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A atual pandemia COVID-19 estimulou a co-
munidade cientifica internacional a encontrar
respostas em termos de terapéutica e vacinas
para controlar o novo coronavirus (SARS-CoV-2).
Estudos e investigacdes prévias sobre outros
coronavirus (SARS-CoV e MERS) possibilitaram
avan¢os mais rapidos na busca por uma vacina
para SARS-CoV-2.

Isto se deve, fundamentalmente, ao fato de
que o SARS-CoV-2 usa o mesmo receptor que o
SARS-CoV para se ligar a célula humana, ou seja,
a enzima de conversao de angiotensina 2 (ACE2),
além de guardar uma semelhanca genética de
cerca de 80% ao SARS-CoV.

Este fato, aliado a investimentos sem prece-
dentes, apoio de organismos internacionais e
parcerias entre indlstrias farmacéuticas, univer-
sidades e agéncias sanitarias, possibilitou, em
menos de um ano apés a identificacao do agente
causador da COVID-19, o licenciamento de vaci-
nas eficazes e seguras contra a doenca.

A populacao-alvo das vacinas inclui individuos
de alto risco com mais de 60 anos, particularmen-
te aqueles com doencas crénicas, trabalhadores
de salde e outras populagées vulneraveis.

Diferentes plataformas para o desenvolvi-
mento de vacinas estdo disponiveis: vacinas
vetoriais de virus, vacinas de subunidades pro-
teicas, vacinas genéticas e inativadas, além de
anticorpos monoclonais para imunizacao passi-
va que estdo sob avaliagao.
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Esta revisao atualiza o status das diferentes
vacinas COVID-19, procurando fornecer uma
visao geral sobre os esforcos dedicados ao de-
senvolvimento e aprovacdo de vacinas para este
novo coronavirus.

Vacinas como ferramentas

de prevencao na pandemia

A devastadora pandemia de COVID-19, que ja
fez no Brasil mais de 200.000 vitimas fatais, im-
poe a necessidade do desenvolvimento rapido
de vacinas seguras e eficazes, sendo a Gnica ma-
neira hoje disponivel, de controle da pandemia,
jd que medidas terapéuticas ndao se mostraram
eficazes no tratamento da doenca.

As vacinas, ao longo do tempo, tém se mos-
trado a melhor intervencao em salde publica
para o controle, eliminacao e erradicacao de do-
encas infecciosas. Foi por extensos programas
de vacinacao que varremos do mundo a variola,
eliminamos das Américas a poliomielite, a rubé-
ola, a sindrome da rubéola congénita e o tétano
materno e neonatal. Controlamos a difteria, a co-
queluche, o sarampo, a febre amarela e inimeras
outras doencas imunopreveniveis.

Na mais recente pandemia, de 2009, causada
pelo novo virus influenza AH1N1, foram as vaci-
nas as responsaveis pela interrup¢ao do surto em
todo o mundo, porém vacinas influenza sao vasta-
mente utilizadas ha décadas, e a adaptacao para
novas variantes, bem como sua producdo em larga
escala, possibilitou respostas imediatas a época.

Plataformas de desenvolvimento

de vacinas COVID-19

A Organiza¢ao Mundial da Saide (OMS) vem
informando um ndmero crescente de novas vaci-
nas em desenvolvimento contra a COVID-19 em
todo o mundo. Antigas e novas tecnologias tém
sido utilizadas na busca por vacinas seguras e
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eficazes em indmeros estudos clinicos. A parti-
cipacao da proteina Spike do envelope viral do
SARS-CoV-2, especialmente de uma especifica
regido (dominio de liga¢do do receptor - do in-
glés RBD) responsével pela ligacdo ao receptor
e fusao com a membrana celular, a torna o anti-
geno mais atraente para a producdo de vacinas,
alvo de quase todos os fabricantes, exceto para
as vacinas inativadas de virion total.

Existem varias plataformas utilizadas na
abordagem das vacinas candidatas, sendo as
principais listadas abaixo:

1. Vacinas inativadas: contém virus inteiros
tratados com calor, produtos quimicos ou ra-
diacao, de modo que nao podem se replicar.
As vacinas inativadas representam um mé-
todo testado e seguro de vacinacao de longa
data. E um método que necessita, em geral, de
adjuvantes para potencializar a resposta
imunolégica.

2. Vacinas vivas atenuadas: estdo entre as es-
tratégias de vacinas existentes mais bem
sucedidas, ja utilizadas para proteger contra
o sarampo, febre amarela e a poliomielite
(oral), entre outras. Ap6s a vacinagao, os virus
nessas vacinas se replicam, mimetizando a in-
feccao natural e estimulando resposta imuno-
légica excelente no hospedeiro. Sdo vacinas
em geral contraindicadas para imunocom-
prometidos pelo potencial de replicarem e
causarem doencga.

