%] e 27 [48%]), arrepios (272 [56%] e 15 [27%]); e sensacao de febre (250 [51%] e
20 [36%]). No grupo de ChAdOx1 nCoV-19, 87 (18%) participantes sem paracetamol e nove
(16%) participantes com paracetamol relataram uma temperatura de pelo menos 38 °C, e
oito (2%) pacientes sem paracetamol tiveram uma temperatura de minimo 39°C. Em
comparagao, dois (<1%) dos que receberam MenACWY relataram febre de pelo menos
38°C, nenhum dos quais estava recebendo paracetamol profilatico.

A gravidade e a intensidade das reacdes locais e sistémicas foram maiores no dia 1
apos a vacinagao. A analise ajustada do efeito do paracetamol profilatico nas reagbes
adversas de qualquer gravidade nos primeiros 2 dias apos a vacinagdo com ChAdOx1 nCoV-
19 mostrou redugdes significativas na dor, sensagéo de febre, calafrios, dor muscular, dor
de cabega e mal-estar. Todos os dez participantes do grupo prime-boost receberam sua
vacina de reforgo no dia 28; as reacdes locais e sistémicas solicitadas foram medidas nesses
participantes por 7 dias apos as doses primarias e de reforgo. O perfil de reatogenicidade
apos a segunda dose pareceu menos severo neste subconjunto, embora o pequeno numero

de participantes neste grupo levou a amplos ICs. Alteracbes hematologicas transitérias
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desde o inicio (neutropenia) foram observadas em 25 (46%) dos 54 participantes no grupo
ChAdOx1 nCoV-19 em comparagao com trés (7%) dos 44 participantes no grupo MenACWY
(FOLEGATTI et al., 2020).

No grupo ChAdOx1 nCoV-19, os anticorpos contra a proteina de pico SARS-CoV 2
atingiram o pico no dia 28 (mediana de 157 unidades ELISA [EU], IQR 96-317; n = 127) e
permaneceram elevados até o dia 56 (119 EU, 70-203; n = 43) em participantes que
receberam apenas uma dose e aumentou para uma mediana de 639 EU (360-792) no dia
56 nos dez participantes que receberam uma dose de reforgo (FOLEGATTI et al., 2020).

Aumentos semelhantes nos niveis de anticorpos séricos para a proteina de pico e o
dominio de ligagao ao receptor no dia 28 e apds uma dose de reforgo foram observados
quando medidos por MIA. A imunogenicidade entre aqueles que foram aconselhados a
tomar paracetamol profilaticamente foi semelhante a observada entre aqueles que néo foram
aconselhados a usa-lo profilaticamente (dados n&do mostrados). No ensaio PHE PRNTS50
(inibicdo de PFU), que determinou até que ponto o soro pode ser diluido e ainda reduzir a
formacao da placa SARS-CoV-2 em 50%, 35 (100%) dos 35 participantes obtiveram titulos
de neutralizagdo com um titulo médio de 218 (IQR 122-395 ) no dia 28 e resultados
semelhantes foram obtidos com o ensaio PHE MNA8O, com titulos induzindo 80% de
neutralizagdo do virus alcangada em 32 (91%) de 35 participantes apdés uma dose (titulo
médio 51, 32-103) e em nove (100%) de nove participantes apos a dose de reforgo (titulo
médio 136, 115-241). No ensaio Marburg VN, 23 (62%) dos 37 receptores tinham anticorpos
neutralizantes que induziam a inibicdo completa do efeito citopatico causado pelo SARS-
CoV-2 no dia 56 apds uma dose, assim como dez (100%) dos dez participantes apds uma
dose de reforgo, com um titulo médio de 29 (24-32). Os titulos do ensaio PseudoNA e do
ensaio Marburg VN correlacionaram-se positivamente com outros titulos do ensaio de
neutralizagéo de virus vivo e com ELISA (PseudoNA R?=0,53 e Marburg VN R?=0,67; ambos
p <0,01). As respostas ELISpot de interferon-y contra os peptideos de pico SARS-CoV-2
atingiram 856 células formadoras de manchas por milhdo de células mononucleares do
sangue periférico (IQR 493-1802; n = 43) no dia 14, diminuindo para 424 (221-799; n = 43)
no dia 56 apds a vacinagao.

