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RESUMO

Os diversos laboratorios estdo desenvolvendo vacinas para prevencéo da infec¢do pelo SARS-
CoV-2, conhecido como COVID-19. O desenvolvimento de vacinas progride por meio de
avaliacdo pré-clinica e trés estagios clinicos distintos, ensaios de fase | que séo elaborados para
testar a seguranca da vacina, embora a imunogenicidade também seja medida, ensaios de fase
I que expandem o perfil de seguranca e a avaliacdo da resposta imune em um ndmero maior
de participantes e ensaios de fase Ill que sdo elaborados para determinar a eficacia na
prevencdo de um desfecho predefinido, geralmente doenca confirmada por laboratorio. Os
estudos em animais para as vacinas de SARS-CoV-1 e MERS-CoV levantaram preocupacdes
quanto ao aumento da doenga com a vacinacao, apés o desafio com o virus de tipo selvagem,
alguns animais previamente vacinados desenvolveram anticorpos ndo neutralizantes e respostas
de células Th2 que foram associadas a inflamacdo pulmonar eosinofilica. No entanto,
parametros imunologicos especificos foram propostos para estudos em animais e humanos para
reduzir o risco de aumento da doenca com vacinas COVID-19.

Palavras-chave: vacinas, coronavirus, prevencdo primaria.

ABSTRACT

Various laboratories are developing vaccines to prevent infection with SARS-CoV-2, known
as the new COVID-19. Vaccine development progresses through preclinical evaluation and
three distinct clinical stages, phase | trials that are designed to test the vaccine's safety, although
immunogenicity is also measured, phase Il trials that expand the safety profile, and the
assessment of the immune response in a larger number of participants and phase Il trials that
are designed to determine efficacy in preventing a predefined outcome, usually laboratory-
confirmed disease. Animal studies of SARS-CoV-1 and MERS-CoV vaccines raised concerns
about the increase in disease with vaccination, after challenge with wild-type virus, some
previously vaccinated animals developed non-neutralizing antibodies and Th2 cell responses
that were associated with eosinophilic pulmonary inflammation. However, specific
immunological parameters have been proposed for studies in animals and humans to reduce the
risk of increased disease with COVID-19 vaccines.

Keywords: vaccines, coronavirus, primary prevention.

1 INTRODUCAO
No final de 2019, um novo coronavirus agora conhecido como sindrome respiratoria

aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) foi identificado como a causa de um grupo de casos
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de pneumonia em Wuhan, uma cidade na provincia de Hubei da China. Ele se espalhou
rapidamente, resultando em uma pandemia global. Em fevereiro de 2020, a Organizacdo
Mundial da Satide chamou a doenga de COVID-19, que significa doenga do coronavirus 20192,

As vacinas para prevenir a infeccdo por SARS-CoV-2 sdo consideradas a abordagem
mais promissora para conter a pandemia, no final de 2020, varias vacinas estavam disponiveis
para uso em diferentes partes do mundo, mais de 40 vacinas candidatas estavam em testes em
humanos e mais de 150 em testes pré-clinicos.

O presente estudo tem como objetivo informar sobre as vacinas para COVID-19, a fim

de possibilitar conhecimento a cerca da prevencao da doenca através do método de vacinacao.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em um artigo de revisdo sistematica de literatura com meta-
analise, realizado de forma descritiva. Para a anélise e selecdo dos artigos a serem incluidos na
revisdo, os titulos dos artigos foram inicialmente avaliados com base na estratégia de busca de
bases de dados eletronicos, com uma avaliacdo subsequente dos resumos de estudos que
contemplaram o assunto. Os artigos considerados pertinentes foram lidos na integra, a fim de
excluir os artigos fora do topico ou com algum design fora dos critérios estabelecidos de
inclusdo. Apds a escolha dos artigos, as seguintes informacdes foram extraidas de cada artigo:
autor, ano de piblicacdo, nimero de pacientes submetidos a pesquisa, tempo de seguimento,
metodologia aplicada e resultados. Os resultados dos estudos foram analisados de forma
descritiva. Como critérios de excluséo, os artigos que abordavam sobre estudos experimentais
e em teste in vitro foram excluidos, artigos como Narrativa, Editorial, Carta ao Editor,
Comunicacdo preliminar ou relato de caso foram excluidos, artigos fora do periodo de
publicacdo estabelecido e publicacbes na lingua que ndo inglesa também ndo foram
selecionados. Para realizacdo desse artigo foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases
de dados PubMed, Cochrane e Uptodate, na qual foram utilizadas diversas combinacdes de
termos relacionados ao tema, incluindo derivagbes que foram conectados pelo descritor
booleano AND, utilizando os seguintes descritores pesquisados nos Descritores em Ciéncias da
Salde (DeSC): Vaccines; Coronavirus; Primary Prevention. Considerando os critérios de
inclusdo da pesquisa, foram analisados 23 artigos, sendo estes limitados a publicdo entre os
anos de 1994 a 2022, publicados originalmente na lingua inglesa, os artigos inclusos poderiam
ser ensaios clinicos, estudos de coorte, coortes historicas e estudos de caso controle. Esses

artigos foram selecionados por analisarem sobre as vacinas para prevencdo do SARS-COV-2.
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3 DESENVOLVIMENTO

O desenvolvimento de vacinas progride por meio de avaliacdo pré-clinica e trés estagios
clinicos distintos, ensaios de fase | que sdo elaborados para testar a seguranca da vacina, embora
a imunogenicidade também seja medida, estudos de variacdo de dose também s&o
frequentemente incluidos, ensaios de fase Il que expandem o perfil de seguranca e a avaliacdo
da resposta imune em um numero maior de participantes e ensaios de fase Il - sdo elaborados
para determinar a eficacia na prevencdo de um desfecho predefinido, geralmente doenca
confirmada por laboratério. A eficacia da vacina em porcentagem é a reducdo na incidéncia da
doenca entre aqueles que receberam a vacina versus aqueles que receberam o produto de
controle e é calculada com a seguinte formula: ((taxa de ataque nos ndo vacinados - taxa de
ataque nos vacinados) / taxa de ataque nos nao vacinados)x100. O desenvolvimento da vacina
COVID-19 acelerou a um ritmo sem precedentes, com cada etapa ocorrendo ao longo de varios
meses. Além disso, na iniciativa da vacina COVID-19, os estudos de fase | e 11 e de fase Il e 11l
foram frequentemente combinados com uma transi¢do continua de uma fase para a seguinte. No
entanto, os critérios de seguranca permanecem rigorosos; comités de monitoramento e
seguranca de dados compostos por especialistas em vacinas independentes e patrocinadores do
estudo avaliam os eventos adversos que séo relatados em cada fase do estudo clinico e aprovam
0 avanco para a proxima fase’.

