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RESUMO

INTRODUCAO: O desenvolvimento e a utilizacdo de vacinas configuram-se de extrema
importancia para o enfrentamento e para a gestdo da crise de saude mundial devido a
infecgdo causada pelo novo Coronavirus. A pandemia imp&e inimeros desafios de ordem
econbmica, epidemioldgica e, sobretudo, biomédica pela alta transmissibilidade do
SARS-CoV-2 e pela gravidade da evolucdo clinica da doenca para sua forma severa. A
crise pandémica tem levado os profissionais a exaustdo e os sistemas de saude a estados
quase colapsados em todo o mundo. Além disso, no contexto brasileiro, os impactos da
pandemia sdo ainda mais perceptiveis, pois existe, entre outros fatores, uma relevante
dificuldade de disponibilidade de testes diagnostico para toda a populagéo, o que impede
a deteccdo de casos suspeitos, e 0 posterior emprego de medidas de propagacdo da
doenca. Nesse sentido, a vacinacdo - modo de proporcionar uma memoria imunoldgica
de longa duracdo - demonstra-se uma saida eficiente de controle e contengdo da
disseminacdo do SARS-CoV-2. Assim, neste artigo buscou-se analisar as vacinas
Sinovac, Astrazeneca, Janssen, Pfizer, importantes pelo seu uso ou potencial uso no
Brasil, com a finalidade de comparar suas respectivas plataformas tecnologicas,
seguranga, eficécia, entre outros parametros. METODOLOGIA: Utilizando-se a base
Pubmed e o site clinicaltrials.gov, foram selecionados 22 artigos a respeito de 13 vacinas
desenvolvidas contra Sars-Cov-2. RESULTADOS/ DISCUSSAQ: Os estudos tém como
objetivo avaliar a producdo de resposta imune e a ocorréncia de efeitos adversos de
componentes vacinais dos tipos: virus inativado, RNA mensageiro, vetor recombinante e
particula recombinante. Tratam-se de ensaios clinicos randomizados, controlados de fase
I1l, com cegamento, nimero e idade de participantes variados, que ainda encontram-se
em andamento. CONCLUSAO: Os estudos sobre vacinas contra o coronavirus que vém
sendo realizados tém alcancado resultados promissores quanto a eficécia e segurancga dos
agentes imunologicos. No entanto, pesquisas gue demandam mais tempo de seguimento
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e maiores amostras populacionais sdo necessarias para melhores conclusoes.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, imunoterapia ativa, COVID-19

ABSTRACT

INTRODUCTION: The development and use of vaccines are of utmost importance to
face and manage the global health crisis due to the infection caused by the new
Coronavirus. The pandemic poses numerous economic, epidemiological, and, above all,
biomedical challenges due to the high transmissibility of SARS-CoV-2 and the severity
of the clinical course of the disease in its severe form. The pandemic crisis has led
professionals to exhaustion and health systems to near-collapse states all over the world.
Moreover, in the Brazilian context, the impacts of the pandemic are even more noticeable
because there is, among other factors, a relevant difficulty in the availability of diagnostic
tests for the entire population, which prevents the detection of suspected cases and the
subsequent use of measures to spread the disease. In this sense, vaccination - a way to
provide a long-lasting immunological memory - is an efficient way to control and contain
the spread of SARS-CoV-2. Thus, this article sought to analyze the Sinovac, Astrazeneca,
Janssen, and Pfizer vaccines, which are important for their use or potential use in Brazil,
in order to compare their respective technological platforms, safety, and efficacy, among
other parameters.

METHODS: Employing the basis Pubmed and the website clinicaltrials.gov, there were
selected 22 articles about 13 vaccines developed against Sars-Cov-2.

RESULTS/ DISCUSSION: The studies intend to assess the immune response and the
adverse events of different vaccine components of the following types: inactivated virus,
messenger RNA, recombinant vector and recombinant particle. They are randomized,
controlled, phase Il1 clinical trials, with variable blinding, participant ages and participant
numbers, which are still ongoing.