Em conclusdo, ChAdOx1 nCoV-19 foi segura, tolerada e imunogénica, enquanto a
reatogenicidade foi reduzida com paracetamol. Uma unica dose desencadeou respostas
humorais e celulares contra SARS-CoV-2, com uma imunizacao de refor¢co aumentando os
titulos de anticorpos neutralizantes. (FOLEGATTI et al., 2020).
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Estudos clinicos de fase | e Il - Pfizer-BioNTech (BNT162b2)

A BNT162b1 é uma vacina de mRNA modificada com nucleosideo formulada com
nanoparticulas de lipideos que codifica 0 dominio de ligagdo ao receptor trimerizado (RBD)
da glicoproteina de pico de SARS-CoV-2. As vacinas de RNA fornecem flexibilidade no
projeto e na expressao de antigenos vacinais que podem imitar a estrutura e a expressao
do antigeno durante a infecgao natural. O RNA é necessario para a sintese proteica, nao se
integra ao genoma, € expresso transitoriamente, € metabolizado e eliminado pelos
mecanismos naturais do corpo e, portanto, considerado seguro. Vacinas profilaticas para
doengas infecciosas baseadas em RNA e agentes terapéuticos de RNA tém demonstrado
serem seguras e bem toleradas em ensaios clinicos. Em geral, a vacinagdo com RNA induz
uma resposta imune inata robusta. O RNA direciona a expressdo do antigeno vacinal nas
células hospedeiras e possui efeitos adjuvantes intrinsecos (MULLIGAN et al., 2020).

Foram selecionados 76 participantes e 45 participantes foram randomizados e
vacinados. Por nivel de dose (10 ug e 30 pg), 12 participantes foram vacinados com
BNT162b1 nos dias 1 e 21; 12 participantes receberam uma dose de 100 ug no dia 1 e, 9
participantes receberam placebo. Os participantes receberam duas doses de 0,5 ml de
BNT162b1 ou placebo, administrado por inje¢cdo intramuscular no deltéide (MULLIGAN et
al., 2020).

A populacédo do estudo consistia em participantes saudaveis do sexo masculino e
feminino com idade média de 35,4 anos (variagdo, 19-54 anos); 51,1% eram do sexo
masculino e 48,9% do feminino. A maioria dos participantes se autodenominou brancos
(82,2%) e n&o hispanicos/ nao latinos (93,3). Nos 7 dias apds as doses de vacinagao 1 e 2,
a dor no local da injegao foi a reagao local mais frequente, relatada apds a primeira dose por
58,3% (7 de 12) no grupo de 10 ug BNT162b1, 100,0% (12 de 12 cada) nos grupos de 30
Mg e 100 ug de BNT162b1 e 22,2% (2 de 9) no grupo de placebo. Apds a segunda dose, a
dor foi relatada por 83,3% (10 em 12) e 100,0% dos individuos que receberam 10 ug e 30
HMg de BNT162b1, respectivamente, e por 16,7% dos individuos que receberam o placebo.
Todas as reagdes locais foram de gravidade leve ou moderada, exceto por um relato de dor
intensa apos a primeira dose de 100 ug de BNT162b1 (MULLIGAN et al., 2020).

Os eventos sistémicos mais comuns relatados nos 7 dias apds cada vacinagao em
ambos os grupos BNT162b1 e placebo foram fadiga leve a moderada e dor de cabeca.
Relatos de fadiga e dor de cabega foram mais comuns nos grupos BNT162b1 do que no
grupo placebo. Além disso, calafrios, dores musculares e nas articulagdes foram relatados
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por individuos que receberam BNT162b1, mas nao por individuos que receberam placebo.
Os eventos sistémicos aumentaram com o nivel da dose e foram relatados em um maior
numero de participantes apds a segunda dose (grupos de 10 ug e 30 ug). Apds a primeira
dose, febre (definida como 238,0 ° C) foi relatada por 8,3% (1 em 12) dos participantes que
receberam 10 ug e 30 ug de BNT162b1 e por 50,0% (6 em 12) dos individuos que receberam
100 pg BNT162b1. Apds a segunda dose, 8,3% (1 em 12) dos participantes que receberam
10 ug de BNT162b1 e 75,0% (9 em 12) dos participantes que receberam 30 ug de BNT162b1
relataram febre 238,0 °C. Com base na reatogenicidade relatado apds a primeira dose de
100 pg e a segunda dose de 30 ug, os participantes que receberam uma dose inicial de 100
Mg ndo receberam uma segunda dose de 100 pug ou qualquer outra. As febres geralmente
desaparecem em 1 dia ap6s o inicio (MULLIGAN et al., 2020).