O principal alvo antigénico para as vacinas SARS-CoV-1 e MERS era a proteina de
grande pico de superficie, uma proteina analoga que também esté presente no SARS-CoV-2, ela
se liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 nas células hospedeiras e induz a
fusdo da membrana. Com base em dados de estudos de vacina SARS-CoV-1 e MERS-CoV,
bem como observacdes de que os anticorpos que se ligam ao dominio de ligacdo ao receptor da
proteina spike SARS-CoV-2 podem prevenir a ligacdo a célula hospedeira e neutralizar o virus,
a proteina spike tornou-se o alvo antigénico predominante para o desenvolvimento da vacina
COVID-192,

Estudos em animais de vacinas para SARS-CoV-1 e MERS-CoV levantaram
preocupacdes quanto ao aumento da doenga com vacinagéo, apos o desafio com o virus de tipo
selvagem, alguns animais previamente vacinados desenvolveram anticorpos néo neutralizantes
e respostas de células Th2 que foram associadas a inflamacao pulmonar eosinofilica. Nenhuma
doenca aumentada foi observada em qualquer estudo em humanos. No entanto, parametros
imunologicos especificos foram propostos para estudos em animais e humanos para reduzir o
risco de aumento da doenga com vacinas COVID-193. Estes incluem critérios para anticorpos

neutralizantes e respostas imunes celulares polarizadas Th1l.
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Vérias observacdes apoiam o conceito de que a vacinacdo tem o potencial de prevenir a
infeccdo por SARS-CoV-2. Em estudos com primatas ndo humanos, a infeccdo experimental
com o virus SARS-CoV-2 de tipo selvagem protegeu contra reinfeccdo subsequente, indicando
que a infeccdo pode resultar em imunidade protetora®. A vacinagio de primatas também
protegeu contra o desafio viral, desenvolvimento de anticorpos neutralizantes funcionais
correlacionados com protecdo. Estudos epidemioldgicos em humanos também sugeriram que
anticorpos neutralizantes estdo associados a prote¢do contra infecgdes. Assim, vacinas que
induzem uma resposta neutralizante de suficiente devem ser capazes de oferecer protecdo contra
COVID-19%34,

As vacinas COVID-19 estdo sendo desenvolvidas usando vérias plataformas diferentes,
algumas delas sdo abordagens tradicionais, como virus inativados ou virus vivos atenuados, que
tém sido usados para vacinas inativadas contra influenza e vacina contra sarampo,
respectivamente. Outras abordagens empregam plataformas mais novas, como proteinas
recombinantes (usadas para vacinas de papilomavirus humano) e vetores (usados para vacinas
de Ebola). Algumas plataformas, como vacinas de RNA e DNA, nunca foram empregadas em
uma vacina licenciada®*.

As vacinas inativadas sdo produzidas pelo crescimento do SARS-CoV-2 em cultura de
células e, em seguida, pela inativacdo quimica do virus. O virus inativado é frequentemente
combinado com o limen ou outro adjuvante na vacina para estimular uma resposta imune. As
vacinas inativadas sdo normalmente administradas por via intramuscular. Eles exigem uma
instalacdo de nivel 3 de biosseguranca para a producdo. As respostas imunes a uma vacina
inativada contra SARS-CoV-2 teriam como alvo ndo apenas a proteina spike, mas também
outros componentes do virus®.

As vacinas vivas atenuadas sdo produzidas pelo desenvolvimento de versdes
geneticamente enfraquecidas do virus do tipo selvagem, esses virus enfraguecidos se replicam
no receptor para gerar uma resposta imune, mas ndo causam doencas. A atenuacdo pode ser
alcancada modificando o virus geneticamente ou cultivando-o em condi¢Ges adversas de modo
que a viruléncia seja perdida, mas a imunogenicidade seja mantida. Outra vantagem das vacinas
vivas é que podem ser administradas por via intranasal, como ocorre com avacina viva
atenuada contra influenza, que pode induzir respostas imunes da mucosa no local de entrada do
virus no trato respiratorio superior. No entanto, as preocupacdes de seguranga com vacinas
vivas atenuadas incluem reversdo ou recombinacdo com o virus do tipo selvagem. Varias
vacinas vivas atenuadas para COVID-19 estdo em desenvolvimento pré-clinico, mas nenhuma

chegou a testes em humanos®.
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As vacinas de proteina recombinante sdo compostas de proteinas virais que foram
expressas em um de varios sistemas, incluindo células de insetos e mamiferos, celulas de
leveduras e de plantas, essas vacinas sdo normalmente administradas por via
intramuscular. Eles ndo requerem a replicacdo do virus vivo, o que facilita a produgdo, embora
os rendimentos da producdo dependam da capacidade de expressar a proteina spike, que é
variavel. As vacinas de COVID-19 recombinantes em desenvolvimento incluem vacinas de
proteina de pico recombinante, vacinas de dominio de ligagao a receptor recombinante e vacinas
de particulas semelhantes a virus (VLP)®.

As vacinas de vetor incompetentes para replicacdo usam um vetor de virus diferente que
foi projetado para ndo se replicar in vivo e para expressar a proteina viral que é o alvo imune
pretendido. Muitos candidatos a vacina de vetor incompetente para replicagcdo usam vetores de
adenovirus, mas outros vetores incluem vaccinia Ankara modificada (MVA), virus
parainfluenza humano, virus influenza, virus adeno-associado (AAV) e virus Sendai. Uma
desvantagem das vacinas vetoriais é que a imunidade pré-existente ao vetor pode atenuar a
imunogenicidade da vacina. Isso pode ser evitado usando vetores virais que sdo incomuns em
humanos, vetores derivados de virus animais, como um adenovirus de chimpanzé, ou vetores
gue ndo induzem autoimunidade, como AAV. A maioria das vacinas de vetores incompetentes
para replicacdo de SARS-CoV-2 em desenvolvimento sdo administradas por via intramuscular
e sdo projetadas para expressar a proteina de pico, com uma resposta imune do hospedeiro
resultante a essa proteina. Varios estdo em ensaios clinicos de fase tardia*®.

Os vetores competentes para replicacdo sdo derivados de cepas de virus atenuadas ou
vacinais. O uso de vetores competentes para replicacdo muitas vezes resulta em uma resposta
imune mais robusta do que com vetores incompetentes para replicacdo, uma vez que eles se
replicam dentro do individuo vacinado e desencadeiam uma resposta imune inata. Entre as
vacinas candidatas COVID-19, os vetores competentes para replicacdo foram projetados para
expressar a proteina spike em vetores de cepas de vacina contra sarampo, vetores baseados no
virus da influenza, virus da estomatite vesicular (VSV)® e virus da doenca de Newcastle (NDV).
Os vetores baseados em NDV se propagam para altos titulos em ovos e podem ser produzidos
usando o pipeline global de produgdo de vacina contra influenza; também podem ser
administrados por via intranasal para estimular a imunidade da mucosa no local de entrada do
virus. Varias vacinas de vetores competentes para replicacdo estdo em testes clinicos de fase
inicial. Os vetores de virus inativados sdo projetados para expressar a proteina alvo, mas foram
inativados e sdo, portanto, mais seguros, uma vez que ndo podem se replicar, mesmo no

hospedeiro imunocomprometido. As vacinas de vetor de virus inativado COVID-19 que
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apresentam pico de proteina na superficie ainda estdo no estadgio pré-clinico de
desenvolvimento.

As vacinas de DNA consistem em DNA de plasmideo que contém promotores de
expressao em mamiferos e o gene alvo, de forma que a proteina alvo seja expressa no receptor
da vacina. Grandes quantidades de DNA de plasmideo estdvel podem ser geradas
em Escherichia coli, o que é uma grande vantagem de producédo . No entanto, as vacinas de
DNA costumam ser de baixa imunogenicidade e precisam de dispositivos de aplicacéo
especiais, como eletroporadores, que limitam seu uso. Além disso, as vacinas de DNA devem
chegar ao ndcleo para serem transcritas em RNA mensageiro (mMRNA) para que as proteinas
possam ser geradas para estimular uma resposta imune. As vacinas de DNA SARS-CoV-2 em
desenvolvimento contém o gene da proteina spike como alvo®.

As vacinas de RNA foram as primeiras vacinas para 0 SARS-CoV-2 a serem produzidas
e representam uma abordagem de vacina inteiramente nova. Uma vez administrado, o RNA é
traduzido na proteina alvo, que se destina a induzir uma resposta imune. O mRNA permanece
no citoplasma da célula e ndo entra no nicleo. As vacinas de mMRNA ndo interagem ou se
integram ao DNA do receptor. Essas vacinas sdo produzidas totalmente in vitro, o que facilita
a producdo. No entanto, como a tecnologia € nova, a capacidade de produzir grandes
quantidades de vacinas de RNA ndo foi testada anteriormente, e algumas das vacinas devem
ser mantidas em temperaturas muito baixas, complicando o armazenamento®. Algumas vacinas
de RNA da SARS-CoV-2 ja estdo disponiveis.