3. Vacinas de DNA e RNA: usam fragmentos de
material genético produzidos em laborat6-
rio. Esses fragmentos codificam uma parte do
virus, como a proteina Spike, por exemplo.
Depois que a vacina é injetada, o hospedeiro
usa instrucoes do DNA/RNA para fazer copias
dessa parte do antigeno e toda a resposta
imunolégica passa a ser desencadeada, base-
ada na informacao codificada. O conceito de
vacinas de nanoparticulas, como as de RNA
mensageiro (mRNA), é relativamente novo,
mas surpreendentemente simples, no qual o
MRNA, que codifica a proteina Spike, é injeta-
do e o hospedeiro produz endogenamente o
anticorpo. Apresenta uma grande vantagem,
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que é o excelente potencial para fabricacao
em escala industrial, além da grande veloci-
dade com que essas vacinas podem ser proje-
tadas, necessitando apenas o sequenciamen-
to genético do virus.

4. Vacinas de vetor viral: esse tipo de vacina usa
um virus seguro para carrear proteinas espe-
cificas que possam desencadear uma respos-
ta imunolégica sem causar doencas. A vacina
do Ebola é um exemplo de vacina de vetor
viral. Existem vacinas desenvolvidas contra
COVID-19 que utilizam vetores de adenovirus
humanos (geralmente o 5 e 0 26) ou adeno-
virus de chimpanzé. Algumas pessoas podem
apresentar algum nivel de protecao imunol6-
gica ao vetor do virus, reduzindo a eficacia da
vacina. Em outras palavras, o corpo gera uma
resposta imune ao vetor, ao invés do antigeno
selecionado para protecao.

5. Vacinas de subunidades virais: As vacinas de
subunidade sao feitas de pedacos purificados
do virus, antigenos proteicos ou agucares,
que desencadeiam uma resposta imunoloégi-
ca. Vacinas de tecnologia ja existente, usada,
por exemplo, em vacinas contra a hepatite B e
influenza, sdo consideradas seguras e podem
ser utilizadas em imunocomprometidos.

6. Vacinas de particulas virais: utilizam a tam-
bém conhecida tecnologia de particulas se-
melhantes ao virus (VLP). Estdo em desenvol-
vimento em alguns centros de pesquisa e seu
exemplo atual é a vacina HPV, com milhdes de
doses aplicadas no mundo. S3o vacinas nao
replicantes e com potencial para vacinar imu-
nocomprometidos.

Nem todas as vacinas atualmente em de-
senvolvimento para prevenir COVID-19 terao
sucesso, por problemas de seguranca ou mes-
mo falta de eficacia, mas a necessidade de que
muitas vacinas sejam exitosas e com diferentes
plataformas, sera crucial para propiciar melhores
oportunidades para vacinacdo, contemplando
populacdes com caracteristicas distintas, como
idosos, gestantes e imunocomprometidos, ga-
rantindo uma vacinacdo segura e eficaz a uma
grande parcela da populacao.

Fases de desenvolvimento

de vacinas

Fase pré-clinica

A etapa pré-clinica de desenvolvimento de
vacinas inclui duas fases:

a) Fase exploratéria: trata da pesquisa basica
em laboratério quanto a ideia conceitual e ao
desenvolvimento de um antigeno contra a do-
enca para a qual a vacina deve ser produzida.
Geralmente, dura de 2 a 4 anos.

b) Fase experimental: este estagio de desenvol-
vimento usa uma plataforma de cultura de te-
cidos ou sistemas de cultura de células e testes
em animais (camundongos, coelhos, macacos,
etc) com o intuito de avaliar a seguranca da
vacina candidata e sua imunogenicidade. Es-
ses estudos fornecem aos pesquisadores uma
ideia das respostas celulares que eles podem
esperar em humanos. Eles também podem su-
gerir a dose inicial mais segura para a proxima
fase da pesquisa, bem como o método mais
seguro de administracdo da vacina. Muitos
pesquisadores, neste estagio, tentam desafiar
0s animais com os organismos agressores para
descobrir a eficacia na prevencao da infec¢ao
ou da gravidade da doenca. Este estagio geral-
mente dura de 1 a 2 anos.