Nao foram relatados eventos sistémicos de grau 4 ou febre. A maioria das reagdes
locais e eventos sistémicos atingiram o pico no dia 2 apds a vacinagao e resolvidos no dia
7. Os eventos adversos foram relatados por 50,0% (6 de 12) dos participantes que
receberam 10 ou 30 pg de BNT162b1, 58,3% (7 de 12) dos participantes que receberam 100
pMg de BNT162b1 e 11,1% (1 em 9) dos receptores de placebo. Dois participantes relataram
um evento adverso grave: febre grau trés 2 dias apos a vacinagado no grupo de 30 ug e
disturbios do sono 1 dia apds a vacinagéo no grupo de 100 ug. Nenhuma mudanga de grau
1 ou superior nos valores laboratoriais clinicos de rotina ou anormalidades laboratoriais
foram observadas para a maioria dos participantes apds qualquer uma das vacinagoes
BNT162b1. Daqueles com alteragdes laboratoriais, as maiores alteragdes foram diminui¢des
na contagem de linfocitos apos a primeira dose em 8,3% (1 em 12), 45,5% (5 em 11) e 50,0%
(6 em 12) dos participantes que receberam 10 pg, 30 ug e 100 uyg de BNT162b1,
respectivamente. Um participante de cada nos grupos de 10 pg (8,3% (1 em 12)) e 30 pg
(9,1% (1 em 11)) e 4 participantes no grupo de 100 ug (33,3% (4 em 12)) tiveram redugdes
de grau 3 na contagem de linfocitos. Essas diminui¢des na contagem de linfocitos apds a
primeira dose foram transitérias e voltaram ao normal 6—8 dias apés a vacinagao. Além disso,
neutropenia de grau 2 foi observada 6-8 dias apds a segunda dose em 1 participante cada
nos grupos de BNT162b1 de 10 ug e 30 pg. Esses dois participantes continuam a ser
acompanhados no estudo, e nenhum evento adverso ou manifestagao clinica de neutropenia
foi relatado até o momento. Nenhuma das anormalidades pdés-vacinacdo observadas foi
associada a achados clinicos. (MULLIGAN et al., 2020).

Mais detalhes na Tabela 3 abaixo:
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10 ug 30 ug 100 ug Placebo
(N=9) (N=12) (N=12) (N=12)
Evento adverso n(%) n(%) n(%) n(%)
Qualquer evento 6 6 / 1
(50,0) (50,0) (58,3) (11,1)
» Relacionado 3 6 6 !
(25,0) (50,0) (50,0) (11,1)
=  Severo 0 1 1 0
(8,3) (8,3)
Condicao de risco de vida 0 0 0 0
Qualquer evento adverso grave 0 0 0 0
» Relacionado 0 0 0 0
=  Severo 0 0 0 0
Condicao de risco de vida 0 0 0 0
Qualquer evento adverso que leve a retirada 0 0 0 0
» Relacionado 0 0 0 0
=  Severo 0 0 0 0
Condicao de risco de vida 0 0 0 0
Morte 0 0 0 0

Fonte: Adaptado de MULLIGAN et al., 2020. N= numero de participantes no grupo
especificado ou a amostra total. Este valor € o denominador para os calculos de
porcentagem. n= 0 numero de participantes que relataram pelo menos uma ocorréncia da
categoria de evento adverso especificada. Para 'qualquer evento', n indica o niumero de
participantes que relataram pelo menos uma ocorréncia de qualquer evento adverso.

Relacionado, avaliado pelo investigador como relacionado ao produto sob investigagao.

As reagdes locais e eventos sistémicos foram dependentes da dose, geralmente leves
a moderados e transitorios.

Concentragdes de IgG de ligagdo a RBD e titulos de neutralizagdo de SARS-CoV-2
foram avaliados no inicio do estudo, 7 e 21 dias ap0s a primeira dose, 7 dias (dia 28) e 14
dias (dia 35) ap6s a segunda dose de BNT162b1. Por 21 dias apds a primeira dose (para
todos os trés niveis de dose), as concentragbes médias geométricas (GMCs) de RBD-
binding 1gG variaram de 534 a 1.778 U ml~ ".Em comparagdo, um painel de 38 soros de
infeccdo por SARS-CoV-2 e/ ou COVID-19 convalescentes colhidos pelo menos 14 dias
ap6s um diagnéstico confirmado por PCR de pacientes com COVID-19 (18-83 anos de

idade) teve uma ligagdo RBD IgG GMC de 602 U mI~'. Ja 7 dias apds a segunda dose (para
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os niveis de dose de 10 pg e 30 ug), os GMCs de IgG de ligagdo a RBD aumentaram para
4.813 e 27.872 U ml', respectivamente. As concentragbes de anticorpos de ligagdo a RBD
entre os participantes que receberam uma dose de 100 pyg de BNT162b1 ndo aumentaram
ainda mais 21 dias apds a primeira vacinagao. Nos participantes que receberam as doses
de 10 ug e 30 ug de BNT162b1, as concentragdes de ligacdo de RBD altamente elevadas
persistiram até o ultimo ponto de tempo avaliado (dia 35, 14 dias ap6s a segunda dose).
Essas concentragdes de anticorpos de ligagdo a RBD foram de 5.880-16.166 U ml~ ' em
comparagédo com 602 U ml~ ' no painel de soros convalescentes humanos (MULLIGAN et
al., 2020).