Nos Estados Unidos, asvacinas de mRNA COVID-19 BNT162b2 (vacina Pfizer-
BioNTech COVID-19) e mRNA-1273 (vacina Moderna COVID-19) e a vacina de vetor
adenoviral Ad26.COV2.S (Janssen COVID 19 vacina, também conhecida como vacina Johnson
& Johnson) receberam autorizacdo de uso de emergéncia (EUA) para a prevencao de COVID-
197. A escolha entre essas vacinas COVID-19 é baseada na disponibilidade, eles ndo foram
comparados diretamente, portanto a eficacia comparativa € desconhecida. No entanto, todos
sdo altamente eficazes e reduzem substancialmente o risco de COVID-19, especialmente
doenca grave. As diferencas nas magnitudes do efeito relatadas nos ensaios de eficacia podem
estar relacionadas a outros fatores além da efetividade, incluindo diferengas nas populagées e
locais dos ensaios, tempo dos ensaios durante a pandemia e desenho do estudo. As diferencas
nas faixas etarias incluidas nas indicacdes refletem as diferentes faixas etarias incluidas nos
ensaios de eficacia. Os individuos com contra-indicacdo para uma vacina de uma classe, como
uma vacina de mRNA, ndo devem receber outras vacinas dessa classe, mas podem receber uma

vacina da outra classe com precaucoes.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 3,p.9833-9856, may./jun., 2022


https://www.uptodate.com/contents/covid-19-mrna-vaccines-united-states-and-canada-authorized-for-use-drug-information?search=COVID&topicRef=129849&source=see_link

Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

9840

Para as vacinas de mRNA, que sdo administradas em séries de duas doses, a segunda
dose deve ser administrada o mais proximo possivel do intervalo recomendado, mas ndo antes
do recomendado. Se necessério, a segunda dose pode ser programada para até seis semanas (42
dias) ap0ds a primeira dose. Se a segunda dose ndo for administrada neste periodo, deve ser
administrada assim que possivel. O Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) dos
Estados Unidos observa que a série ndo precisa ser repetida se a segunda dose for dada muito
cedo ou mais de seis semanas apés a primeira dose. A eficicia da administracdo de vacinas fora
dos prazos recomendados € incerta, embora com algumas vacinas, 0 uso de intervalos mais
longos tenha sido associado a respostas de anticorpos de titulos mais elevados.

Cada série de vacina deve ser concluida com a mesma vacina inicialmente usada®, ndo
ha dados que sustentem a eficécia e seguranca do uso de uma das vacinas para a primeira dose
e outra para a segunda. Se circunstancias atenuantes resultarem na necessidade de completar a
série com uma vacina diferente de mMRNA, o CDC recomenda que a segunda dose seja
administrada pelo menos 28 dias ap0s a primeira. Se a vacina de mMRNA que foi usada para a
primeira dose estiver temporariamente indisponivel no momento em que a segunda dose €
devida, o CDC prefere atrasar a segunda dose para que 0 mesmo produto de vacina possa ser
usado. Se dois produtos de vacina diferentes forem usados para completar a série, nenhuma
dose adicional de qualquer vacina de MRNA é recomendada.Para os individuos que receberam
a primeira dose de uma vacina de mRNA, mas ndo podem receber nenhuma vacina de mRNA
para a segunda dose (por exemplo, devido a contra-indicacdes), Ad26.COV2.S pode ser dado,
desde que ndo haja também uma contra-indicacdo para Ad26.COV2. O CDC sugere administrar
Ad26.COV2.S pelo menos 28 dias apds a dose da vacina de mRNAE, Esses individuos devem
ser considerados como tendo recebido um regime de vacina AD26.COV2.S completo.

Embora ndo haja dados sobre seguranca e eficacia quando as vacinas COVID-19 sdo
co-administradas com outras vacinas, o CDC declarou que as vacinas COVID-19 podem ser
administradas a qualquer momento em relagdo a outras vacinas ndo COVID-19 e, se necessario,
podem ser administradas no mesmo dia que outras vacinas. Nao se sabe se o0s efeitos colaterais
locais e sistémicos sao mais frequentes ou mais intensos com a coadministragdo no mesmo dia,
mas isso serd monitorado. O Comité Consultivo em Praticas de Imunizacdo (ACIP) havia
sugerido anteriormente que as vacinas ndo-COVID-19 ndo fossem administradas dentro de 14
dias da vacinacdo com COVID-19, mas a recomendacdo foi revisada devido a preocupacdes
com atrasos na vacinagdo. A abordagem atualizada também foi influenciada pela experiéncia
com outras vacinas, 0 que sugere que a co-administracdo ndo compromete a seguranca ou a

imunogenicidade. Alguns efeitos colaterais da vacinacdo se sobrepbem aos sintomas de
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COVID-19. As reacgdes sistémicas que ocorrem no primeiro ou dois dias apos a vacinagdo e
remitem em um ou dois dias sdo consistentes com uma reacdo a vacina. No entanto, os sintomas
respiratdrios ou sistémicos que ocorrem apds os primeiros dias apds a vacinagdo ou que duram
varios dias podem ser indicativos de COVID-19 e justificar o teste.

Os individuos elegiveis com histdria de infeccdo por SARS-CoV-2 recebam uma vacina
COVID-19; A triagem soroldgica pré-vacinacdo para identificar infeccdo prévia ndo é
recomendada®. Para a série de vacinas de duas doses (ou seja, com as vacinas de mMRNA
COVID-19), se a infeccdo por SARS-CoV-2 for diagnosticada apds a primeira dose da vacina,
a segunda dose ainda deve ser administrada. Os individuos com infeccdo recente por SARS-
CoV-2 documentada (incluindo aqueles que sdo diagnosticados ap06s a primeira dose da vacina)
devem ter se recuperado da infec¢do aguda e atendido os critérios para a descontinuacdo das
precaucOes de isolamento antes de receber a vacina (a dose inicial ou a segunda dose de uma
série de duas doses). Também é razoavel para esses individuos atrasar a recepcao de qualquer
vacina por alguns meses apés a infeccdo para permitir que outros sejam vacinados mais cedo,
visto que o risco de reinfeccdo parece extremamente baixo neste periodo. O CDC também
sugere que os individuos que receberam anticorpos monoclonais ou plasma convalescente para
COVID-19 devem atrasar a vacinacdo por pelo menos 90 dias a partir do momento do
tratamento®. Este atraso também se aplica ao recebimento da segunda dose de vacina de uma
série de duas doses se a terapia com COVID-19 baseada em anticorpos foi administrada ap6s a
dose inicial da vacina.

