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Ao longo da histdria, as vacinas evitaram inumeros casos de doencas, incapacidades e
salvaram milhGes de vidas (FDA, 2020). Atualmente, o avango da vacinacdo contra a COVID-
19 no Brasil permitiu alcancar notaveis ganhos em saude publica, reduzindo de maneira
significativa a ocorréncia de casos graves e Obitos pela doenca (BRASIL, 2021).

As vacinas sdo consideradas a invencdao médica que mais salvou vidas na histéria da
humanidade, uma das conquistas mais significativas da ciéncia e da saude publica, um dos
maiores triunfos na histéria da medicina. Como forma de prevencdo contra diferentes
doengas infecciosas, as vacinas sdao dadas a milhdes de bebés, criangas, adolescentes e
adultos; para que isso possa acontecer é fundamental que sejam comprovadamente
seguras e eficazes (HAN, 2015; GRUBER et al., 2018; FDA, 2020; PINHEIRO, 2021).

Cada microrganismo (virus ou bactéria) desencadeia uma resposta Unica no sistema
imunolégico envolvendo um conjunto especifico de células encontradas no sangue, na
medula éssea e em todo o corpo, chamadas de células-T, células-B, entre outras. A vacina
tem a capacidade de estimular uma resposta imune e uma “memaria” do corpo contra um
agravo especifico, sem causar a doenca (ECDC, 2021).

A maioria das vacinas contém o antigeno em uma forma muito enfraquecida do patégeno
(ex.: virus vivo atenuado) ou inativada (morta), ou ainda um pequeno fragmento deste
agente etiolégico. Outras, desenvolvidas mais recentemente, contém apenas “instrucdes”
gue dizem as células do corpo como produzir um antigeno idéntico a uma pequena parte de
um patogeno real, é o caso das vacinas de mRNA (RNA mensageiro) e das vacinas de vetor
viral (virus modificado e inofensivo) (ECDC, 2021).

Quando alguém recebe uma vacina, seu sistema imunoldgico reconhece o antigeno como
“estranho”, fato que ativa as células do sistema imunolégico para que elas reajam contra o
patégeno causador da infecgdo e produzam proteinas especificas — anticorpos — que ajudam
a matar o agente causador da doenca. No caso das vacinas de vetor viral ou de mRNA, a
resposta desencadeada no organismo é inicialmente diferente, algumas células leem as
instrucdes e produzem o antigeno, por um curto periodo de tempo, antes de neutraliza-lo. A
partir dai, o sistema imunoldgico da pessoa reconhece o antigeno produzido como
“estranho”, ativa as células de defesa e passa a produzir os anticorpos especificos (ECDC,
2021).

Depois de imunizado, caso o individuo entre em contato com o agente etioldgico para o qual
o imunizante foi desenvolvido, seu sistema imunolégico vai “lembrar” dele. E a reagdo de
defesa do organismo serd, rapidamente, desencadeada; com a producdo de anti ow;;
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ativacdo as células imunoldgicas certas para eliminar o virus ou a bactéria, protegendo a
pessoa da doenca. Tal protecdo geralmente dura anos e, as vezes, por toda a vida. O periodo
de tempo varia de acordo com a doenga e a vacina (ECDC, 2021).

A imunidade através da vacinacdo protege ndo apenas o individuo imunizado, mas também
as pessoas ndo vacinadas na comunidade que, por diferentes motivos, ndo puderam ser
imunizadas. A chamada imunidade comunitdria sé pode funcionar se um numero suficiente
de pessoas forem vacinadas. Por outro lado, uma pessoa que se torna imune ao contrair a
doenca pode expor outros individuos nao vacinados ao patdgeno, além de correr riscos de
desenvolver complicacbes da doenca em questdo (ECDC, 2021).

DESENVOLVIMENTO DE NOVAS VACINAS

As etapas gerais do ciclo de desenvolvimento de uma vacina sdo (CDC, 2014):
* Fase exploratoria;
* Fase pré-clinica;
* Desenvolvimento clinico (fase |, Il e lll);
* Revisdo regulatdria e aprovacao;
* Fabricacao;
* Controle de qualidade

Os objetivos das fases I, Il e Il do desenvolvimento clinico sdo (CPP, 2018):

* Fase | — avaliar a seguranca da vacina em desenvolvimento e determinar o tipo e
extensdo da resposta imune que o imunizante provoca;

* Fase Il — estudar a seguranca da vacina em desenvolvimento, imunogenicidade, doses
propostas, calenddrio de imunizacdes e via de administracao;

* Fase lll — avaliar a seguranca da vacina em um grande grupo de pessoas. A eficacia da
vacina também é testada. Esses fatores podem incluir :
© Avacina em desenvolvimento previne a doenca?
©  Previne a infeccdo pelo patégeno?
© Leva a producdo de anticorpos ou outros tipos de respostas imunes relacionadas

ao patégeno?