Para todas as doses, pequenos aumentos na neutralizagdo geométrica de SARS-
CoV-2 os titulos médios (GMTs) foram observados 21 dias apds a primeira dose. GMTs
neutralizantes séricos substancialmente maiores foram alcangados 7 dias apds a segunda
dose de 10 yg e 30 pg, atingindo 168-267. Os GMTs neutralizantes aumentaram 14 dias
apos a segunda dose para 180 (nivel de dose de 10 ug) e 437 (nivel de dose de 30 ug), em
comparagao com 94 para o painel de soros convalescentes humanos. A cinética e a
durabilidade dos titulos neutralizantes estdo sendo monitoradas.

As concentracdes de IgG de ligagdo a RBD e os titulos de neutralizacdo de SARS-
CoV-2 no soro aumentaram com o nivel da dose e apdés uma segunda dose. Os titulos
neutralizantes médios geométricos atingiram 1,9-4,6 vezes os de um painel de soros
humanos convalescentes COVID-19, que foram obtidos pelo menos 14 dias apdés um PCR
positivo para SARS-CoV-2. Estes resultados suportam uma avaliagdo mais aprofundada
desta vacina candidata de mRNA (MULLIGAN et al., 2020).

Discussao dos estudos clinicos de fase l e ll

Comparando-se as trés vacinas em relacao aos estudos de fase | e Il notamos a
primeira grande diferenga em relagdo ao numero de participantes, pois no estudo da Sinovac
haviam 734 voluntarios (ZHANG et al., 2021), da Astrazenica 1.077 (FOLEGATTI et al.,
2020) e da Pfizer-Biontech, foram 76 (MULLIGAN et al., 2020).

Interessante notar que idades inferiores a 18 anos ou maiores que 59 nao foram
testadas. Para o publico mais idoso este € um ponto preocupante, visto que faixas etarias

mais elevadas evoluem clinicamente para as formas mais graves da doencga, necessitando
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de maior auxilio médico; isto demonstra certo receio em relagdo a seguranga para a
aplicagao da vacina nesta populacao na fase de teste | e I| (ALMEIDA et al., 2021).

Os estudos da CoronaVac foram duplo-cego, enquanto os estudos da BNT162b2 e
da AZD1222 foram cegos apenas aos voluntarios (simples-cego). Todos foram
randomizados, com escala de dose e com participantes adultos saudaveis sem
comorbidades, lactantes ou gravidas. (FOLEGATTI et al., 2020; ZHANG et al., 2021) O
estudo da Astrazenica foi o unico ndo controlado por placebo, onde o comparador foi a
vacina MenACWY (Meningococo A, C, Y e W135 conjugada). (FOLEGATTI et al., 2020)

E importante notar que todas seguiram um padrdo comum em seus testes, com duas
doses e um tempo para permitir ao organismo a producdo de resposta imune, mas com
intervalos menores que 30 dias entre doses (ALMEIDA et al., 2021).

Em relagdo a imunogenicidade para a Sinovac, o intervalo de anticorpos
neutralizantes no dia 28 apos a ultima dose variou de um GMT de 23,8 a 65,4 (ZHANG et
al., 2021). Notavelmente diferente da Pfizer-Biontech, onde encontramos concentragdes de
168-267 substancialmente maiores 7 dias apds a segunda dose de 10 ug e 30 ug. Os GMTs
neutralizantes aumentaram 14 dias apos a segunda dose para 180 (nivel de dose de 10 ug)
e 437 (nivel de dose de 30 pg), em comparagdo com 94 para o painel de soros
convalescentes humanos (MULLIGAN et al., 2020).

No estudo da Astrazenica-Oxford, os anticorpos contra a proteina de pico SARS-CoV
2 atingiram o pico no dia 28 (mediana de 157 unidades ELISA [EU], IQR 96-317; n =127) e
permaneceram elevados até o dia 56 (119 EU, 70-203; n=43) em participantes que
receberam apenas uma dose e aumentou para uma mediana de 639 EU (360-792) no dia
56 nos dez participantes que receberam uma dose de reforco (FOLEGATTI et al., 2020).

Para Sinovac, a maioria das reacdes adversas globais foram leves e os participantes
se recuperaram em 48 horas, as porcentagens de incidéncia foram menores que 30%
(INSTITUTO BUTANTAN, 2021). Ja para Astrazenica-Oxford, a porcentagem de efeitos
sistémicos e locais foram de aproximadamente 71% nos estudos (reagées comuns no grupo
da vacina ChAdOx1 nCoV-19: dor muscular (294 [60%] participantes sem paracetamol e 27
[48%] com paracetamol), mal-estar (296 [61%] e 27 [48%]), arrepios (272 [56%] e 15 [27%]);
e sensacao de febre (250 [51%)] e 20 [36%]); porém, ndo ocorreram reagdes adversas graves
e o perfil de eventos relatados € semelhante ao de outras vacinas com vetor ChAdOx1 e
outros adenovirus simios intimamente relacionados, como ChAdOx2, ChAd3 e ChAd63
(FOLEGATTI et al., 2020). Para Pfizer-Biontech, os eventos adversos foram relatados por
50,0% (6 de 12) dos participantes que receberam 10 ou 30 ug de BNT162b1, 58,3% (7 de
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12) dos participantes que receberam 100 ug de BNT162b1 e 11,1% (1 em 9) dos receptores
de placebo, todos leves e com alta incidéncia devido o N pequeno do estudo (MULLIGAN et
al., 2020).