Embora a reinfeccdo pareca incomum em individuos que desenvolvem anticorpos
detectaveis apos a infeccdo por SARS-CoV-2, a verificacdo de infeccdo anterior pode ser
duvidosa ou impraticavel em alguns casos, e a duracdo da prote¢do contra infec¢cdo anterior é
desconhecida. A vacinacao parece aumentar ainda mais 0s niveis de anticorpos em pessoas com
infeccdo anterior e pode melhorar a durabilidade e a amplitude da protecdo. Varios pequenos
estudos sugeriram que, apds uma Unica dose de vacina de mRNA, os individuos com evidéncia
de infeccdo prévia por SARS-CoV-2 apresentam respostas de anticorpos neutralizantes e de
ligacdo substancialmente maiores em comparacdo com individuos virgens de SARS-CoV-2.
Além disso, outro estudo sugeriu que em individuos com infecgdo anterior, uma Unica dose de
vacina de mRNA aumenta os niveis de anticorpos neutralizantes, bem como as respostas
mediadas por células contra outras variantes do SARS-CoV-2 (B.1.1.7 e B.1.351) comparaveis
aos niveis alcancada em recipientes de duas doses que ndo haviam sido infectados

anteriormente®.
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Os destinatarios da vacina devem ser avisados de que os efeitos colaterais sao comuns
e incluem reagdes locais e sistémicas, incluindo dor no local da injecéo, aumento dos linfonodos
axilares ipsilaterais, febre, fadiga e cefaleia. Entre as vacinas de mRNA, o BNT162b2 pode
estar associado a taxas ligeiramente mais baixas de reacdes locais e sistémicas em comparagédo
com 0 mRNA-1273. Embora analgésicos ou antipiréticos (por exemplo, antiinflamatérios ndo
esteroidais [AINESs] ou paracetamol ) possam ser tomados se essas reagoes se desenvolverem,
o uso profilatico de tais agentes antes do recebimento da vacina ndo é recomendado devido ao
impacto incerto sobre a resposta imune do hospedeiro a vacinagio®®. Embora alguns dados com
outras vacinas sugerissem uma resposta de anticorpos mais baixa com acetaminofeno
profilético, as respostas de anticorpos a essas vacinas permaneceram na faixa protetora. Por
causa do risco de aumento dos linfonodos axilares ap6s a vacinagdo, algumas sociedades de
especialistas sugerem adiar a mamografia de rastreamento do cancer de mama por varias
semanas apads a vacinacdo, se ela nao puder ser realizada antes. Outras complicac@es (incluindo
eventos tromboembdlicos venosos mais comuns sem trombocitopenia, como trombose venosa
profunda ou embolia pulmonar, paralisia de Bell, zumbido) foram relatados em receptores de
vacina, mas nao foram identificados como eventos adversos associados a vacina com relacdo
causal®,

As Unicas contra-indicacdes para a vacinacdo COVID-19 sdo reacOes alérgicas as
vacinas COVID-19 ou seus componentes. Especificamente, eles sd0®% reacéo alérgica grave
(por exemplo, anafilaxia) a uma dose anterior da vacina COVID-19 ou a um componente da
vacina e reacdo alérgica imediata de qualquer gravidade (incluindo urticéria) que se desenvolve
dentro de quatro horas de uma dose anterior da vacina COVID-19 ou alergia conhecida
(diagnosticada) a um componente da vacina. As vacinas de mRNA, BNT162b2 (vacina Pfizer-
BioNTech COVID-19) e mRNA-1273 (vacina Moderna COVID-19), cada uma contém
polietilenoglicol e Ad26.COV2.S (vacina Janssen COVID-19, também conhecida como a
vacina Johnson & Vacina Johnson) contém polissorbato. A reacgdo alérgica ao polissorbato néo
é uma contra-indicagdo para vacinas de mRNA, mas é uma contra-indicagdo para
Ad26.COV2.5%.

4 DISCUSSAO

Vérias vacinas estdo se tornando disponiveis em diferentes paises. Como exemplos, 0
BNT162b2 (vacina Pfizer-BioNTech COVID-19) foi autorizado para uso no Reino Unido
(UK), Unido Europeia e Canadd; O mRNA-1273 (vacina Moderna COVID-19) e
Ad26.COV2.S (vacina Janssen COVID-19, também conhecida como vacina Johnson &
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Johnson) foram autorizados para uso na Unido Europeia; ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222
(vacina da Universidade de Oxford/AstraZeneca COVID-19) foi autorizado para uso na Unido
Europeia e em varios outros paises, incluindo Reino Unido, Canada e india; uma vacina
diferente de vetor de adenovirus desenvolvida na Russia e varias vacinas desenvolvidas na
China estdo disponiveis em varios paises. Diferentes paises também podem ter prioridades de
alocacdo especificas para a distribui¢do dos suprimentos iniciais de vacina. Como exemplo, 0
Comité Conjunto de Vacinacdo e Imunizagdo do Reino Unido recomenda priorizar uma
primeira dose de vacina para todos os individuos elegiveis antes de garantir uma segunda dose
de vacina para os receptores*'. No entanto, ambas as vacinas de mRNA foram estudadas com
esquemas de duas doses, e as estimativas de eficacia desses esquemas sdo dificeis, sendo
impossiveis, de extrapolar para um esquema de dose Unica. Os medicos devem consultar as
diretrizes locais para recomendacdes de vacinas em suas localidades. Varios paises
interromperam o uso de ChAdOx1 nCoV-19/ AZD1222 para investigar relatos dispersos de
eventos tromboembolicos; muitos desde entdo retomaram o uso, em alguns casos com
restri¢Oes de idade.

Os primeiros ensaios clinicos com vacinas COVID-19 em humanos comegaram em
marco de 2020, varios ensaios de fase Il foram concluidos e varios outros estdo quase
concluidos. As vacinas candidatas selecionadas que concluiram, entraram ou estdo prestes a
entrar nos ensaios de fase 111 sdo descritas aqui; algumas dessas vacinas estdo disponiveis para
uso em diferentes paises. Essas vacinas produziram respostas neutralizantes e celulares em
primatas ndo humanos sem evidéncias de aumento da doenca. Eles demonstraram
imunogenicidade em ensaios em humanos de fase inicial, a maioria dos quais comparou 0s
titulos de anticorpos de ligacdo ao receptor e anticorpos neutralizantes aos encontrados no soro
de pacientes convalescendo de infeccdo anterior por SARS-CoV-2 (variando de infeccdo
assintomatica a infeccdo grave). E dificil comparar a imunogenicidade das diferentes vacinas
candidatas com base nesses estudos, em parte devido a heterogeneidade dos ensaios
empregados. Nenhum dos primeiros ensaios identificou grandes preocupacfes de seguranca,
mas todas as vacinas provocaram efeitos adversos sistémicos (febre, calafrios, dor de cabeca,
fadiga, mialgia, dores nas articulagdes) em uma proporcdo de participantes, alguns dos quais
avaliaram os efeitos graves o suficiente para limitar a atividade diaria. Embora os resultados
dos ensaios de eficicia de fase Il tenham sido relatados para varios candidatos a vacina
COVID-19 e indiquem eficacia na prevengdo do COVID-19 sintomatico, muitas incertezas
permanecem. Nenhuma das vacinas foi estudada entre si e, portanto, a eficacia comparativa é

incerta. As diferencas nas magnitudes do efeito relatadas nos estudos de fase 111 podem estar
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relacionadas a outros fatores além da eficacia, incluindo diferencas nas populagdes e locais dos
estudos, no momento dos estudos durante a pandemia e no desenho do estudo®%1,

BNT162b2 (vacina Pfizer-BioNTech COVID-19), esta vacinade mRNA € entregue em
uma nanoparticula de lipideo para expressar uma proteina de pico de comprimento total. E
administrado por via intramuscular em duas doses com trés semanas de intervalo. O BNT162b2
foi autorizado para uso em varios locais, incluindo os Estados Unidos, o Reino Unido (Reino
Unido), a Unido Europeia e 0 Canadd. Em um estudo de fase I/1l randomizado, controlado por
placebo, observador cego de escalonamento de dose em adultos saudaveis de 18 a 85 anos de
idade, as respostas de anticorpos neutralizantes e de ligacdo foram demonstradas que eram
comparaveis as do plasma convalescente de pacientes assintomaticos ou infeccdo moderada por
SARS-CoV-2. As respostas em participantes >65 anos de idade foram geralmente mais baixas
do que em individuos mais jovens, mas ainda compardveis aos titulos em plasma
convalescente. Os titulos de anticorpos neutralizantes em receptores de 12 a 15 anos foram
significativamente maiores do que aqueles induzidos em individuos de 16 a 25 anos. O plasma
dos participantes do estudo vacinados com BNT162b2 parece manter a atividade neutralizante
contra B.1.1.7, uma variante de preocupacdo identificada pela primeira vez no Reino Unido que
se tornou a variante de circulagdo mais comum em muitos outros paises, incluindo os Estados
Unidos. Ele também neutraliza virus contendo mutacdes de proteina spike encontradas em
B.1.351, uma variante de preocupacao que surgiu como a variante dominante na Africa do Sul,
embora os titulos de neutralizacdo sejam mais baixos (em um estudo, aproximadamente dois
tercos mais baixos) do que para outros em circulagdo cepas. Outro estudo ndo publicado sugeriu
de forma semelhante que os titulos neutralizantes no soro dos recipientes da vacina eram mais
baixos (cerca de trés a quatro vezes mais baixos) para B.1.351 em compara¢do com o virus do
tipo selvagem, mas ainda eram maiores do que os titulos no plasma convalescente contra o virus
do tipo selvagem??,