Fases clinicas:

A pesquisa clinica com vacinas é definida
como aquela realizada em seres humanos, com
o objetivo de avaliar a seguranca, eficacia e imu-
nogenicidade de uma determinada vacina candi-
data a utilizacdo clinica. Os ensaios clinicos po-
dem ser divididos nas seguintes fases:

* Fasel: a vacina é administrada em um pequeno
ndmero de participantes (adultos saudaveis),
a fim de avaliar principalmente a seguranca,
bem como a dosagem e capacidade inicial de
estimular o sistema imunolégico.

* Fase Il: a vacina é administrada em centenas
de participantes para obter mais dados sobre
seguranca (avaliacdes das diferentes dosagens
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sobre os eventos adversos), bem como avaliar
a capacidade da vacina de estimular o sistema
imunolégico (imunogenicidade).

* Fase lll: a vacina é administrada a milhares de
participantes, visando confirmar a sua segu-
ranca e avaliar sua eficacia, conhecendo mais
dados sobre imunogenicidade e reacdes adver-
sas em grupos variados de individuos (criancas
e idosos, por exemplo).

* Fase IV: realizada ap6s o registro da vacina e
aprovacdo para comercializagdo, essa fase tam-
bém é conhecida como de farmacovigilancia.
S3o estudos de grande porte que visam moni-
torar os efeitos da vacina, a fim de gerar dados
adicionais de seguranca e eficacia em médio e
longo prazo.

Em circunstancias normais, todo o processo
de desenvolvimento de uma nova vacina dura
aproximadamente 10 a 15 anos. No entanto, em

situacao de pandemia, levando em consideracao
a urgéncia, ha sobreposicao das fases do ensaio
clinico e todo o processo pode ser avancado para
12 a 18 meses ou até menos, mas respeitando
todas as normas e as melhores praticas.

Vacinas em ensaios clinicos

de fase Il no mundo

Atualmente existem cerca de 14 vacinas em
fase lll em todo o mundo, com quatro tecnolo-
gias diferentes: inativadas, vetor viral nao repli-
cante, genéticas (RNA) e proteicas (sub-unita-
rias). O quadro | descreve as principais vacinas
COVID-19 em fase clinica lll de desenvolvimen-
to. Algumas ja estdo registradas para uso emer-
gencial em outros paises, como as produzidas
por: Pfizer, Moderna, AstraZeneca e Gamaleya.

Quadro I. Vacinas para COVID-19 em fase clinica lll de desenvolvimento

Desenvolvedor(es) Estagio de
primario(s) biz e desenvolvimento
Vacina baseada
1 University of Oxford Reino Unido em vetor viral Fase lll
nao replicante
2 Sinovac Biotech Ltd. China V"PS lpatlyado Fase lll
(vacina inativada)
3 Moderna, Inc. EUA Acido Nucleico (RNA) Fase lll
Sinopharm Group Co. Ltd. | . Virus inativado
4 Wuhan China (vacina inativada) el
5 gmgpharm Group Co. Ltd. | China V1rys lpatlyado Fase Ill
eijing (vacina inativada)
. EUA/ < . .
6 Pfizer Inc. | BionNTech SE Acido Nucleico (RNA) Fase l1/111
Alemanha
Janssen Pharmaceutical Vacina baseada
7 Companies | Johnson & Bélgica em vetor viral ndao Fase lll
Johnson replicante
Vacina baseada
8 CanSino Biological Inc. China em vetor viral Fase lll
nao replicante

continua...
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... continuacdo

Desenvolvedor(es) Estagio de
primario(s) plataterina desenvolvimento
The Gamaleya National Vacina baseada
9 Center of Epidemiology Rassia em vetor viral Fase IlI
and Microbiology ndo replicante
10 Novavax Inc. EUA Vacmf'a baseada em Fase lll
subunidade proteica
11 | Curevac Alemanha Acido Nucleico (RNA) Fase lll
12 | Anhui Zhifei China EEIE) DRI ST Fase Il
subunidade proteica
Vacina baseada
13 Medicago Canada em particulas Fase lll
semelhantes ao virus
14 | Bharat india Virus vivo inativado Fase lll
(vacina inativada)

Adaptado de Monitoramento de vacinas contra Sars-CoV-2 (CGPCLIN/Decit/SCTIE/MS,2020).

Licenciamento emergencial

e registro definitivo no Brasil

Para a realizacdo de pesquisa clinica com
vacinas no Brasil é obrigatério o cumprimento
de diversos procedimentos regulatérios. Ini-
cialmente o projeto de pesquisa é submetido a
avaliacdo da Comissdo Nacional de Etica em Pes-
quisa (Conep), cujo objetivo é avaliar se todos os
direitos e garantias dos participantes da pesqui-
sa estdo sendo previstos no estudo. Além disso,
cabe a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) autorizar a realizacdo dos ensaios cli-
nicos, a partir da avaliacao do Dossié de Desen-
volvimento Clinico de Medicamento, documento
que redne especialmente o protocolo clinico e a
brochura do investigador. Depois de realizadas
todas as fases da pesquisa clinica, e de posse dos
resultados, a ANVISA decide pela autoriza¢ao do
registro do produto no pais.