Durante a Fase |, pequenos grupos de pessoas recebem a vacina experimental. Na Fase Il, o
estudo clinico é ampliado e a vacina é administrada a pessoas que apresentam
caracteristicas (como idade e saude fisica) semelhantes aquelas a quem a nova vacina se
destina. Na Fase lll, a vacina é administrada a milhares de pessoas e testada quanto a
eficacia e seguranca (figura 1). Muitas vacinas passam por estudos formais e continuos de
Fase IV apds a vacina ser aprovada e licenciada (CDC, 2014).
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The Food and Drug Administration (FDA) sets rules for the three phases of clinical trials
to ensure the safety of the volunteers. Researchers test vaccines with adults first.

PHASE 1 PHASE 2 PHASE 3

20-100
healthy volunteers

hundreds or thousands
of volunteers
= How do people who get the
vaccine and people who do not
get the vaccine compare?

= |s the vaccine safe?

several hundred
volunteers

= |3 this vaccine safe?

= Does this vaccine seem to work?
= Are there any serious side
effects?

= How is the size of the dose
related to side effects?

= What are the most common
short-term side effects?
= How are the volunteers’

immune systems responding
to the vaccine?

= |s the vaccine effective?

= What are the most common
side effects?

It’s safe and effective

FDA licenses the vaccine only if: 5, 6icoutweigh risks
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Figura 1 - Como uma nova vacina é desenvolvida, aprovada e fabricada (CDC, 2018)

Manufacturers must test all lots
to make sure they are safe, pure
and potent. The lots can only be
released once FDA reviews their
safety and guality.

E no decorrer das fases de desenvolvimento clinico que se define o esquema vacinal
primario de cada imunizante, conforme suas especificidades. Por exemplo, a vacina contra a
gripe deve ser tomada todos os anos. A da difteria e tétano precisa ser reforcada a cada dez
anos. A vacina BCG (contra tuberculose), apenas uma vez na vida. Ja contra a hepatite B, a
aplicacdo é em trés doses — com intervalo de 30 dias entre a primeira e a segunda dose, e
seis meses entre a segunda e a terceira. Essa variacdo acontece porque as diversas
avaliacOes e testagens laboratoriais as quais as vacinas sdo submetidas indicam qual é o
intervalo ideal entre as doses (se houver mais de uma dose), a formulacdo indicada e a
melhor época da vida para recebé-la a fim de gerar a melhor resposta imune (INSTITUTO
BUTANTAN).

Completar o esquema vacinal com o numero de doses indicadas e no tempo recomendado é
extremamente importante. Sé assim o corpo estard realmente protegido. Ao se restringir a
uma Unica dose (no caso de vacinas que precisam de duas ou trés doses, por exemplo), o
sistema imunoldgico gerard uma protecdo momentanea, mas que ndo vai durar por muito
tempo ou ndo serd tdo robusta. As células parardo de produzir anticorpos e a pessoa voltara
a ficar suscetivel aquela doenca (INSTITUTO BUTANTAN).

Além do esquema vacinal primario, ha também a indicacdo de doses de reforco e, em alguns
casos, de doses adicionais. Para a Organizagdao Mundial da Saude (OMS) considera-se (WHO,
2021):

e Dose de Reforgo (booster) — aquela dose administrada a populagao vacinada que

completou o esquema primario. Apropriada quando, com o tempo, a imunidade e

protecao clinica reduz ao longo do tempo, abaixo de taxas consideradas aceitdveis. O
objetivo da dose de reforgo é restaurar a eficacia da vacina ja considera insuficiente.
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e Dose Adicional — sdo aquelas necessdrias como parte da série primdria (estendida)
para populacdes-alvo especificas (por exemplo: pacientes imunocomprometidos e
idosos) onde a resposta imune apds a série primdria é considerada insuficiente. O
objetivo desta é otimizar ou aumentar a resposta, de forma a alcangar um nivel
aceitavel de eficdcia contra a doenga.

ESTUDOS E INFORMAGOES ACERCA DA VACINA CONTRA A COVID-19

De acordo com a 122 edicdo do Plano Nacional de Operacionalizacdo da Vacinacdo contra a
COVID-19, publicado em 01/02/2022, o esquema vacinal primario das vacinas em uso no
Brasil contra o SARS-CoV-2 estd assim definido (BRASIL, 2022):

* Vacina Sinovac / Instituto Butantan — 2 doses de 0,5 mL, intervalo entre doses de 4
semanas;

* Vacina AstraZeneca / Fiocruz — 2 doses de 0,5 mL, intervalo entre doses de 4 a 8
semanas;

* Vacina Pfizer / Wyeth para adultos (12 anos e mais) — 2 doses de 0,3 mL, intervalo
entre doses de 3 a 12 semanas;

* Vacina Pfizer / Wyeth infantil (criangas entre 5 anos e 11 anos e 11 meses) — 2 doses
de 0,2 mL, intervalo entre doses de 8 semanas;

* Vacina Janssen — dose Unica de 0,5 mL.