Os efeitos adversos locais e sistémicos sao relativamente comuns, principalmente ap6s
a segunda dose; a maioria € de gravidade leve ou moderada (ou seja, ndo evita as atividades
diarias) e esta limitada aos primeiros dois dias apds a vacinagdo. Entre 1,6 milh&o de vacinados
(16 anos ou mais) nos Estados Unidos que responderam a pesquisas pos-vacinagao, uma reacao
no local da injecdo (principalmente dor, mas também vermelhiddo, inchaco e prurido) foi
relatada em aproximadamente 65% apos cada dose; fadiga, dor de cabeca e mialgias foram
relatadas em 29, 25 e 17% ap0s a primeira dose e em 48, 40 e 37 por cento apds a segunda,
respectivamente. Apds a segunda dose, febres, calafrios e dores nas articulagdes ocorreram em

aproximadamente 20%. As reagdes foram relatadas com mais frequéncia no dia seguinte a
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vacinacao. Estas reacfes tambem foram comumente relatadas entre adolescentes de 12 a 15
anos apods a segunda dose (fadiga, dor de cabeca, calafrios e mialgia em 66, 65, 42 e 32%,
respectivamente). As reacOes locais e sisttmicas ocorrem com menos frequéncia entre
receptores de 65 anos ou mais, mas ainda s&o relativamente comuns®2,

A anafilaxia apos a vacinacgdo foi relatada em uma taxa aproximada de 5 eventos por
um milh&o de doses. Apds as primeiras 10 milhdes de doses de BNT162b2 administradas nos
Estados Unidos, 50 episddios foram relatados aos Centros de Controle e Prevencéo de Doencas
dos Estados Unidos (CDC); isso reflete um risco menor do que o inicialmente estimado. Dos
casos de anafilaxia, 80 por cento ocorreram em individuos com historia de reacdes alérgicas e
90 por cento ocorreram em 30 minutos. Outras reacGes alérgicas relatadas incluiram prurido,
erupcéo na pele, sensacdo de coceira na garganta e sintomas respiratorios leves. Casos raros de
paralisia de Bell também foram observados no ensaio de fase 11l (quatro em vacinas e zero em
receptores de placebo), entretanto, a taxa ndo excedeu as taxas basicas encontradas na
populacdo em geral (15 a 30 casos por 100.000 pessoas por ano), e 0 monitoramento pos-vacina
n&o identificou uma associacdo entre a vacinacao e a paralisia de Bell. Nenhum outro grande
evento adverso associado a vacina foi identificado na vigilancia pés-vacina. Em 12 de abril de
2021, ndo houve relatos nos Estados Unidos de trombose do seio venoso central com
trombocitopenia apds quase 98 milhdes de doses de BNT162b2 administradas®.

MRNA-1273 (vacina Moderna COVID-19), esta vacina de RNA mensageiro (mMRNA)
foi uma das primeiras vacinas para 0 SARS-CoV-2 a ser produzida; foi desenvolvido e
administrado a humanos dentro de dois meses da publicacdo da sequéncia gendmica SARS-
CoV-2. A vacina utiliza mRNA entregue em uma nanoparticula de lipideo para expressar uma
proteina de pico de comprimento total. E administrado por via intramuscular em duas doses
com 28 dias de intervalo. O mRNA-1273 foi autorizado para uso nos Estados Unidos e na Uni&o
Europeia. Um estudo aberto de fase | demonstrou respostas de anticorpos neutralizantes e de
ligacdo comparaveis as observadas no plasma convalescente com vacinagdo em individuos
saudaveis de 18 a 55 anos de idade. Respostas de células CD4 com um viés Th1l tambem foram
detectadas. A vacinacdo em adultos com mais de 55 anos também provocou respostas
imunoldgicas comparaveis as observadas nas populacdes mais jovens. As respostas de
anticorpos de ligacdo e neutralizacdo diminuiram ligeiramente ao longo de seis meses em
participantes de todas as faixas etarias, mas os titulos de anticorpos permaneceram altos e a
atividade neutralizante persistiu ao longo deste tempo. Com base em dados preliminares, o
plasma de receptores de mMRNA-1273 parece manter a atividade neutralizante contra B.1.1.7,

uma variante de preocupacao que foi identificada pela primeira vez no Reino Unido (e que se
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tornou a variante mais comumente circulante em muitos outros paises , incluindo os Estados
Unidos) e B.1.429, uma variante de preocupacéo identificada pela primeira vez nos Estados
Unidos; também neutraliza B.1.351, uma variante de preocupagdo que surgiu como a variante
dominante na Africa do Sul, mas com titulos de até seis a nove vezes mais baixos do que com
0 virus do tipo selvagem. O significado clinico desta diminuicdo nos niveis de anticorpos ndo
é claro, embora pareca provavel que a imunidade induzida pela vacina de mMRNA-1273 ainda
forneca alguma protecdo contra a variante B.1.3511314,

Os efeitos adversos locais e sistémicos sao relativamente comuns, principalmente ap6s
a segunda dose; a maioria € de gravidade leve ou moderada (ou seja, ndo evita as atividades
diérias ou requer analgésicos) e esta limitada aos primeiros dois dias apds a vacinagdo. Entre
quase 2 milhdes de vacinados nos Estados Unidos que responderam a pesquisas pos-vacinagao,
uma reacdo no local da injecdo (principalmente dor, mas também vermelhiddo, inchaco e
prurido) foi relatada em 74 e 82% apds cada dose; fadiga, dor de cabeca e mialgias foram
relatados em 33, 27 e 21% ap0ds a primeira dose e em 60, 53 e 51% ap0Os a segunda,
respectivamente. Apos a segunda dose, febre e calafrios ocorreram em aproximadamente 40%
e dores nas articulagdes em 32%. As reacOes foram relatadas com mais frequéncia no dia
seguinte a vacinacgdo. As reacdes locais e sistémicas ocorreram com menos frequéncia entre
receptores de 65 anos ou mais, mas ainda eram relativamente comuns®4,