CONCLUSION: The studies on vaccines against the Corona Virus that have been carried
out have achieved promising results regarding the efficacy and safety of immunological
agents. However, research that requires more follow-up and larger population samples
are necessary for better conclusions.

Keywords: SARS-CoV-2, vaccine therapy, COVID-19

1 INTRODUCAO

Em Wuhan, na China, foi descoberto um novo coronavirus, que posteriormente
deu inicio a uma grave crise sanitaria global, resultando em 97.746.797 casos de contagio
e 2.097.263 mortes, até janeiro de 2021, de acordo com o painel de controle do Centro de
Ciéncia e Engenharia de Sistemas (CSSE) na Universidade John Hopkins. Até a mesma
data, nas Ameéricas, ja foram contabilizados mais de 40 milhdes de casos e, no Brasil, esta
estimativa é de 8,638,249 e um total de 212.831 mortes, segundo dados da Organizacéo
Mundial de Saude. Nesse sentido, a pandemia ocasionada pelo SARS-CoV-2 trouxe

inimeros impactos, ndo s6 de ordem socioeconémica, decorrente dos desafios impostos
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as economias, mas também de ordem biomédica e epidemioldgica, pela disseminacéo
do virus em larga escala.

A infeccdo causada pelo novo Coronavirus pode se desenvolver de forma
sintomatica ou assintomatica (EL-SOKKARY, 2021; EL-KHOLY, 2021; ELDIN., etal.,
2021). Nos casos sintomaticos, as manifestacdes ocorrem ap6s o periodo de incubagédo
que dura em média cinco dias (LAUER, 2020; GRANTZ, 2020; BI, et al., 2020). As mais
comuns sdo febre, tosse, mialgia e fadiga. Sintomas como producdo de escarro, cefaleia,
hemoptise e dispneia também podem estar presentes, embora em menor frequéncia.

Alguns gquadros evoluem de forma mais grave, com comprometimento pulmonar
que pode ser visivel em exames de Tomografia Computadorizada de tdrax, sob a forma
de opacidade em vidro fosco e areas de consolidacdo (HUANG, 2020; WANG, 2020; L1,
et al., 2020). Além disso, estes pacientes podem desenvolver a Sindrome Respiratéria
Aguda Grave, que leva a hipoxemia e a necessidade de suporte ventilatério. (HUANG,
2020; WANG, 2020; L1, et al., 2020).

Em relagdo a faixa etaria, estudos de casos demonstram que as criangas,
principalmente as mais novas, também sdo suscetiveis a infeccdo pelo virus, embora
apresentem quadros mais leves. (DONG, 2020; MO, 2020; HU, et al., 2020). Em
contrapartida, pacientes de idade mais avangada possuem maior risco de desenvolverem
doenca grave e, consequentemente, evoluirem para morte (ZHOU, 2020; YU, 2020; DU,
et al., 2020).

Quanto ao numero de particulas virais, estima-se que uma alta carga viral depois
do aparecimento dos sintomas, ainda que leves, tem relacdo com a alta transmissibilidade,
facilitando a disseminagdo viral de pessoa para pessoa (TO KWK, 2020; TSANG
0TY,2020; LEUNG WS,2020, et al., 2020). Junto a essa elevada expansao do virus, a
deteccdo precoce de pessoas com 0 coronavirus mostra-se determinante para a contencéo
de sua transmissdo (CHANTAL B.E.M, 2020; EEVA KB,2020, BART H, et al., 2020).
Contudo, a deteccao precoce, por meio da realizacdo de testes em massa, € um desafio
no Brasil. Ademais, a indicacdo de medicamentos, de acordo com Horby P e Landray
M (2020) sem evidéncias da eficacia clinica do seu uso, como a hidroxicloroquina, a
baixa adesdo ao isolamento social pela populacdo, o grande nimero de internacgdes e
Obitos, bem como o risco de colapso do sistema de saude demonstra a gravidade dos
efeitos da pandemia e a necessidade de uma medida eficiente de controle no contexto