* Populagdo imunocomprometida — a partir de 23/01/2022, o esquema primario de
vacinagdo dos individuos imunocomprometidos serd composto por trés doses das
vacinas COVID (Pfizer, AstraZeneca ou Coronavac). O esquema recomendado sera
D1+ D2 + D3 com 8 semanas de intervalos entre as doses. O intervalo minimo aceito
entre as doses sera de 4 semanas.

Em estudo liderado por pesquisadores da Fiocruz, publicado em formato de preprint, os
autores verificaram que as quatro vacinas em uso no Brasil apresentam efetividade de 39% a
65% para prevenir as formas sintomaticas da doenca. No caso das trés vacinas com esquema
de duas doses (Coronavac, AstraZeneca e Pfizer), a segunda dose fornece uma efetividade
significativamente maior quando comparada com a primeira. A média de proteg¢ao contra
hospitalizacdo ou morte excede 80% 14 dias apds o esquema vacinal completo — em
comparacdo com pessoas infectadas e ndo vacinadas (CERQUEIRA-SILVA et al., 2021).

Na pesquisa desenvolvida em Israel por Barda e colaboradores (2021), a eficacia da vacina

avaliada pelo menos 7 dias apds o recebimento da terceira dose, em compara¢dao com o
recebimento de apenas duas doses ha pelo menos 5 meses, foi estimada em 93% (231
eventos para duas doses versus 29 eventos para trés doses; IC 95% 88— 97) para internacao
hospitalar; 92% (157 vs 17 eventos; 82-97) para doenca grave e 81% (44 vs sete eventos;
59-97) para morte relacionada ao COVID-19 (figura 02). De acordo com os autores, suas
descobertas sugerem que uma terceira dose da vacina de mRNA BNT162b2 é eficaz na
protecdo de individuos contra desfechos graves relacionados ao COVID-19, em comparacao
com o recebimento de apenas duas doses ha pelo menos 5 meses (BARDA et al., 2021).
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A COVID-19-related admission to hospital
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Figura 2 — Curvas de incidéncia cumulativa comparando admissao hospitalar relacionada a
COVID-19 (A), doenca grave (B) e morte (C) entre individuos que receberam duas versus trés
doses da vacina BNT162b2 mRNA COVID-19. A linha vertical tracejada indica o dia 7, no qual

comeca o principal periodo de analise (BARDA et al., 2021).
SES |

55|
s ia de Estad EPOR
SUS ‘-‘ ecretaria dea Ssatzdz GOIA ‘éEE:z
FAZ

GOVERNO DO ESTADO



https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)02249-2

Subsecretaria de Saude
Geréncia de Informacdes Estratégicas
em Saude CONECTA-SUS

Em uma andlise de caso-controle que incluiu 70.155 testes realizados em adultos
sintomaticos nos Estados Unidos em dezembro de 2021, Accorsi e colaboradores (2022)
sugerem que o recebimento de trés doses de vacina de mRNA (Pfizer ou Moderna) foi
associado a protecdo contra as variantes Omicron e Delta, em comparac¢do aos individuos
ndo vacinados e a aqueles que receberam duas doses, embora os dados sugerirem menor
protegdo contra a Omicron do que para a Delta.

No trabalho publicado por Thompson e colaboradores (2022), os pesquisadores constataram
gue durante o periodo de predominancia de Delta nos locais de estudo nos Estados Unidos
(entre agosto a meados de dezembro de 2021), a eficacia da vacina (EV) contra
atendimentos em departamentos de emergéncia (DE) e clinicas de atendimento de urgéncia
(AU) associados a COVID-19 confirmados em laboratério foi de 86% 14-179 dias apds a dose
2, 76% > 180 dias apds a dose 2 e 94% >14 dias apds a dose 3. As estimativas de EV para os
mesmos intervalos apds a vacina¢do durante a predominancia da variante Omicron foram
52%, 38% e 82%, respectivamente. Durante o periodo de predominancia da variante Delta, a
VE contra hospitalizagdes associadas ao COVID-19 confirmadas laboratorialmente foi de 90%
14-179 dias apds a dose 2, 81% 2180 dias apds a dose 2 e 94% >14 dias apds a dose 3.
Durante a predominancia da variante Omicron, as estimativas de EV para os mesmos
intervalos apds a vacinacdo foram 81%, 57% e 90%, respectivamente. As estimativas mais
altas de EV contra DE e AU associados ao COVID-19 ou hospitalizacdes durante os periodos
predominantemente Delta e Omicron foram entre os adultos que receberam a terceira dose
da vacina mRNA.