Ad26.COV2.S (vacina Janssen/ Johnson & Johnson COVID-19) , esta vacina € baseada
em um vetor de adenovirus 26 incompetente para replicacdo que expressa uma proteina de pico
estabilizada. E administrado por via intramuscular em dose Unica, mas também esta sendo
avaliado como duas doses com 56 dias de intervalo. Ad26.COVS.2 foi autorizado para uso nos
Estados Unidos. A administragdo de AD26.COV2.S foi temporariamente interrompida nos
Estados Unidos para investigar um raro efeito colateral de trombose com trombocitopenia, mas
foi retomada assim que o risco foi avaliado como extremamente baixo; isso € discutido em
detalhes em outro lugar. Ensaios de fase I e Il duplo-cegos, controlados por placebo, que
descreveram altas taxas de anticorpos neutralizantes e de ligacéo apo6s uma unica dose de vacina
em individuos saudaveis de 18 a 85 anos de idade; essas respostas se sobrepuseram, mas foram
ligeiramente mais baixas do que aquelas no plasma convalescente®. Uma segunda dose de
vacina foi avaliada em um subconjunto de participantes e isso resultou em um aumento nos
titulos neutralizantes. As respostas das células CD4 com um viés Th1l também foram detectadas
apos a primeira dose. Os vetores do adenovirus 26 sdo usados em uma vacina contra Ebola
licenciada na Europa e em vacinas candidatas a RSV, HIV e Zika. A soroprevaléncia inicial

para 0 adenovirus 26 é baixa na América do Norte e na Europa; é moderadamente alto na Africa
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Subsaariana e no Sudeste Asiatico, embora a maioria dos individuos soropositivos tenha titulos
de neutralizagdo baixos. Estudos com primatas ndo humanos sugerem que esses titulos baixos
n&o suprimem as respostas as vacinas de vetor de adenovirus 26131418,

Os efeitos adversos locais e sistémicos sdo relativamente comuns; a maioria é de
gravidade leve ou moderada (ou seja, ndo impede a realizacdo de atividades diarias ou requer
analgésicos) e ocorre mais comumente no primeiro dia apos a vacinagao. Entre mais de 330.000
receptores de vacina nos Estados Unidos que responderam a pesquisas pds-vacinagao, 76 por
cento relataram pelo menos uma reacao sistémica e 61%, pelo menos, uma reacdo no local da
injecdo na primeira semana. As reagdes sisttmicas mais comuns foram fadiga, dor e dor de
cabeca’®. Eventos relacionados a ansiedade, incluindo taquicardia, hiperventilagdo, tontura e
sincope, também foram relatados ap6s a administracdo de Ad26.COV2.S. No ensaio de eficacia
de fase Ill, as taxas de eventos adversos graves no grupo da vacina e do placebo foram
semelhantes. Houve mais casos de eventos tromboembolicos (11 versus 3), zumbido (6 versus
0) e convulsdes (4 versus 1) entre 0s receptores da vacina em comparagdo com 0s que receberam
placebo, mas o nimero de eventos foi muito pequeno para determinar se ha uma associacdo
causal com vacinagdo. No entanto, um caso de trombose do seio venoso cerebral com
trombocitopenia ocorreu em um jovem participante do estudo do sexo masculino que recebeu
a vacina, e casos semelhantes foram subsequentemente relatados ap6s o uso mais difundido na
populagdo em gerall’8,

ChAdOx1 nCoV-19/ AZD1222 (Universidade de Oxford, AstraZeneca e o Instituto de
Soro da india), esta vacina é baseada em um vetor de adenovirus de chimpanzé incompetente
para replicacdo que expressa a proteina spike. E administrado por via intramuscular e esta sendo
avaliado como duas doses com um intervalo de 4 a 12 semanas. A Organiza¢do Mundial da
Saude (OMS) recomenda que as duas doses sejam administradas com um intervalo de 8 a 12
semanas®’®, ChAdOx1 nCoV-19 / AZD1222 foi autorizado para uso na Uni&o Europeia e em
varios outros paises, incluindo o Reino Unido, Canad4 e india. Embora haja alguma
preocupacdo sobre a eficacia da vacina contra certas variantes do SARS-CoV-2, conforme
discutido abaixo, a OMS recomenda o uso desta vacina mesmo se essas variantes estiverem
circulando em um pais’. Devido a um efeito colateral extremamente raro, varios paises
suspenderam o uso da vacina enquanto aguardam dados adicionais, e alguns estdo limitando a
vacina a individuos acima de uma certa idade.Em um ensaio clinico cego, randomizado e
controlado de fase 1 / Il em individuos saudaveis de 18 a 55 anos de idade, no qual a maioria
dos receptores da vacina recebeu uma dose Unica e uma peguena coorte recebeu uma dose de

reforgo adicional, titulos de anticorpos neutralizantes de 28 dias ap6s a Ultima dose foram
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comparaveis aos detectados no plasma convalescente. Os niveis de titulos de anticorpos
alcancados foram maiores apds duas doses; e os estudos subsequentes estdo avaliando o regime
de duas doses. Respostas imunes celulares também foram detectadas. Em um estudo que incluiu
receptores de vacina mais velhos (> 70 anos), a vacina resultou em respostas de anticorpos
semelhantes apds a segunda dose, como em adultos jovens!>17"18,

NVX-CoVv2373 (Novavax), esta € uma vacina de nanoparticula de proteina
recombinante composta de glicoproteinas de pico triméricas e um potente adjuvante Matrix-
M1. A vacina é administrada por via intramuscular em duas doses com 21 dias de intervalo. Em
um ensaio clinico randomizado de fase I/11 controlado por placebo de individuos saudaveis <60
anos, a vacina com adjuvante induziu altas respostas de ligacdo e neutralizagdo, comparaveis
as do plasma convalescente de pacientes que foram hospitalizados com COVID-19. Respostas
de células CD4 com um viés Thl também foram detectadas. Aproximadamente 6% dos
participantes experimentaram efeitos sistémicos graves (principalmente fadiga, dor de cabeca,
mialgias ou mal-estar) apds a segunda dose. Em um comunicado a imprensa sobre um ensaio
de eficacia de fase Ill, NVX-CoV2373 teve 89,3% na prevencdo de COVID-19 sintomético
comecando em ou apos sete dias apds a segunda dose em individuos soronegativos. Este efeito
foi avaliado ap6s uma analise provisoria de 62 casos COVID-19 confirmados (6 no grupo da
vacina e 56 no grupo do placebo) entre mais de 15.000 individuos com idades entre 18 e 84
anos. Apenas um desses casos foi grave e ocorreu no grupo placebo. A vacina pareceu ser
altamente eficaz contra a variante B.1.1.7. No entanto, em um ensaio menor na Africa do Sul,
onde a maioria dos casos de COVID-19 foram causados pela variante B.1.351, a eficacia da
vacina pareceu menor, em 49,4 por cento (IC de 95% 6,1-72,8)*°. Eventos adversos graves
ocorreram em taxas semelhantes nos grupos da vacina e do placebo.

A vacina COVID-19 baseada em Ad5 (CanSino Biologics), esta vacina é baseada em
um vetor de adenovirus 5 incompetente para replicacio que expressa a proteina spike. E
administrado em dose Unica intramuscular. Nos primeiros ensaios clinicos, foi imunogénico em
adultos saudaveis aos 28 dias, com apenas reacdes locais e sistémicas leves a moderadas. No
entanto, tanto a imunidade pre-existente ao adenovirus 5 quanto a idade avangada foram
associadas a titulos mais baixos de anticorpos neutralizantes e de ligagdo apds a vacinagdo; isso
pode limitar sua utilidade em locais onde a imunidade pré-existente é prevalente. Estudos
anteriores de candidatos a vacina do HIV do vetor do adenovirus 5 identificaram um risco
aumentado de aquisi¢do do HIV entre os destinatarios da vacina do sexo masculino que nédo
eram circuncidados e eram soropositivos para o adenovirus 5 no inicio do estudo. E incerto se

essas observacdes sdo relevantes para as vacinas de adenovirus 5 COVID-19.
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Gam-COVID-Vac / Sputnik V (Instituto Gamaleya), esta € uma vacina desenvolvida na
Russia que usa dois vetores de adenovirus incompetentes para replicacdo que expressam uma
glicoproteina de pico de comprimento total. A vacina € administrada por via intramuscular
como uma dose inicial do vetor do adenovirus 26 seguida por uma dose de reforco do vetor do
adenovirus 5 21 dias a 3 meses depois. Esta vacina esta disponivel na Russia e em varios outros
paises, incluindo o México. Em um estudo aberto, ndo randomizado de fase I/1l, SARS-CoV-2
humoral e respostas imunes celulares foram detectadas nos participantes®. De acordo com a
analise provisoria de um estudo de fase Il que incluiu mais de 20.000 participantes sem
evidéncia sorologica de infeccao anterior por SARS-CoV-2, esta vacina teve 91,6% de eficacia
na prevencdo de COVID-19 sintomaético a partir de 21 dias apds a primeira dose (no momento
da segunda dose)®. Este efeito foi avaliado apos 78 casos de COVID-19 (16 de 14.964
participantes que receberam a vacina e 62 de 4.902 participantes que receberam
placebo). Todos os 20 casos de COVID-19 grave que ocorreram 21 dias ap6s a primeira dose
estavam no grupo de placebo. O tempo médio de acompanhamento foi de 48 dias apos a
primeira dose. ReacOes locais e sistémicas semelhantes a gripe foram mais comuns no grupo
da vacina, com taxas de 15 e 5%, respectivamente. Nenhum evento adverso sério foi
considerado relacionado a vacina.