brasileiro.
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Nesse sentido, o desenvolvimento e a utilizagdo de vacinas configuram-se de
extrema importancia para o enfrentamento e para a gestdo da crise de salude ocasionada
pelo SARS-CoV-2, no Brasil e em diversos outros paises. Diante disso, cientistas em todo
0 mundo iniciaram um esfor¢o coletivo para confec¢do de um imunizante. As mais
diversas plataformas de tecnologia estdo sendo empregadas, incluindo &cido nucleico
(DNA e RNA), particula semelhante a virus, peptideo, vetor viral (replicante e nédo
replicante), proteina recombinante, abordagens de virus vivo atenuado e virus inativado
(TUNG TL, 2020; ZACHARIAS A e ARUN K,2020; RAUL GR, et al., 2020).

Paralelamente a significancia das vacinas e as suas modalidades de plataformas
tecnoldgicas, na perspectiva relativa as respostas imunes, é relevante destacar também
que anticorpos especificos para SARS-CoV-2 e respostas mediadas por células sdo
induzidas, apés infec¢do, mas ainda nao se sabe se todos os pacientes infectados montam
uma resposta imune protetora e por quanto tempo os efeitos protetores duram além dos
primeiros meses apdés a infeccdo. No entanto, sabe-se que a vacina proporciona a
mitigacdo da gravidade da doenca, a prevencdo da infeccédo e a protecdo de rebanho.
Dessa forma, fica evidente a relevancia da vacina em estabelecer uma memoria
imunoldgica de longa duracdo para controlar doencas infecciosas, como a covid-19 .
Sendo assim, neste artigo buscou-se analisar as vacinas contra 0 novo coronavirus;
Sinovac, Astrazeneca, Janssen, Pfizer, de uso ou potencial uso no Brasil, a fim de
comparar suas respectivas plataformas tecnolégicas, seguranca, eficacia, entre outros
parametros. (SEMPOWSKI GD et al., 2020; e CLEMENS J et al.,2008).

2 METODOLOGIA

Essa revisdo narrativa foi desenvolvida a partir dos resultados das buscas na base
de dados Pubmed e no website clinicaltrials.gov realizadas, respectivamente, nos dias 13
de janeiro de 2021 e 15 de janeiro de 2021. Os critérios de inclusdo utilizados foram
ensaios clinicos referentes a vacinas produzidas contra SARS-CoV-2 a partir do ano de
2020, que estivessem nas fases Il e 1V, sendo excluidos estudos que fugissem ao tema,
ou estivessem em fases mais iniciais. Na base Pubmed, foram usados os descritores
“Coronavirus infection”, “Covid-19”, “Sars-cov-2” separadas entre si pelo descritor
booleano “OR” e separadas do descritor “Vaccine” pelo descritor booleano “AND”. Os
filtros utilizados foram “Clinical Trial” e “Randomized Controlled Trial”. Foram obtidos
76 resultados nessa base, dos quais 2 foram selecionados, por serem 0s Unicos que se

adequavam ao tema que tratavam de estudos de fase Ill. Entrementes, no website
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clincaltrials.gov, foram utilizadas como termos principais 0s descritores “Coronavirus
infection”, “Covid-19”, “Sars-cov-2” associados ao termo “ Vaccine” e aos filtros
“Recruiting”, “Enrolling by invitation”, “Active not recruiting”, “Completed”,
“Interventional”, “Phase 3” e “Phase 4”. Foram encontrados 81 resultados, dos quais 20
foram selecionados, por serem o0s Unicos que tratavam de estudos sobre vacinas