Segundo os pesquisadores, todas as pessoas ndo vacinadas devem ser vacinadas o mais
rdpido possivel. Todos os adultos que receberam vacinas de mRNA durante sua série
primaria de vacinagdo contra COVID-19 devem receber uma terceira dose quando elegiveis,
e as pessoas elegiveis devem manter-se em dia com as vacinas COVID-19 (THOMPSON et al.,
2022).

Em uma revisdo sistematica e meta-andlise em que foram analisados 58 estudos, sendo 32
sobre a eficdcia e 26 a respeito da seguranca da vacina, os autores verificaram que uma
Unica dose de vacina foi 41% (IC 95%: 28-54%) eficaz na prevencdo de infec¢des por SARS-
CoV-2, 52% (31-73%) para COVID-19 sintomatica, 66% (50-81%) para internacdo, 45% (42-
49%) para internacdes em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e 53% (15-91%) para 6bito
relacionado a COVID-19; e duas doses foram 85% (81-89%) eficazes na prevencdo de
infeccbes por SARS-CoV-2, 97% (97-98%) para COVID-19 sintomatico, 93% (89-96%) para
hospitalizacdo, 96% (93-98%) para internacdes na UTI e 95% (92-98%) efetivo para dbito
relacionado a COVID-19, respectivamente (LIU et al., 2021).
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Além disso, também constataram que a taxa de incidéncia global combinada foi de 1,5%
(1,4-1,6%) para eventos adversos, 0,4 (0,2-0,5) por 10.000 para eventos adversos graves e
0,1 (0,1-0,2) por 10.000 para morte apds a vacinagdo. Segundo os pesquisadores, as vacinas
tém seguranca tranquilizadora e podem reduzir efetivamente os ébitos, casos graves, casos
sintomaticos e infecgdes em decorréncia do SARS-CoV-2 em todo o mundo (LIU et al., 2021).

Em outra meta-analise realizada por Zheng e colaboradores (2022), em que foram incluidos
51 trabalhos na andlise, foi constatado que em populacdes totalmente vacinadas, a eficacia
da vacina (EV) contra infeccdo pelo SARS-CoV-2, hospitalizacdo relacionada a COVID-19,
admissdo na unidade de terapia intensiva e ébito foi de 89,1% (IC 95% 85,6— 92,6%), 97,2%
(IC 95% 96,1-98,3%), 97,4% (IC 95% 96,0-98,8%) e 99,0% (IC 95% 98,5-99,6%),
respectivamente. A EV contra infeccdo na populacdo geral com idade 216 anos, idosos e
profissionais de saude foi de 86,1% (IC 95% 77,8-94,4%), 83,8% (IC 95% 77,1-90,6%) e 95,3%
(95% Cl 92,0-98,6%), respectivamente. Para aqueles totalmente vacinados contra a
infeccdo, a eficdcia observada da vacina Pfizer-BioNTech foi de 91,2% e da vacina Moderna
foi de 98,1%, enquanto a eficicia da vacina CoronaVac foi de 65,7%. De posse destes dados,
os autores concluiram que as vacinas contra a COVID-19 sdo altamente protetoras no mundo
real (ZHENG et al., 2022).

Ao apresentar as taxas de casos e dbitos de COVID-19 por status de vacinagdo, o CDC (2022)
faz as seguintes consideragdes:

* As pessoas que nao foram vacinadas tiveram um risco maior de testar positivo para
COVID-19 e um risco maior de morrer de COVID-19 do que as pessoas que foram
totalmente vacinadas;

* Pessoas ndo vacinadas em todas as faixas etarias apresentaram taxas mais altas de
casos e mortalidade do que pessoas totalmente vacinadas nas mesmas faixas etarias;

* As taxas de casos e mortalidade para pessoas totalmente vacinadas com qualquer
um dos trés tipos de vacina (Moderna, Pfizer-BioNTech, Johnson & Johnson's
Janssen) foram muito menores do que para pessoas nao vacinadas;

* As pessoas que foram totalmente vacinadas com uma dose adicional ou de reforgo
tiveram taxas de casos mais baixas em comparacdo com aquelas sem uma dose
adicional ou de reforco. Ambos os grupos tiveram um risco muito menor de testar

positivo para COVID-19 e um risco menor de morrer de COVID-19 em comparacao
com pessoas que nado foram vacinadas (figuras 3 e 4);

* Pessoas com 65 anos ou mais tiveram um beneficio geral maior ao receber uma dose
adicional ou de refor¢co, em comparacdo com grupos etarios mais jovens.
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Considerando a especificidade de cada imunizante literatura cientifica € homogénea em
apontar a necessidade do cumprimento do esquema vacinal primdrio prescrito para
maximizar a prote¢ao contra o patdgeno para qual é destinado.
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