Em termos gerais, no caso da vacina para
COVID-19, os critérios utilizados pela ANVISA
para a analise do risco/beneficio sdao os mes-

mos utilizados para outras vacinas. Entretanto,
0 cenario é mais complexo devido a situacdo
epidemiolégica mundial e a analise simultanea
de diferentes plataformas vacinais, algumas de-
las inéditas. A ANVISA nao possui procedimento
regulamentado para autorizacdao de uso especial
de medicamentos. Considerando a urgéncia de
obter-se uma vacina para COVID-19 aceita-se o
registro condicional, que é regulamentado pela
RDC 415/2020.

Existem dois tipos de licenca para uso: emer-
gencial e registro definitivo. Para se obter licenca
para uso emergencial de vacinas no Brasil, é ne-
cessario que estudos clinicos de fase Ill tenham
sido desenvolvidos em nosso pais. A licenca para
uso emergencial pressup6e alguns requisitos:
nao comercializacao do produto, possibilidade
de cassacao da licenca a qualquer momento, ter-
mo de ciéncia do vacinado sob os riscos, conti-
nuidade dos estudos de fase lll, entre outros.

O dossié de registro de uma vacina possui,
em linhas gerais, documenta¢do administrativa,
documentacdo de comprovacao de qualidade e
documentacdao de comprovacao de seguranca e
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eficacia do produto objeto do registro, além da
certificacdo de cumprimento dos principios de
Boas Praticas de Fabricacao da linha em que esse
sera fabricado e as respectivas autoriza¢oes sa-
nitarias para o funcionamento da empresa. Para
comprovacao de seguranca e eficacia sao apre-
sentados no dossié de registro, dentre outros
documentos, relatérios de estudos nao clinicos
(ndo realizados em seres humanos) e relatérios
de estudos clinicos fases |, Il e lll (realizados em
seres humanos), que tém por finalidade a com-
provacao de eficacia e seguran¢a dos produtos
submetidos ao registro. A analise desses dados
é pautada na relacdo beneficio/risco do produ-
to, sendo registradas as vacinas cujos estudos
comprovem que os beneficios superam os riscos.
Nesse sentido, para serem aprovadas, a ANVISA
considerara toda a evidéncia que demonstre que
as vacinas registradas tenham a seguranca, efi-
cacia e consisténcia de producdo necessarias.
Percebe-se, portanto, que o registro de um pro-
duto ndo é um ato meramente cartorial, mas sim,
que leva em consideracao todos os dados e in-
formacoes técnicas e cientificas para tomada de
decisao final quanto ao registro ou ndo de dado
produto.

Vacinas licenciadas no Brasil

Quatro estudos de fase lll de vacinas envol-
veram quase 30.000 voluntarios brasileiros:
Oxford-AstraZeneca/Fiocruz, Pfizer, Sinovac-Bu-
tantan e Jansen.

A Diretoria Colegiada da ANVISA (Dicol) apro-
vou na data de 17/01/2021, por unanimidade, a
autorizacao temporaria de uso emergencial da
vacina CoronaVac, desenvolvida pela farmacéu-
tica Sinovac em parceria com o Instituto Butan-
tan, e da vacina Covishield, produzida pela far-
macéutica Serum Institute of India, em parceria
com a AstraZeneca/Universidade de Oxford/Fio-
cruz. Ambas as vacinas foram aprovadas para uso
na populacao com mais de 18 anos de idade em
esquema de duas doses.
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Vacina Coronavac - Sinovac Life Sciences,
China

A vacina Coronavac é uma vacina compos-
ta pelo SARS-CoV-2 (cultivado em células Vero)
inativado com B-propionolactona, purificado e
adsorvido em Hidroxido de aluminio. A vacina
deve ser conservada em temperaturas de 2°C
a 8°C, administrada por via intramuscular, com
apresentacao em seringas individuais de 0,5 mL
(Sinovac), sendo planejado pelo Instituto Butan-
tan apresentacao em frascos com dez doses.