desenvolvidas contra SARS-Cov-2 e se encontravam na fase I11.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Em relacdo a conducéo dos estudos (Quadro 1), todos constituem-se como ensaios
clinicos de fase Ill, randomizados e controlados por placebo, as pesquisas estdo ativas,
ainda em andamento. No tocante ao cegamento, a maioria é duplo-cego. Os estudos sobre
QazCovid-in e COV003 possuem cegamento apenas do participante, e 0s estudos da
Novovax, da Pfizer, da Moderna e da CureVac AG, possuem cegamento do observador.
J& sobre o status de recrutamento a maioria encontra-se recrutando. Excetuam-se 0s
estudos sobre a QazCovid-in, que possui participacdo por convite, os estudos conduzidos
pela Biontech/Pfizer e Moderna, que ja encerraram seu periodo de recrutamento , e 0
estudo da Janssen, que esta ativo, mas ndo esta recrutando. (ClinicalTrials.gov identifier
(NCT number): NCT04560881, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT number):
NCTO04582344, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04651790, 2020;
ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04510207, 2020; ClinicalTrials.gov
identifier (NCT number): NCT04617483, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT
number): NCT04612972, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT number):
NCTO04508075, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04456595, 2020;
ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04691908, 2020; ClinicalTrials.gov
identifier (NCT number): NCT04641481, 2020). (ClinicalTrials.gov identifier (NCT
number): NCT04560881, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT number):
NCTO04582344, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04651790, 2020;
ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04510207, 2020; ClinicalTrials.gov
identifier (NCT number): NCT04617483, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT
number): NCT04612972, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT number):
NCTO04508075, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04456595, 2020;
ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04691908, 2020; ClinicalTrials.gov
identifier (NCT number): NCT04641481, 2020).
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Quadro 1: Caracteristicas dos estudos

Titulo

Laboratério

Pais do
estudo

Namero
estimado de
participantes

Idade dos
participantes

Previsdo de
conclusao

Clinical TrialFor SARS-
CoV-2
Vaccine (COVID-19)

SINOVAC/
CORONAVAC
(Vero Cell)

Turquia

13.000

18-59

Abril
2021

Clinical Trialto
Evaluate
theEfficacy,
Immunogenicity and
Safety of thelnactivated
SARS-CoV-2
Vaccine(COVID-19)

Laboratorio
Elea Phoenix
S.A. (Vero Cell)

Argentina

3.000

18-85

Dezembro
2021

Efficacy,

Safety, andimmunogenicity
of an Inactivated Vaccine
Against COVID-19 in
HighInfection RiskAdults
(CoronaVac3CL)

CORONA
VAC (Vero Cell)

Chile

2.300

18
anos ou mais

Margo 2022

A Study to Evaluate The
Efficacy, Safety and
Immunogenicity of

Inactivated SARS- CoV-2

Vaccines(Vero Cell) in

Healthy Population Aged

18 Years Old and Above

(COVID-19)

WIBP
(Vero Cell)

Bahrein, Egito,
Jordania e

Emirados Arabes

Unidos

45.000

18
anos ou mais

Setembro 2021

Study of the Commercial
ScaleSARS-CoV-2
Vaccine Against thePilot
Scale Among Adults, and
Bridging Study of the
Immunogenicityin
Elderly AgainstThat in
Adults

SINOVAC
(Vero Cell)

China

1.040

26-45
anos

Maio
2021

Efficacy, Safety and
Immunogenicity of
Inactivated SARS- CoV-2
Vaccines(Vero Cell) in
Healthy AdultPopulation
In Peru (Cov-Peru)

WIBP
(Vero Cell)

Perl

6.000

18 ou
mais

Setembro
2021

Efficacy,

Safety and
Immunogenicity Study of
SARS-CoV-2 Inactivated

Vaccine (COVID-19)

SINOVAC
(Vero Cell)

Indonésia

1.620

18 — 59 anos

Setembro 2021
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-Clinical Trialof Efficacy

and Safety of Sinovac's
Adsorbed COVID-19
(Inactivated) Vaccine in
Healthcare Professionals
(PROFISCOV)

-Double- Blind,
Randomized, Placebo-
Controlled Phase 111
ClinicalTrial to Evaluate
the Efficacy and Safety of

treating
Healthcare Professionals
with the Adsorbed
COVID-19 (Inactivated)