BBIBP-CorV (Sinopharm), esta é uma vacina inativada baseada em um isolado de
SARS-CoV-2 de um paciente na China; tem um adjuvante de hidroxido de aluminio. A vacina
¢ administrada por via intramuscular em duas doses com 28 dias de intervalo. Em ensaios
clinicos randomizados de fase /11 controlados por placebo de individuos saudaveis de 18 a 80
anos de idade, todos os receptores de duas doses de vacina desenvolveram anticorpos
neutralizantes e de ligagdo; nenhuma reacéo grave foi relatada. A atividade neutralizante contra
a variante B.1.351 ¢é reduzida. Os dados dos ensaios de eficacia ndo foram
publicados; comunicados a imprensa relataram taxas de eficacia de 79 a 86%, mas os detalhes
do ensaio essenciais para a revisao critica desses resultados ainda néo sdo publicos. Esta vacina
esta disponivel na China e em alguns outros paises, incluindo os Emirados Arabes Unidos e a
Hungria!®%,

CoronaVac (Sinovac), esta vacina COVID-19 inativada foi desenvolvida na China; tem
um adjuvante de hidréxido de aluminio. A vacina é administrada por via intramuscular em duas
doses com 28 dias de intervalo. Em ensaios clinicos randomizados de fase I / 11 controlados por
placebo, a vacina pareceu segura e imunogénica em individuos saudaveis com idade entre 18 e
59 anos, bem como naqueles com 60 anos ou mais. A atividade neutralizante contra a variante

B.1.351 é reduzida. Os dados dos ensaios de eficacia ndo foram publicados; comunicados a
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imprensa anunciando resultados de ensaios realizados em diferentes paises relataram taxas de
eficacia variando de 50 a 91%, mas os detalhes do ensaio essenciais para uma revisao critica
desses resultados ainda ndo sdo publicos. Esta vacina esta disponivel na China e em alguns
outros paises, incluindo Brasil, Chile, Indonésia, México e Turquia®°.

Covaxin (Bharat Biotech / Conselho Indiano de Pesquisa Médica), esta vacina COVID-
19 inativada foi desenvolvida e esta sendo usada na india; tem um hidréxido de aluminio e um
adjuvante agonista receptor semelhante a toll. E administrado por via intramuscular em duas
doses com 29 dias de intervalo. Em um ensaio clinico randomizado de fase I, a vacina pareceu
segura e imunogénica em individuos saudaveis com idade entre 18 e 55 anos. O soro dos
receptores da vacina também neutraliza as variantes B.1.617 prevalentes na india, mas em
titulos mais baixos do que os observados com o virus do tipo selvagem. Dados de ensaios de
eficacia ndo foram publicados; um comunicado a imprensa relatou uma taxa de eficacia de 81
por cento contra COVID-19 sintomatico naqueles sem infeccdo anterior, apés uma analise
provisoria de 43 casos entre 25.800 participantes (36 com placebo e 7 com vacina); os detalhes
do estudo essenciais para a revisio critica desses resultados ainda néo s&o pablicos?.

ChAdOx1 nCoV-19 / AZD1222 (vacina AstraZeneca COVID-19), esta vacina estd
associada a um risco extremamente pequeno de tipos incomuns de eventos tromboticos
associados a trombocitopenia. Devido a raridade desses eventos e a gravidade potencial de
COVID-19, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) concluiu que os beneficios gerais da
vacina continuam a superar o risco. A OMS também declarou que uma relagdo causal, embora
plausivel, ndo foi confirmada, e que a incidéncia muito rara deve ser ponderada contra o risco
de morbidade de COVID-19. No entanto, varios paises suspenderam o uso da vacina enquanto
aguardam dados adicionais, e alguns estdo limitando a vacina a individuos acima de uma certa
idade (por exemplo, mais de 60 anos na Alemanha) devido ao possivel risco desta sindrome.
Entre aproximadamente 34 milhdes de destinatarios da vacina no Reino Unido e na Area
Econdmica Europeia, houve 169 casos de trombose do seio venoso cerebral (CVST) e 53 casos
de trombose da veia esplancnica relatados por meio de sistemas de vigilancia de seguranca, que
refletem taxas que s@o mais altas do que seria esperado para esses tipos raros de tromboses.
Trombocitopenia grave também foi observada na maioria dos casos. A maioria desses eventos
ocorreu dentro de 14 dias ap6s o recebimento da primeira dose e em mulheres com menos de
60 anos de idade, embora alguns casos tenham sido relatados até 24 dias apds a vacinacdo e em
homens e mulheres mais velhas. Altos niveis de anticorpos anti-PF4 (anticorpos HIT) em
pacientes com essa sindrome foram descritos. Fatores de risco claros ndo foram

identificados!®2%:21,

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 3,p.9833-9856, may./jun., 2022



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

9851

Ad26.COV2.S (vacina Janssen COVID-19, também conhecida como vacina Johnson &
Johnson), esta vacina também est4 associada a um risco extremamente pequeno de tipos
incomuns de eventos tromboticos associados a trombocitopenia. Nos Estados Unidos, o0 Comité
Consultivo em Préticas de Imunizacdo (ACIP) dos Centros para Controle e Prevencdo de
Doencas concluiu que a populacédo e os beneficios individuais da vacina, incluindo a reducéo
de mortes e doengas criticas, bem como os beneficios praticos de um Unico vacina de dose,
supera 0 risco desses eventos raros, e reafirmou a recomendag&o para o uso dessa vacina sob a
autorizacdo de uso de emergéncia (EUA), a Food and Drug Administration dos EUA encerrou
uma pausa no uso de Ad26.COV2.S que havia sido recomendado quando o risco se tornou
aparente pela primeira vez. A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) também investigou
esses eventos e chegou & mesma conclusdo, embora a vacina ainda néo esteja disponivel na
Europa. Desde 7 de maio de 2021, ap6s a administracdo de 8,7 milhdes de doses de
Ad26.COV2.S nos Estados Unidos, 28 casos de trombose com sindrome de trombocitopenia
foram relatados aos Centros de Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) dos Estados Unidos,
com 25 daqueles casos que ocorrem em locais incomuns (19 com trombose do seio venoso
cerebral com ou sem tromboses em outros locais, incluindo vasos mesentéricos); trés casos
foram fatais. Vinte e dois casos ocorreram em mulheres, e a idade média foi de 40 anos
(variacdo de 18 a 59). Outro caso, em um jovem do sexo masculino que era receptor da vacina
em um dos testes de eficacia pré-EUA, foi relatado anteriormente. O risco foi avaliado como
12,4 por milhdo para mulheres de 30 a 39 anos e 9,4 por milh&o para mulheres de 40 a 49
anos; o risco em outras faixas etarias e no sexo masculino variou de 1,3 a 4,7 por milhdo. Outros
casos possiveis permanecem sob investigacdo e esta avaliagdo de risco pode mudar. Os
sintomas iniciais incluiram cefaleia, calafrios, febre, nusea, vémito, dor abdominal e mal-estar,
e estes progrediram para cefaleia intensa, dor abdominal intensa e déficits neuroldgicos
focais. Hemorragia intracerebral também foi observada em alguns pacientes?:. O inicio dos
sintomas ocorreu geralmente uma a duas semanas ap0s a vacinacdo (variacdo de 3 a 15
dias). Dos 26 pacientes testados para o anticorpo anti-PF4 HIT por ensaio imunoenzimatico
(ELISA), 24 foram positivos. Nenhum dos 25 pacientes que realizaram o teste viral de SARS-
CoV-2 no momento da apresentacdo tinha evidéncia de infec¢do aguda. Esses casos parecem
semelhantes aos relatados ap6s ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222, que é outra vacina de vetor de
adenovirus, embora os vetores e insercdes de proteina de pico nas duas vacinas sejam
distintos??.