E importante ressaltar que ha dados acumulados que sugerem que as respostas das
células T desempenham um papel importante na mitigagdo de COVID-19; individuos que
foram expostos, mas assintomaticos desenvolveram uma resposta robusta de células T de
memoaria sem doenga sintomatica na auséncia de uma resposta humoral mensuravel.20-22
As vacinas de vetor de adenovirus induzem forte imunidade celular e a vacinacdo ChAdOx1
nCoV-19 resultou em aumentos marcantes em respostas de células T efetoras especificas
do pico de SARS-CoV-2 ja no dia 7, com pico no dia 14 e mantido até o dia 56, conforme
esperado com vetores adenovirais. No entanto, um aumento nas respostas celulares nao foi
observado apo6s a segunda dose de ChAdOx1 nCoV-19 (FOLEGATTI et al., 2020).

Um ponto forte da plataforma de fabricacdo de vacina de RNA, independentemente
do antigeno do patdgeno codificado, € a capacidade de produzir rapidamente grandes

quantidades de doses de vacina contra um novo patégeno (MULLIGAN et al., 2020).

Estudos clinicos de fase lll e Discussao

A vacina fabricada pela Sinovac Life Sciences (Pequim, China) foi avaliada no estudo
clinico de fase Illl em 12.396 voluntarios (a partir de 18 anos) no Brasil em regime de
vacinagdo de duas doses intramusculares no deltoide, cada uma contendo 3 pg/ 0,5 mL
(equivalente a 600 SU por dose) de virus SARS-CoV-2 inativado e hidroxido de aluminio
como adjuvante. O estudo foi randomizado, multicéntrico, conduzido por endpoint, duplo-
cego e controlado por placebo para avaliar a eficacia e seguranga da vacina adsorvida
(PALACIOS et al., 2020). Ja a vacina da AstraZenica-Oxford realizou seu estudo clinico de
fase lll em 23.848 voluntarios no Reino Unido, Brasil e Africa do Sul em 4 ensaios. O regime
de doses variou nos estudos, porém incluiu-se o tratamento de duas doses intramusculares,
cada uma contendo 0,5mL (equivalente a 5x10" particulas virais) num ensaio cego,
randomizado e controlado por vacina meningocécica do grupo A, C, W e Y conjugada
(VOYSEY, et al.,, 2021). O estudo clinico de fase Ill da vacina da Pfizer-Biontech foi
multicéntrico, controlado por placebo, randomizado, cego para observador e com regime de
vacinacao de duas doses de 30 ug de BNT162b2 (0,3mL) com intervalo de 21 dias. Foram
avaliados 43.548 voluntarios de 16 anos de idade ou mais, cujos desfechos primarios foram
a eficacia da vacina contra COVID-19 confirmada em laboratorio e a seguranga (POLACK,
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et al., 2020). Nessa introducdo primaria sobre o desenho do estudo clinico de fase Ill das
trés vacinas, notamos uma grande diferenga no tamanho, método de comparacgéo
(controlado por placebo ou n&o) e ocultagdo, sendo duplo-cego ou cego apenas ao
participante. Certamente, isso prejudica possiveis comparacgdes futuras de seguranga e
eficacia.

Para CoronaVac, houve 253 casos confirmados de COVID-19 na coorte: 85 casos
entre 4.953 participantes no grupo de vacina e 168 casos entre 4.870 participantes no grupo
de placebo. A eficacia primaria contra COVID-19 sintomatico foi de 50,7% (IC 95% 36,0 a
62,0). A eficacia secundaria contra casos que requerem assisténcia e casos moderados e
graves foram 83,7% (IC 95% 58,0 a 93,7) e 100% (IC 95% 56,4 a 100,0) respectivamente.
Os 6 casos de COVID-19 grave que ocorreram foram no grupo de placebo. Na analise de
subgrupo de participantes com doencas subjacentes, um total de 130 casos foram relatados
nesta populagao, resultando em 48,9% de eficacia (IC 95% 26,6 a 64,5). Para participantes
com doenga cardiovascular, diabetes e obesidade, a eficacia foi 39,5% (IC 95% - 66,4 a
78,0), 48,6% (IC 95% - 115,3 a 87,7) e 74,9% (IC 95% - 53,7 a 86,4), respectivamente
(PALACIQOS, 2021). O numero de casos de COVID-19 em individuos = 60 anos de idade foi
muito pequeno para qualquer conclusao sobre a eficacia nesta populagdo (INSTITUTO
BUTANTAN, 2021).