SINOVAC

Brasil
(Vero Cell)

13.060 18

Outubro 2021
anos oumais

Vaccine Manufactured by
Sinovac

PROFISCOV: A
structured summaryof a
study protocol for a
randomised controlled
trial
Immunogenicity, Efficacy
and Safety of
QazCovid-in® COVID-
19 Vaccine

Research Institute for
Biological Safety
Problems Republic of
Kazakhstan (inativada)

Cazaquistéo

3.000 18

Julho 2021
anos ou mais
An Efficacy and Safety
Clinical Trial of an
Investigational COVID-19
Vaccine (BBV152) in
Adult Volunteers

BharatBiotech

india
International(inativada)

25.800 18-99

anos

Margo 2022

Safety and Efficacy of the

Biontech/Pf

BNT162b2 mRNA
Covid-19 Vaccine

A Study to Evaluate

izer

Moderna TX, Inc.

EUA,
Argentina, Brasil,
Alemanha, Africa

do Sul e Peru.

43.548

16 16
anos ou mais anos ou mais

Efficacy,Safety, and
Immunogenicity of
mRNA-1273
Vaccine in Adults Aged
18 Years and Older to
Prevent COVID-19

A Study to Evaluate the

CureVac AG

EUA

30.000

18 Outubro 2022
anos ou mais

Safety and Immunogenicity
of Vaccine CVnCoV in
Healthy Adults in Germany
for COVID-19

A Study Looking at the

Novavax

Alemanha

2.520

18 Abril
anos ou mais 2022

Effectiveness, Immune
Response, and Safety of a
COVID-19 Vaccine in
Adults in the United

Kingdom

Reino Unido

15.000

18

14 de janeiro
anos ou mais

de 2022
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A Study Looking at the Novavax Estados Unidos 30000 18 December 30,
Efficacy, Immune anos ou mais 2022
Response, andSafety of a Mexico
COVID
19 Vaccine inAdults at
Risk for SARS-CoV-2
Phase 111 Double-blind, AstraZeneca Argentina, Chile, 20000 18 29 de outubro de
Placebo-controlled Study Colombia, Peru anos ou mais 2020
of AZD1222 for the Estados Unidos
Prevention of COVID-19
in Adults
A Study of Janssen Vaccines & Argentina, 44325 18 10 de margo
Ad26.COV2.S for the Prevention B.V. Brasil, Chile, anos ou mais de 2023
Prevention of Sars-Cov-2 Colombia,
Mediated COVID-19 in México, Peru,
Adult Participants Africa do Sul,
(ENSEMBLE) Estados Unidos
A Study of a Candidate | jnjyersity of Oxford Brasil 10300 18 Setembro de2021
COVID-19 Vaccine anos ate 55
(COV003) anos
Study of the Commercial | gjyqyac Research and China 1040 18 anos ou 31de
Scale SARS-CoV-2 Development Co., Ltd. mais maio de 2021
Vaccine Against the Pilot
Scale Among Adults, and
Bridging Study of the
Immunogenicity in
Elderly Against That in
Adults
E:?Zfr;'l:]gg‘e'ga;fzga;;g Anhui Zhifei Longcom China 29000 18 Abril de 2022
Efficacy of ZF2001 for Biologic P[wteér-macy Co., anos ou mais
Prevention of COVID-19