Estudos de fase I/ll realizados na China em
743 adultos de 18 a 59 anos, mostraram ausén-
cia de evento adverso grave e imunogenicida-
de adequada. Estudo de fase Il, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo avaliou
imunogenicidade e seguranca em 600 adultos
saudaveis com idades entre 18 e 59 anos, com
diferentes dosagens (3 e 6 pg) e intervalos (14
e 28 dias). A vacina candidata CoronaVac foi
bem tolerada e segura nas doses estudadas,
com a maioria dos eventos adversos sendo le-
ves, caracterizados principalmente por dor no
local da aplicagao. Observou-se mais de 90%
de soroconversao para anticorpos neutralizan-
tes durante as fases posteriores do ensaio de
fase Il. As respostas imunogénicas (anticorpos
neutralizantes) mais robustas foram observadas
com duas doses na concentra¢do de 6 pg (com-
parado com a dose de 3 pg), com intervalo de
28 dias entre as doses (comparado com 14 dias).
Os titulos de anticorpos neutralizantes diminui-
ram significativamente com o aumento da idade
dos pacientes. Individuos mais jovens tendem a
ter um nivel mais alto de titulos de anticorpos.
N3o houve demonstracao clara da indugao de
repostas celulares T. Os resultados desses estu-
dos embasaram a progressao para os estudos de
fase lll.

Resultados de um estudo de fase Il (Estudo
PRO-nCOV-1002 conduzido na China) em 421
voluntarios saudaveis de 60 a 89 anos foram
preliminarmente divulgados pela empresa que
desenvolveu a vacina candidata,
que apos duas doses da vacina, com intervalo
de 28 dias, 98% deles produziram anticorpos

mostrando
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neutralizantes contra o virus (média geométri-
ca de 42,2), sem registros de eventos adversos
sérios.

Foi iniciado na China, em outubro, um estudo
de fase I/l de seguranca e imunogenicidade da
vacina em criancas e adolescentes saudaveis de
3a 17 anos. Os ensaios clinicos de fase Ill, duplo-
-cegos, randomizados e controlados por placebo
para avaliar a eficacia e seguranca da vacina ina-
tivada, adsorvida, em profissionais de salde e
adultos com 18 a 59 anos de idade, e maiores de
60 anos, em esquema de 2 doses (com 14 dias
de intervalo) ainda estdo ocorrendo no Brasil, In-
donésia e Turquia. O recrutamento teve datas de
inicio em 21 de julho de 2020 (NCT04456595),
10/08/2020 (NCT04508075 e INA-WXFMOYX)
e 14 de setembro (NCT04582344), prevendo a
participacao de 13.060, 1.620 e 13.000 volunta-
rios, respectivamente.

No Brasil, o estudo conduzido pelo Institu-
to Butantan, em 17 centros de pesquisas, com
cerca de 12.000 voluntarios (PROFISCOV) anun-
ciou seu resultados recentemente numa ana-
lise interina de dados até 16 de dezembro de
2020.

Em relacdo a eficacia da vacina Coronavac, os
estudos realizados no Brasil demonstraram uma
eficacia total de 50,39% (1C95:35,26-61,98%).
Agrupando os resultados por desfecho gravida-
de, ndo houve nenhum caso de formas modera-
das ou grave (4 a 6 - OMS - hospitalizacdo) no
grupo que recebeu a vacina (0 versus 7), porém
ainda sem signifcancia estatisitca (p=0,4967).

Em relagdo a prevencdo de formas leve (cate-
goria 3 OMS - necessidade de algum tipo de as-
sisténcia), a eficacia foi de 77,96% (1C95:46,15-
90,44%).

N3o ha dados ainda de eficacia por idade e
condigoes clinicas associadas.

E importante lembrar que a eficacia de uma
vacina pode ser definida de maneira simplificada
como o percentual de reducdo da incidéncia da
doenca entre vacinados se comparada com o dos
nao vacinados.

Nao houve relatos de reac6es adversas sérias
apés a vacinacao. As reacoes mais frequentes fo-
ram dor no local de aplicagdo (19%) e cefaleia
(15%).

Vacina ChAdOx1nCoV-19
(Oxford-AstraZeneca), Reino Unido

A vacina ChAdOx1nCoV-19 (AZD1222) con-
siste em uma vacina cujo vetor viral é um ade-
novirus simio ndo replicante (ou de replicacao
deficiente), que contém um segmento gendmi-
co do SARS-CoV-2 que expressa a glicoproteina
estrutural Spike (S).

Foi desenvolvida pela Universidade de
Oxford em parceria com o laboratério AstraZe-
neca e consércio Vaccines Manufacturing and
Innovation Centre, Pall Life Sciences, Cobra Bio-
logics, HalixBV, Advent s.r.l., Merck KGaA, Serum
Institute, Vaccitech, Oxford Biomedica e Jenner
Institute.