Para a vacina ChAdOx1 nCoV-19,11.636 participantes com 18-55 anos (7.548 no
Reino Unido, 4.088 no Brasil) foram incluidos na analise de eficacia primaria provisoria. Em
participantes que receberam duas doses padrao, a eficacia da vacina foi de 62,1% (IC 95%
-41,0 a 75,7; 27 [0,6%] de 4.440 no grupo ChAdOx1 nCoV-19 vs 71 [1,6% ] de 4.455 no
grupo de controle) e em participantes que receberam uma dose baixa seguida por uma dose
padréo, eficacia foi de 90,0% (67,4 a 97,0). Eficacia geral da vacina em ambos grupos foi de
70,4% (IC 95,8% 54,8 a 80,6). De 21 dias apos a primeira dose, houve dez casos
hospitalizados por COVID-19, todos no bragco de controle; dois foram classificados como
COVID-19 grave, incluindo um 6bito (VOYSEY, et al., 2021).

O numero de casos de COVID-19 em individuos = 65 anos de idade foi muito pequeno
para qualquer conclusao sobre a eficacia. Na analise interina houve 2 casos de COVID-19
em 660 participantes, eficacia da vacina foi de 51,9% (IC 95% 60,0 a 85,5) (FIOCRUZ et al.,
2021).

Em relacéo a eficacia, a BNT162b2 da Pfizer-Biontech foi 95% eficaz na prevengéao
de COVID-19 (intervalo de credibilidade de 95%, 90,3 a 97,6). Houve 8 casos de infec¢ao
com inicio pelo menos 7 dias apds a segunda dose entre os participantes designados para



27

receber BNT162b2 (21.720) e 162 casos entre aqueles designados para receber placebo
(21.728). A vacina também conferiu protecdo semelhante (geralmente 90 a 100%) em
subgrupos definidos por idade, sexo, raga, etnia, indice de massa corporal basal e presenca
de doencgas coexistentes (ex., asma, indice de massa corporal (IMC) = 30 kg/m2, doenga
pulmonar crénica, diabetes mellitus, hipertensdo arterial) (POLACK, et al., 2020). Analisando
a eficacia das trés vacinas, encontramos grandes diferengas percentuais da eficacia
primaria, sendo a vacina da Pfizer-Biontech a mais protetora pelos dados até entao
coletados. Todavia, conforme proposto pela Organizagdo Mundial da Saude e o FDA, o limite
para considerar uma vacina eficaz seria atingir um nivel de protecao de pelo menos 50% e
isso, foi alcangado por todas (PALACIOS et al., 2020).

A incidéncia de reagdes adversas na CoronaVac, principalmente dor no local de
administracao, foi maior no grupo da vacina (77,1%) do que no grupo do placebo (66,4%) do
total de 12.396 voluntarios. Houve 67 eventos adversos graves relatados por 64 participantes
e todos foram determinados como nao relacionados a vacinagao, incluindo dois casos fatais
(PALACIQOS, 2021). Ja no estudo da vacina da AstraZenica/ Oxford ocorreram 175 eventos
adversos graves em 168 participantes, 84 eventos em 79 voluntarios do grupo ChAdOx1
nCoV-19 e 91 eventos em 89 voluntarios do grupo controle, os quais receberam MenACWY
ou controle de solugdo salina. Trés eventos foram classificados como possivelmente
relacionados a uma vacina: 1 no grupo ChAdOx1 nCoV-19 (mielite transversa), 1 no grupo
de controle (anemia hemolitica) e 1 permanece mascarado para a alocagao do grupo (febre
superior a 40°C). Houve quatro mortes nao relacionadas ao COVID-19 relatadas entre os
estudos que foram todas consideradas n&o relacionadas a vacina (VOYSEY, et al., 2021).
As reacgdes adversas mais frequentemente reportadas foram sensibilidade no local da
injecao (> 60%); dor no local da injecao, cefaleia, fadiga (> 50%); mialgia, mal-estar (> 40%);
pirexia, calafrios (> 30%); e artralgia, nausea (> 20%) (FIOCRUZ et al., 2021).

Em relag&o a vacina produzida pela Pfizer-Biontech, as analises de eventos adversos
sao fornecidas para todos os 43.252 participantes inscritos, onde relacionada a vacina ou ao
placebo representam 21% e 5%, respectivamente. Poucos voluntarios em qualquer grupo
tiveram eventos adversos graves e apenas quatro foram relacionados a vacina BNT162b2
(lesdo no ombro relacionada, linfadenopatia axilar direita, arritmia ventricular paroxistica e
parestesia da perna direita). Nenhuma morte foi considerada pelos pesquisadores como
correlacionada a vacina, ao placebo ou a Covid-19 (POLACK, et al., 2020). Os eventos

adversos graves relatados nas trés vacinas estudadas n&o apresentaram altos indices,



28

contudo eventos adversos leves, como dor local e mal estar, com exce¢ao da vacina da
Pfizer-Biontech, estavam com percentuais maiores que 60%.