Fonte: ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04560881, 2020; ClinicalTrials.gov identifier
(NCT number): NCT04582344, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04651790, 2020;
ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04510207, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT
number): NCT04617483, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04612972, 2020;
ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04508075, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT
number): NCT04456595, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04691908, 2020;
ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04641481, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT
number): NCT04536051, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04505722, 2020;
ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04516746, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT
number): NCT04583995, 2020; ClinicalTrials.gov identifier (NCT number): NCT04674189, 2020;
ClinicalTrials.gov Identifier (NCT number): NCT04646590, 2020; ClinicalTrials.gov Identifier (NCT
number): NCT04617483,2020; ClinicalTrials.gov Identifier (NCT number): NCT04470427, 2020;
PALACIOS R, P. etal., 2020; POLACK, F.P. et al., 2020.
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Os 21 estudos abordados por este trabalho englobam quatorze vacinas. Em relacéo
as técnicas utilizadas na confeccdo de cada vacina, cinco delas produzidas pelos
laboratdrios SINOVAC(NCT04582344; NCT04651790; NCT04617483;
NCT04456595), ELEA PHOENIX S.A(NCT04560881), Wuhan Institute of Biological
Products Co(NCT04510207), PT BIO FARMA(NCT04508075) e Research Institute for
Biological Safety Problems(NCT04691908) usam a técnica de Vero Cell, cuja base se da
pela extragdo de uma célula renal de um macaco verde africano (Cercopithecus aethiops),
que entdo é cultivada e inoculada com o virus objeto de estudo, sendo posteriormente
inativada para aplicacdo (AMMERMAN, Nicole C et al., 2008). A vacina produzida pela
NOVAVAX(NCT04611802; NCT04583995) utiliza uma técnica propria, constituida por
uma nanoparticula recombinante da proteina spike do coronavirus. Ela se liga ao receptor
humano ACE2 (KEECH, Cheryl et al., 2020), diluida no adjuvante MATRIX-M1,
baseado em saponinas, colesterol e fosfolipidio, 0 que aumenta a resposta humoral e
imune do organismo (REIMER, JM et al., 2012). Utilizando técnicas parecidas, a vacina
da ASTRAZENECA(NCT04536051; NCT04516746), um vetor recombinante de
adenovirus que também expressa a proteina spike, tendo chamado o molde de
ChAdOx1(VOYSEY, M et al, 2020), enguanto a vacina GAM-COVID-
VAC(SPUTINIK V)(NCT04564716), também utiliza vetores recombinantes, sem
descrever técnica especifica. Ja a vacina da Anhui Zhifei Longcom Biologic Pharmacy
Co(NCT04646590), utiliza a técnica CHO, na qual usa como base uma célula extraida do
ovario de hamsters chineses (FISCHER, Simon et al., 2015). A vacina da
JANSSEN(NCTO04505722) descreve apenas 0 uso de particulas virais, sem mais detalhes,
enquanto as da PFIZER(NCTO04368728), CUREVAC AG(NCT04674189) e
MODERNATX(NCT04649151) utilizam a técnica de mRNA, que modifica 0 RNA
mensageiro de forma a dar mais estabilidade a proteina Spike (JACKSON, LISA A et al,
2020).

Quanto ao local onde foram realizados os testes, PFIZER(NCT04368728),
ANHUI(NCT04646590), JANSSEN(NCT04505722), ASTRAZENECA(NCT04516746)
e BHARAT BIOTECH(NCTO04641481) realizaram um estudo multicéntrico e
internacional, abordando individuos com 18 anos ou mais. A exce¢do foi a vacina
desenvolvida pela PFIZER, na qual voluntarios de 16 anos foram incluidos no estudo,
com um minimo de 25000 participantes. Interessante notar que idades inferiores a 18
anos foram pouco testadas pelas farmacéuticas. Um exemplo foi a
MODERNATX(NCT04649151), cujo estudo avaliou adolescentes, com idade entre 12-
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18 anos, contudo, foram poucos candidatos, apenas 3000. O estudo, entretanto, tornou-se
importante por ser realizado internacionalmente e relatar a ocorréncia de fatalidades nessa
faixa etaria. A SINOVAC escolheu alguns paises para realizar seus testes, como a
China(NCT04617483), onde um pequeno estudo com 1040 individuos avaliou os efeitos
em diferentes faixas etarias, para ver se haveria alguma estratificacdo nos resultados. Na
Turquia(NCT04582344) e Chile(NCT04651790), houve um estudo maior de 13000 e
2900 pessoas, respectivamente, entre 18-59 anos, e no Brasil (NCT04456595), com
13060 individuos maiores de 18 anos, porém profissionais da salde.