Os estudos fases Il/1ll, registrados sob os c6-
digos NCT04400838, EudraCT 2020- 001228-32
e ISRCTN90906759, referem-se a ensaio clinico
para determinar a eficacia, seguranca e imunoge-
nicidade da vacina candidata ChAdOx1nCoV-19,
em esquema de 1 e 2 doses, com recrutamento
de 12.330 voluntarios no Reino Unido, distribu-
idos em 11 grupos de estudo. Os grupos 1,7 e 9
sdao compostos por adultos com idades entre 56
e 69 anos; os grupos 2, 8 e 10 com adultos com
idade de 70 anos ou mais; o grupo 3 por criancas
de 5 a 12 anos; e, 0s grupos 4, 5, 6 e 11, adul-
tos de 18 a 55 anos. O recrutamento do primeiro
estudo de fase Il (NCT04400838) no Reino Uni-
do ocorreu em 28/05/2020. O estudo de fase Il
registrado sob o nimero NCT04516746 refere-
-se a ensaio clinico para determinar a eficacia,
seguranca e imunogenicidade da vacina candi-
data ChAdOx1nCoV-19, em esquema 2 doses,
administradas com intervalo de 28 dias. O re-
crutamento teve inicio em 17/08/2020 e estima
incluir 30.000 participantes nos Estados Unidos.
O estudo de fase /1l (CTRI/2020/08/027170)
refere-se a ensaio clinico para determinar a efi-
cacia, seguranca e imunogenicidade da vacina

7



Vacinas COVID-19 - Atualizagao

candidata Covishield (vacina ChAdOx1 nCoV-19
fabricada no Serum Institute of India), adminis-
trada em regime de duas doses com intervalo
28 dias, em adultos saudaveis entre 18 e 99 anos.
O estudo iniciou o recrutamento em 24/08/2020
e estima incluir 1.600 participantes na india.

No Brasil, os estudos de fases Il/1ll e fase lll es-
tdo registrados sob os c6digos ISRCTN89951424
e NCT04536051 e também se referem a ensaio
clinico para determinar a eficacia, seguranca e
imunogenicidade da vacina candidata ChAdO-
x1nCoV-19, em esquema de 1 e 2 doses, distri-
buidos em 4 grupos, com intervalo entre as duas
doses de 4 a 12 semanas. Ao todo, foram recru-
tados cerca de 10.000 voluntarios com idade
acima de 18 anos.

Em relacdo a eficacia total avaliada, conside-
rando de forma conjunta estudos do Reino Uni-
do, Africa do Sul e Brasil (10.300 participantes),
foi de 70,42% (IC95: 54,84-80,63%).

No que diz respeito a seguranca das vacinas,
ndo foram registrados durante os estudos no
Brasil eventos adversos graves com ambas as va-
cinas.

A estimativa de eficacia foi maior no
grupo que recebeu meia dose na primei-
ra aplicacdo seguida de dose plena 90,05%
(1C95,84%:65,84%-97,10%) em comparagdo
com 62,10% (1C95,84%:39,96%-76,08%) no

grupo que recebeu duas doses completas.

Provavelmente o maior nivel de eficacia esta
relacionado com intervalo maior utilizado entre
a primeira e a segunda dose.

Plano nacional de utilizagao
de vacinas COVID-19 no

Programa Nacional de Imunizagoes
(PNI)

Um dos grandes desafios da pandemia é a
disponibilidade de vacinas para imunizar 8 bi-
lhdes de pessoas no mundo. Questdes de ordem
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ética e também em relacao a logistica, prioriza-
¢do, distribuicdo e definicdo de doses necessa-
rias permeiam esta discussdo. Uma estratégia
coordenada de vacinagdo é essencial para redu-
zir a propagacao do virus e seu impacto nos indi-
viduos, sistemas de salide e economias.

A ciéncia conseguiu em poucos meses produ-
zir diversas plataformas de vacinas e concluir es-
tudos de seguranca. Atualmente precisamos lutar
pela garantia de acesso aos imunizantes e melhor
equidade na distribuicado mundial. Instituicoes
como a GAVI, a Coalition for Epidemic Prepared-
ness Innovations (CEPI) e a estratégia OMS/COVAX
lutam por acordos de acessos globais.

Estratégia COVAX-OMS

Tem como meta garantir que pelo menos
20% da populacdao de cada pais seja vacinada
independentemente da renda.