No estudo da CoronaVac, cento e nove participantes tiveram amostras processadas
para ensaio de neutralizagao antes da vacinagéo e duas semanas (14 dias) apos a segunda
dose. Seis deles tiveram amostras pré-vacinagao positivas (quatro para a vacina e dois para
os grupos de placebo) e ndo foram incluidos na avaliagao de soroconversdo. Dois dos quatro
participantes vacinados com titulos de anticorpos anteriores tiveram um aumento de 4 vezes
ou mais para todas as variantes testadas. Trés participantes (5,2%) de 58 no brago do
placebo soroconverteram para a variante B.1.1.28, mas n&o para as outras variantes. Trinta
e dois (71,1%; GMT 64,4) do brago da vacina de 45 participantes soroconverteram para
B.1.1.28 (cepa inglesa), 31 (68,9%; GMT 46,8) para P.1 e 36 (80,0% GMT 45,8) para P.2.
Nao houve diferengas significativas no GMT contra a variante B.1.128 em comparagao com
P.1 GMT (p = 0,34) e P.2 GMT (p = 0,72) (PALACIOS, 2021). Dentre as trés variantes,
podemos induzir uma média simples de soroconversao de 73,3% para a vacina CoronaVac,
porém temos que considerar a importancia da pequena amostra (N) do estudo.

A Vacina ChAdOx1 (recombinante), em individuos soronegativos no basal,
demonstrou uma soroconversdo (aumento = 4 vezes do basal em anticorpos ligantes a
proteina S) = 98% dos individuos em 28 dias apds a primeira dose e >99% em 28 dias apos
a segunda (GMT 30.599,8 - IC 95% 29.137,1; 32.135,9 N=1.511). Anticorpos ligantes a
proteina S mais elevados foram observados com intervalo crescente de dose. Tendéncias
similares foram observadas entre as analises dos anticorpos neutralizantes e anticorpos de
ligantes a proteina S. As respostas de célula T especificas para a proteina Spike, medido
por ensaio imunospot com ligagado enzimatica IFN-y (ELISpot) foram induzidas ap6s uma
primeira dose da vacina COVID-19 (recombinante) e ndo aumentaram adicionalmente apods
uma segunda dose (FIOCRUZ et al., 2021).

Os resultados de imunogenicidade da vacina da Pfizer-Biontech em 360 participantes
no estudo clinico de fase 2 demonstraram que a vacina na dose de 30 ug induziu resposta
robusta de anticorpos neutralizantes e IgG ligantes a S1 para SARS-CoV-2 ao fim de 1 més
apods a dose 2 semelhantes as previamente observadas na fase | do estudo descritas acima.
Notavelmente, os titulos neutralizantes para SARS-CoV-2 (GMTs/GMCs) eram mais
elevados nos participantes mais jovens (18 a 55 anos de idade) do que nos participantes
mais velhos (56 a 85 anos de idade) (Wyeth, 2021). Nao foram publicados os resultados de
imunogenicidade do estudo clinico de fase Ill até a data de pesquisa deste trabalho, agosto
de 2021.
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A imunogenicidade das vacinas abordadas nesse estudo ndo apresentam até o
momento uma correlagdo imunologica de protegao clara, bem estabelecida e profunda,
portanto os niveis de respostas imunes (humoral e celular) que proporcionam protegao
contra COVID-19 sao pouco elucidadas. Os 3 estudos nio foram padronizados para analisar
a resposta imunolégica e a OMS também nao definiu um protocolo de avaliagdo de
marcadores imunologicos, dificultando qualquer comparacdo direta entre as vacinas

existentes.

7. CONCLUSAO

Ap0s a revisao dos trés estudos clinicos das vacinas (fase |, Il e lll), notamos que nao
existiu um modelo comum reproduzido no desenho dos estudos que nos permitissem no
futuro fazer uma comparagao concreta e objetiva. Por exemplo, uma analogia direta das
estimativas pontuais de eficacia ndo pode ser feita porque as diferencas podem ser devido
a variacoes nas plataformas de fabricagdo e mecanismos implicitos de como as diferentes
vacinas funcionam no corpo humano, das caracteristicas do estudo, populacdes, prevaléncia
de infecgao e variantes do virus predominante nos locais de estudo.