E importante ressaltar que em 2 estudos da SINOVAC(Turquia e Chile), a faixa
etaria avaliada ndo ultrapassou os 59 anos, desencadeando um ponto preocupante, visto
que faixas etarias mais elevadas evoluem clinicamente para as formas mais graves da
doenca, necessitando de maior auxilio médico, isto demonstra a falta dados seguros para
a aplicacdo da vacina na populacgéo idosa. No Brasil, 0 niUmero de participantes dos testes
foi expressivo, e em sua totalidade eram profissionais da saude e apresentavam alto risco
de contégio para a doenca. A andlise dos resultados nesta populacdo é interessante, pois
os profissionais da linha de frente precisam garantir sua imunidade e seguranga para
continuarem seus trabalhos. Outro estudo realizado no Brasil foi o da
ASTRAZENECA(NCT04536051), com numero parecido de participantes (10300),
porém, com a populacdo geral e idade acima de 18 anos.

Outros estudos grandes, porém realizados localmente, foram feitos pelo Wuhan
Institute of Biological Products(NCT04510207), com 45000 pessoas em Bahrein, Egito
e Emirados Arabes Unidos, e pela NOVAVAX nos EUA/México(NCT04611802) e
Reino Unido(NCT04583995), com 30000 e 15000 participantes, respectivamente.
Nestes, com excecdo da NOVAVAX no Reino Unido que estudou uma populacdo dos 18
aos 84 anos, as outras abrangeram todas as faixas etarias acima de 18 anos. Considerando
que possa ser feita uma comparacdo por amostragem populacional desses paises com
regies proximas, as vacinas ficam disponiveis para serem utilizadas em outros locais. E,
por fim, alguns estudos pequenos foram feitos, como da ELEA Phoenix
S.A(NCT04560881) na Argentina, com 3000 participante, a partir dos 18 anos e também
parando numa faixa etéria tardia (85), da CUREVAC AG(NCT04674189), com 2520
participantes da Alemanha, a partir dos 18 anos, do Wuhan Institute of Biological
Products(NCT04612972) no Peru, com 6000 participantes acima de 18 anos, da PT BIO
FARMA(NCT04508075) na Indonésia com 1620 individuos, mas apenas dos 18 aos 59
anos, do Research Institute for Biological Safety Problems (NCT04691908) no
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Cazaquistdo, com 3000 individuos a partir dos 18 anos, e por fim da SPUTINIC
V(NCT04564716) em Belarus, na Russia, com apenas 100 participantes acima dos 18
anos. Estes estudos de empresas menores e em regides pequenas geram uma maior
dificuldade de exteriorizar os resultados, de forma que talvez as vacinas desenvolvidas
possam ser aplicadas apenas localmente.