Mais de 170 paises sao membros da COVAX
e 0s 64 mais ricos se comprometeram com a es-
tratégia. Cerca de 2 bilhoes de doses de vacinas
de plataformas variadas estdo previstas até final
de 2021.Varias sao as dificuldades da COVAX e
alguns paises podem se sentir "desconfortaveis”
em vacinarem apenas 20% do publico alvo sa-
bendo que precisariam vacinar de 60% a 70%
para melhor imunidade coletiva.

Dada a capacidade de producao global limi-
tada e a for¢a econdmica de paises ricos, existe o
risco de exacerbar as guerras de preco e reduzir
a cobertura mundial. Por isso é necessario que os
paises de baixa e média renda sejam apoiados
quanto ao acesso a essas vacinas.

A pandemia agravou as dificuldades econé-
micas nestes paises e é fundamental o papel
da pré-qualificacdo da OMS e a estratégia CO-
VAX para impedir que apenas os paises ricos
tenham acesso as vacinas. Cerca de dez fabri-
cantes se comprometeram com a quantidade
e retornos financeiros minimos durante um
curto prazo e precos diferenciados para ga-
rantir a sustentabilidade do projeto em longo
prazo.
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Em relacdo a disponibilidade de vacinas para

o Brasil, o Ministério da Saude (MS) estima que

354 milhdes de doses estejam asseguradas até o

final de 2021 com a seguinte distribuicao:

* 214 milhdes de doses da vacina AstraZeneca/
Oxford em convénio com Fiocruz, das quais
100,4 milhGes serdao entreguem até julho
(producdo nacional com IFA importada) e
110 milhées com producdo integral nacio-
nal disponibilizadas no periodo de agosto a
dezembro.

* 100 milhées de doses da vacina Sinovac adqui-
ridas do Instituto Butantan.

* 42,5 milhoes de doses pelo consércio Covax
Facility, iniciativa da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS).

Além disso, outros fabricantes de vacinas
como Pfizer/ BioNTech, Moderna, Bharat Biotech
(Covaxin) e Instituto Gamaleya (Sputinik V) estdo
em negociacoes atualmente com o MS e é possi-
vel alguns acordos futuros.

Vacinacao em servicos privados

A vacinacdao no setor privado no Brasil re-
monta ha mais de 50 anos e sempre exerceu um
importante papel complementar em relagdo as
politicas publicas do PNI. Tem como objetivo a
perspectiva da melhor protecao individual. Esta
convivéncia permitiu grandes ganhos e avan-
¢os, inclusive varias vacinas foram inicialmente
incorporadas no setor privado antes de serem
incluidas no Programa Nacional de Imunizacoes
pelo MS.

Entretanto, estamos vivendo uma pande-
mia sem precedentes e com escassez de vaci-
nas. Nesta perspectiva, a prioridade devera ser
o atendimento da demanda do setor publico.
Acreditamos que atualmente nao haja espaco
para a discussao sobre a vacinagdo no setor pri-
vado, pois isto implica que uma parte da popu-
lacdo sera imunizada apenas devido a recursos
pessoais, contrariando o fluxo de prioridades ja
definidos pelo MS.

Caso ja houvesse vacinas disponiveis para os
grupos prioritarios em nosso pais, a utilizacao
de forma secundaria pelo setor privado pode-
ria beneficiar o sistema publico de salde, ja que
alcancaria de forma mais rapida a imunidade
de rebanho, além de economizar recursos para
uma parcela da populacdao que depende exclu-
sivamente do SUS. Com a garantia de disponibi-
lidade de vacinas para o PNI para os individuos
dos grupos prioritarios estabelecidos pelo SUS,
esta discussao devera ser retomada de forma
isenta e responsavel. Salientamos que as autori-
zacdes emitidas pelas agéncias reguladoras sao
para uso emergencial e nesta situagdo os pro-
dutos apenas sao autorizados para o mercado
publico.

Vacinacao de gestante, puérperas

e lactantes

A seguranca e eficacia das vacinas nao foram
avaliadas nestes grupos, no entanto estudos em
animais nao demonstraram risco de malforma-
coes.

Para as mulheres pertencentes ao grupo de
risco e nestas condicoOes, a vacinag¢ao podera ser
realizada ap6s avaliacao cautelosa dos riscos e
beneficios e com decisao compartilhada, entre a
mulher e seu médico prescritor.

As gestantes que forem vacinadas inadver-
tidamente o profissional devera tranquiliza-las
sobre a baixa probabilidade de risco e enca-
minhar para o acompanhamento pré-natal de
rotina.