O que sabemos é que a CoronaVac apresentou uma eficacia geral de 50,39% (IC 95:
35,26 - 61,98) e a vacina produzida pela AstraZeneca-Oxford, gerou uma eficacia global de
62,1% (IC 95: 41 - 75,7) para os que receberam duas doses regulares e de 90% (IC 95: 67,4
- 97) para os que receberam uma dose reduzida, seguida de uma dose regular. E, a Pfizer-
Biontech evidenciou uma 95% de eficacia (IC 95: 90.3 - 97.6). Essa diferenga em numeros
percentuais de eficacia divulgados pela ANVISA através das midias de comunicagao
somadas a noticias falsas provocaram um desconforto e inseguranga na populagao
brasileira, fazendo com que haja preferéncias, rejeigdes, hesitacbes e até adiamento da
vacinagao por parte de alguns grupos de pessoas.

Outra dificuldade atual € que ndo ha muitos ensaios multivacinas e a grande parte
dos novos estudos ainda s&o controlados por placebo, apesar de hoje ja termos 6 vacinas
aprovadas para uso emergencial pela OMS. Adicionalmente, a legislagdo brasileira que
regula os produtos bioldgicos, RDC 55 de 2010, ndo prevé estudos de nao inferioridade para
novos medicamentos e ndo solicita estudos de comparabilidade, sendo necessario estudos

completos para novas aprovagdes. Assim, ndo ha um marcador imunologico padronizado
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para compararmos as vacinas € mesmo que a OMS venha a estabelecer este marcador,
haveria a necessidade de alteragdo da legislagao brasileira.

Em relagdo a imunogenicidade, ademais de comparagdes numéricas, todas as trés
vacinas induziram anticorpos neutralizantes e respostas imunes celulares. Porém, em
resumo, ainda ha muito a ser aprendido sobre a imunidade ao coronavirus em geral e a
imunidade SARS-CoV-2 em particular, incluindo a propria imunidade protetora induzida
pelas vacinas em profundidade, sua duragao e necessidade de manutencao.

Alias, varios tipos de vacinas além das apresentadas neste trabalho provavelmente
serdo necessarias em diferentes populagbes (por exemplo, bebés imunodeprimidos,
criangas, mulheres gravidas e individuos imunocomprometidos). Nesse aspecto, é
importante ressaltar que em 2 estudos Fase Il da Sinovac (Turquia e Chile), a faixa etaria
avaliada nao ultrapassou os 59 anos, desencadeando um ponto preocupante ja que
populagdo idosa vacinada com a CoronaVac no Brasil talvez ndo esteja totalmente
protegida.

Sobre a seguranga das vacinas apresentadas, como acontece com qualquer outra
vacina, elas causarao efeitos colaterais em algumas pessoas. O numero total e a natureza
dos relatados até agora ndo s&o incomuns para novas vacinas, ainda mais por termos
profissionais de saude de todo o mundo encorajados a relatar qualquer suspeita de reagéao
adversa. A grande maioria dos eventos adversos esta relacionada a reag¢des no local da
injecdo (brago dolorido, por exemplo) e sintomas generalizados, como uma doenga
'semelhante a gripe', dor de cabega, calafrios, fadiga, nausea, febre, tontura, fraqueza, dores
nos musculos e taquicardia. Geralmente, ocorrem logo apdés a vacinagdo e nao estao
associados a doengas mais graves ou duradouras. Esses tipos de reacgado refletem a
resposta imunolégica aguda desencadeada pelo corpo as vacinas, sdo normalmente
observados com a maioria dos tipos de vacina e tendem a se resolver em um ou dois dias.

Houve um caso de trombose com plaquetopenia no Brasil com a vacina da
Astrazeneca-Oxford levando a 6bito uma gestante, esse evento adverso é extremamente
raro e esta potencialmente relacionado a vacinas que usam adenovirus como plataforma. A
Anvisa recomendou fortemente ao Ministério da Saude a suspensdo da vacinagao de
gravidas com esta vacina, como medida de precaug¢ao e com base na insuficiéncia de dados
relacionados a seguranga de uso por gestantes disponiveis até o momento.

No momento deste estudo (outubro de 2021), mais de 601.213 pessoas no Brasil
morreram apos um teste positivo para coronavirus. A vacinagao ainda é a forma mais eficaz

de reduzir mortes e doengas graves por COVID-19. Devemos continuamente balancear os
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efeitos colaterais e riscos em relacédo aos beneficios esperados, estar atentos a monitoragao
da farmacovigilancia e respeitar as indicagdes previstas em bula.

Em suma, é crucial que a pesquisa cientifica se concentre na compreensao dos
fatores genéticos da infecgdo e principalmente da imunidade celular e humoral induzida
pelas vacinas, definindo alvos detalhados das respostas imunes. Precisamos de tecnologias
modernas e eficazes, as vacinas estudadas neste trabalho possuem tecnologia de primeira
geragao e podem ser melhoradas. O mundo precisa de avaliagbes rapidas, confiaveis e
eficientes. Pois, além de lutar contra o tempo, existe o perigo das pressdes politicas e

econdmicas para a introdugao rapida de vacinas contra a COVID-19.
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