Ja em relacdo aos objetivos principais de cada vacina, todos avaliaram a eficacia da
mesma na producdo de resposta imune, medida por diferentes técnicas, além da
ocorréncia de eventos adversos das mais variadas formas. A maioria das vacinas utilizou
0 esquema de duas doses, sendo que as da ELEA Phoenix S.A (NCT04560881),
SINOVAC (NCT04582344; NCT04651790; NCT04617483; NCT04456595), WUHAN
Institute (NCT04510207), SPUTINIK V (NCT04564716), ANHUI (NCT04646590),
BHARAT BIOTECH (NCTO04641481) e PT BIO FARMA (NCT04508075) aplicaram
as doses com 14 dias de diferenca, tendo medido o resultado 14 dias ap6s a segunda
dose, enquanto A  ASTRAZENECA (NCTO04536051; NCTO04516746) e a
CUREVAC AG (NCT04674189) também mediram os resultados apds 14 dias, porém a
primeira utilizou um intervalo de tempo entre as doses de 4 a 12 semanas, enquanto a
segunda aplicou a segunda apos 28 dias. JA& PFIZER (NCT04368728) e NOVAVAX
(NCT04611802; NCT04583995) mediram os resultados apds 7 dias, com intervalo entre
as aplicacdes de 21 dias. A vacina do Research Institute for Biological Safety Problems
(NCT04691908) deu 2 doses com intervalo de 21 dias, medindo os resultados no 42°,
90° e 180° dias apds a vacinacdo, e por ultimo, a MODERNATX (NCT04649151), deu
um intervalo de 28 dias entre as doses, iniciando amedicdo dos resultados também apés
28 dias. Existiu uma Unica vacina que apresentou um esquema de dose Unica, produzida
pela JANSSEN (NCT04505722) e cujos resultadosforam observados inicialmente apos
14 dias da aplicagdo. Todas iniciaram as medicOes nas datas expostas e dardo
seguimento até a data proposta para o fim de cada estudo. E interessante notar que a
maioria seguiu um padrdo comum em seus testes, com duas doses e um tempo para
permitir ao organismo a producdo de resposta imune, antes de iniciar asavaliacdes. J& a
JANSSEN ao optar por um esquema de dose Unica, pode ter facilitado muito a sua
logistica de distribuic@o de aplicacdo da vacina nos paises, visto que isso geraria menos
gastos com equipes e insumos para aplicacdo, além de evitar perda de seguimento de
alguns individuos, mas indaga-se se com apenas uma dose havera uma capacidade de

imunizacdo tdo grande quanto as outras vacinas.
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Como toda pesquisa cientifica demanda tempo para garantir a real exploracdo dos
objetivos e veracidade dos dados obtidos, a maioria dos testes ainda esta em andamento.
Porém, no cenario atual da pandemia, quanto antes uma vacina for disponibilizada,
melhor para o controle dos danos que o virus tém causado. Neste contexto, os laboratérios
responsaveis pelos testes tém apresentado resultados parciais as agéncias reguladoras dos
paises com voluntarios, o que garante uma maior fidelidade dos dados, para aprovacao de
uso emergencial dos produtos. Se por um lado essa pratica minimiza os danos, por outro
levanta a discussdo a respeito da falta de conhecimento de possiveis efeitos adversos
relacionados. No Brasil, foram aprovadas 2 vacinas em uso emergencial, a
CORONAVAC, produzida pela SINOVAC, cujos resultados apresentados a ANVISA
foram divulgados com uma eficacia geral de 50,39% (IC 95 : 35,26 - 61,98) com
p=0,0049 (PALACIOS, R et al, 2020), e a produzida pela ASTRAZENECA, com eficacia
global de 62,1% (IC 95 : 41 - 75,7) para 0s que receberam duas doses regulares e de 90%
(IC 95: 67,4 - 97) para os que receberam uma dose reduzida (VOYSEY, M et al., 2020),
seguida de uma dose regular. A PFIZER também enviou seus resultados preliminares,
que evidenciaram 95% de eficacia (IC 95:90.3 - 97.6) (POLACK, FP et al,2020), porém
ainda nao recebeu aprovagdo emergencial.

Os principais fatores limitantes do estudo encontrados foram em relagédo a nao
inclusdo de criancas, gravidas e imunossuprimidos entre 0s participantes, o que gera uma

grande incerteza em relacdo a possibilidade de aplicacdo de vacina nestes grupos.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A analise dos estudos das 13 vacinas apresentadas demonstrou resultados
promissores quanto a eficacia destas, 0 que é de extrema importancia para garantir a
seguranca imunoldgica da populacdo contra a SARS-CoV-2 e a contengdo da pandemia.
No entanto, estes trabalhos possuem limitagdes consideraveis acerca da aplicabilidade da
vacina em determinados grupos, como criangas, gravidas e imunodeprimidos, que ndo
foram incluidos nos estudos. Além disso, o inicio recente das pesquisas compromete sua

validade, ja que as conclusdes finais ainda estdo em andamento.
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