A vacinacdo inadvertida devera ser notifica-
da no sistema de notificagdo e-SUS notifica como
erro de imunizacao, para fins de controle e mo-
nitoramento de ocorréncia de eventos adversos.
Eventos adversos que venham a ocorrer com a
gestante apds a vacinacao deverao ser notifica-
dos, bem como quaisquer eventos adversos que
ocorram com o feto ou com o recém-nascido até
6 meses ap04s o0 nascimento.
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Puérperas e lactantes pertencentes aos gru-
pos prioritarios devem ser vacinadas normal-
mente com qualquer uma das vacinas.

Recomendac6es da Sociedade

Brasileira de Pediatria

A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) no
seu relevante papel de promover a vacinacao de
forma adequada no Brasil, conclama os pediatras
a orientar e estimular todos a se vacinarem, e
faz as seguintes consideracdes e sugestoes para
operacionalizar da melhor forma possivel a vaci-
nac¢do no Brasil:

1. Medidas para a melhoria da infraestrutura
fisica de vacinacgao
1. Toda a rede nacional ja utilizada na vacina-
¢do contra influenza devera ser otimizada
para a vacinacao COVID-19. Expandir a vaci-
nacao para horarios especiais como terceiro
turno (noite);

2. Garantir 0 acesso a internet nos postos para
registro nominal de doses aplicadas em
tempo real no sistema de vacinacao;

3. Garantir um aplicativo com sistema de in-
formacao online para registro da populacao
com dados de identificacao e de presenca
de comorbidades. Este aplicativo também
poderia ser utilizado para a localizagao da
unidade de vacinacao mais préxima do pa-
ciente e respectivo agendamento; informes
sobre a importancia da vacina; controle de
eventos adversos, etc;

4. Garantir a qualidade da rede de frio das uni-
dades de vacinacao;

5.Aumentar pontos itinerantes durante a
campanha, especialmente em zonas remo-
tas e com a utilizacao de sistema de drive
thru, vacinacao em domicilio, entre outros

2. Medidas para a melhoria da infraestrutura de
pessoal para vacinagao

1. Garantir um quantitativo de profissionais de
saude por sala de vacinacao;
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2. Preparacao, treinamento e capacitacao ade-
quadas desses profissionais;

3. Definir equipes de vacinagdo itinerantes
para vacinar profissionais de saide em seus
locais de trabalho, idosos com dificuldade
de locomocao e deficientes fisicos;

4. Utilizar recursos humanos dos préprios hos-
pitais para vacinar os profissionais de saide
de cada servico.

3. Medidas relativas a disponibilidade das

vacinas

1. O MS deve propiciar as melhores condicoes
de acesso e transferéncia de tecnologias
para os laboratérios publicos nacionais com
o intuito de termos o maior nimero de do-
ses da vacina no menor tempo possivel;

2. Promover distribuicao rapida e eficiente das
doses nas Unidades Federadas com total
controle da cadeia de frio;

3.Buscar, junto ao mercado internacio-
nal, o maior nimero de doses de vacinas
COVID-19.

4. Medidas relativas a comunicacao

1. Uma comunicacao efetiva deve ser feita com
a populacao, ressaltando alguns aspectos:

— aimportancia da vacinacao;

- a seguranca das vacinas;

— 0s grupos prioritarios e suas etapas;
— combate as fake news;

- necessidade de manter as medidas ndo
farmacolégicas de prevencdo, mesmo
ap6s a vacinacgao.

5. Medidas relativas a vigilancia de eventos

adversos pé-vacinacao

Frente a introducao de novas vacinas ou em si-
tuacoes de pandemia, a exemplo da atual, para
a qual se estd produzindo vacinas de forma
acelerada usando novas tecnologias de pro-
ducdo e que serdao administradas em milhoes
de individuos, é de se esperar a ocorréncia de
nimero elevado de notificacdes de eventos
adversos pos-vacinagdo (EAPV). Para o mane-
jo apropriado dos EAPV de uma nova vacina é
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essencial contar com um sistema de vigilancia
sensivel para avaliar a seguranca do produto
e dar respostas rapidas a todas as preocupa-
¢oes da populacao relacionadas as vacinas. Os
trés principais componentes de um sistema de
vigilancia de EAPV s3o: deteccao, notificacao;
investigacdo (exames clinicos, exames labora-
toriais etc.) e classificacdo final de causalidade
ou temporalidade.

6. Medidas relativas a analises de impacto da
introducao de vacinas

As acoes de vacinacao requerem analises de
impacto da intervencdo. Desfechos de efe-
tividade como reducdo de hospitalizacoes e
mortes devem ser os primeiros a serem iden-
tificados. Dados de reducdo de casos e de
transmissao devem ser obtidos num momento
posterior.
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