Vérias variantes do SARS-CoV-2 que sdo preocupantes por seu potencial de escape

imunoldgico foram identificadas em todo o mundo. Os dados sobre a imunidade induzida pela
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vacina pode proteger contra essas variantes sao limitados. Com base em relatérios preliminares,
em grande parte ndo publicados, de ensaios de eficicia e estudos de imunogenicidade, as
vacinas COVID-19 provavelmente retém a eficacia contra algumas das variantes (por exemplo,
B.1.1.7). No entanto, para variantes com mutac6es encontradas na variante B.1.351, a eficacia
da vacina pode ser menor quando comparada com o virus do tipo selvagem. As eficacias gerais
de Ad26.COV2.S (vacina Janssen), NVX-CoV2373 (vacina Novavax) e ChAdOx1 nCoV-
19/AZD1222 (vacina da Universidade de Oxford/AstraZeneca) foram menores na Africa do
Sul, onde a variante B.1.351 estava circulando , em comparagdo com outros locais onde B.1.351
ndo foi prevalente. Para Ad26.COV2.S, a eficacia contra doencas graves permaneceu alta em

todos os locais .

5 CONCLUSAO

As vacinas para prevenir a infeccdo por sindrome respiratoria aguda grave por
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) sdo consideradas a abordagem mais promissora para o controle
da pandemia. O desenvolvimento da vacina COVID-19 est4d ocorrendo em um ritmo sem
precedentes, o principal alvo antigénico para as vacinas COVID-19 ¢ a grande proteina de pico
de superficie, que se liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 nas células
hospedeiras e induz a fusdo da membrana. As vacinas COVID-19 estdo sendo desenvolvidas
usando vaérias plataformas diferentes, algumas delas sdo abordagens tradicionais, como virus
inativado ou plataformas de virus vivos atenuados, algumas sdo abordagens mais recentes,
como proteinas recombinantes e vacinas de vetor, e algumas nunca foram empregadas
anteriormente em uma vacina licenciada, como vacinas de RNA e DNA.

Vaérias vacinas candidatas com eficacia comprovada na prevencdo de COVID-19
sintomético confirmado em laboratdrio estdo disponiveis em varios paises. Para individuos que
sdo elegiveis para vacinacdo de acordo com as prioridades de alocacdo local, estudos
recomendam a vacinacdo para COVID-19. A selecdo da vacina depende da disponibilidade
local. As diferentes vacinas ndo foram estudadas frente a frente e, portanto, a eficacia
comparativa € incerta.

A vacina de mRNA COVID-19 BNT162b2 (vacina Pfizer COVID-19): Duas injecgdes
intramusculares administradas com trés semanas de intervalo em individuos com 12 anos ou
mais. A vacina de mRNA COVID-19 mRNA-1273 (vacina Moderna COVID-19): Duas
injecdes intramusculares administradas com um més de intervalo em individuos com 18 anos
ou mais. A vacina de vetor de adenovirus COVID-19 Ad26.COV2.S (vacina Janssen COVID-

19, também conhecida como vacina Johnson & Johnson): Uma Unica injecdo intramuscular em
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individuos com 18 anos ou mais. Receptores potenciais, especialmente mulheres <50 anos de
idade, devem estar cientes de um risco extremamente pequeno de trombose com
trombocitopenia, que ndo foi identificado com as vacinas de mMRNA disponiveis nos Estados
Unidos.

A segunda dose de qualquer uma das vacinas de mMRNA deve ser administrada 0 mais
proximo possivel do intervalo recomendado, embora, se necessario, a segunda dose possa ser
programada para até seis semanas ap0s a primeira dose. Se a vacina for administrada de maneira
diferente da abordagem recomendada, a dose ou série geralmente ndo precisa ser repetida. Os
destinatarios da vacina devem ser informados de que os efeitos colaterais sdo comuns e incluem
reacOes locais e sistémicas, incluindo dor no local da injecdo, febre, fadiga e dor de
cabeca. Analgésicos ou antipiréticos (por exemplo, antiinflamatdrios ndo esteroidais [AINES]
ou paracetamol) podem ser tomados se essas reacdes se desenvolverem, embora 0 uso
profilatico desses agentes antes do recebimento da vacina seja geralmente desencorajado devido
ao impacto incerto na resposta imune do hospedeiro a vacinacao.

As Unicas contra-indicagfes para a vacinagdo COVID-19 sdo reacdes alérgicas graves
ou imediatas a vacina ou a qualquer um de seus componentes. Todos os individuos devem ser
monitorados para uma reacdo imediata por pelo menos 15 minutos apds a vacinacao. Individuos
sem contra-indicagdo com historico de anafilaxia de qualquer tipo, reacdo alérgica imediata a
outras vacinas ou terapias injetaveis ou contra-indicacao para uma classe de vacina COVID-19
diferente daquela que estdo recebendo devem ser monitorados por 30 minutos.

Embora a infec¢do por SARS-CoV-2 ainda possa ocorrer apesar da vacinagao, o risco é
substancialmente menor, e as precaucbes de salde publica, como mascaramento e
distanciamento, podem ser relaxadas para individuos que foram totalmente vacinados (ou seja,
duas semanas se passaram apOs o recebimento de um Series). Como os individuos com
condi¢des imunocomprometedoras podem ter respostas subdtimas a vacinacdo com COVID-
19, aconselhamos que mantenham medidas preventivas pessoais, principalmente quando o
contato com individuos ndo vacinados for possivel.

Vérias variantes do SARS-CoV-2 com potencial para escape imunologico foram
identificadas em todo o mundo. As vacinas COVID-19 provavelmente mantém a eficacia contra
B.1.1.7, que se tornou a variante mais prevalente em muitos paises, incluindo os Estados
Unidos. A eficacia da vacina parece reduzida contra a infec¢do geral com a variante B.1.351,
embora a eficacia relatada contra a doenca grave com B.1.351 ainda seja alta. A vacinacao de
reforco para prolongar e ampliar a imunidade contra essas variantes estd sendo

investigada. Casos extremamente raros de eventos tromboticos associados a trombocitopenia
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(por exemplo, trombose do seio venoso cerebral) foram relatados ap0s a vacinagdo com
ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222 (vacina AstraZeneca) e Ad26.COV2.S (vacina Janssen/Johnson
& Johnson), principalmente entre mulheres <60 anos nas primeiras duas semanas apds o
recebimento da vacina. Devido a raridade desses eventos e a gravidade potencial de COVID-
19, os beneficios gerais das vacinas superam esse risco. Varios paises limitam o uso de
ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222 a individuos acima de uma certa idade. Como 0s anticorpos
anti-PF4 (conforme observado na trombocitopenia induzida pela heparina) foram identificados

em pacientes com esses eventos, a heparina ndo deve ser usada em casos suspeitos.
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