Legismap Roncarati
Diretor da SPB e da SBIm explica diferencas entre vacinas e defende manuten¢éo das medidas de protecéo

Todas as vacinas hoje disponiveis contra a covid-19 evitam o adoecimento, mas nao impedem a
infeccao e transmissao do virus, dai a necessidade de que, no cendrio atual brasileiro, se mantenha
o distanciamento social, o uso de mdascara e a higienizacdo constante das maos. Essa foi a
mensagem que o presidente do Departamento de Imuniza¢des da Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP) e diretor da Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm), Renato Kfouri, ressaltou em
participacao na plenaria do Conselho Federal de Medicina (CFM), em abril.

Por mais de duas horas, o pediatra e infectologista participou da plendria online tirando ddvidas dos
conselheiros federais sobre os diferentes tipos de vacinas. Além de explicar as quatro plataformas
atualmente utilizadas para a fabricacdo das vacinas covid-19 (virus inativado, vetores virais,
genéticas e proteicas (subunidades), ele explicou que ao contrario das vacinas contra sarampo,
rubéola, caxumba, varicela e febre amarela, as vacinas covid-19 ndo sao esterilizantes. “Ou seja,
sao boas para prevenir doencas, mas nao tao boas para o controle da circulacao de um germe ou
virus na comunidade. Protegem o individuo, mas tém pouco papel no controle da transmissao da
doenca”. Sao exemplos de vacinas esterilizantes as da meningite, pneumonia e sarampo.

Kfouri explicou que a emergéncia causada pelo SARS-CoV-2 levou a indUstria farmacéutica a optar
pela fabricacao de vacinas com capacidade de diminuir formas graves da doenca. Das vacinas
atuais, hd alguma evidéncia de que as de RNA possam reduzir as taxas de transmissao dos
assintomaticos, “mas os dados sao ainda muito preliminares”, ressaltou. De toda forma, para
Kfouri, as vacinas atuais vao provocar uma reducao da transmissao viral. “Com menos doentes
sintomaticos, menor é a quantidade de pessoas tossindo e espalhando o virus na comunidade. A
vacina pode nao ser esterilizante, mas vai impactar na transmissao”.

Falha vacinal e eventos adversos - Segundo Kfouri, a porcentagem esperada de falhas para as
vacinas covid-19 é pequena. Essas falhas podem se apresentar na forma de infecgdes leves,
moderadas ou graves. Apesar de, nos estudos clinicos, nenhum dos vacinados ter adquirido a
forma grave da doenca, o infectologista acredita que intubacdes e mortes poderao acontecer entre
os vacinados agora. “Quando vocé registra, por exemplo, 100 mil a 80 mil novos casos por dia,
vamos ter mais falhas vacinais do que se tivesse circulando 500 casos por dia. E 6bvio. Pela falha
vacinal, 0,01% dos vacinados vao ter formas graves da doenca, o que vai resultar em dezenas de
casos por dia” previu. “Nenhuma vacina é 100% eficaz contra formas graves”, completou.

O médico também disse que sdo esperados alguns eventos adversos relacionados a vacina
covid-19. Ele lembrou que a vacina febre amarela, por exemplo, causa, a cada 750 mil doses
aplicadas, um fen6meno parecido com a doenca, chamado doenca viscerotrépica. J& a vacina da
poélio, para cada um milhdo de doses aplicadas, hd um caso de paralisia associado a vacina. “Mas
vocé vai prevenir muito mais casos de pdlio selvagem do que eventualmente o evento adverso”.

No caso da covid-19, em um més de aplicacdo da vacina no Brasil, de 18 de janeiro a 18 de
fevereiro, quando foram aplicadas oito milhdes de vacinas, foram reportados 20,6 mil eventos
adversos, sendo 430 classificados como graves, caracterizados como necessidade de
hospitalizacdo, convertendo-se numa ameaca a vida, abortamentos, invalidez ou morte. Mais de 20
mil foram considerados leves, como febre, dor de cabeca e mal-estar. Para Kfouri, esses nimeros
sao baixos, jd que nesse periodo foram vacinados, principalmente, os maiores de 90 anos, que tém
uma saude fragilizada.

Em relacdo aos relatos de eventos trombaticos, associados a trombocitopenia, verificado em
vacinados com a AztraZeneca, menos de 500 casos foram reportados no mundo e hd, até o
momento, um caso suspeito registrado no Brasil. “Nao é uma trombose que a gente costuma ver.
Sao duas caracteristicas importantes, eram fendmenos trombéticos trombocitopénicos e em
adultos jovens, a grande maioria mulheres, geralmente duas semanas apds a vacina ser aplicada”,
explicou.

“Essas tromboses estao mais relacionadas a doencas autoimunes”, destacou. Como seguranca, se
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apds tomar a vacina da Oxford e da AstraZeneca, que sao de vetor viral, o vacinado apresentar um
fendmeno tromboembdlico, a segunda dose deve ser feita com outra vacina, de plataforma
diferente. Kfouri argumenta que o beneficio da vacinacdo supera e muito o risco. “Para se ter uma
ideia, o anticoncepcional, por exemplo, tem um risco cinco vezes maior de fendmenos
tromboembdlicos do que a vacina. A prépria covid-19 tem uma probabilidade de trombose centenas
de vezes maior do que a vacina” explica.

O infectologista rebate as criticas de que as vacinas foram autorizadas em tempo recorde e que,
por isso, seriam inseguras. “E preciso entender, quando se fala de licenciamento emergencial, de
eficacia e de seguranca das vacinas, que nds estamos num cendrio pandémico, em um momento
de elevada morbi-mortalidade da doenca, entdo a tolerancia a eventos adversos é completamente
diferente do que em outro cenério”, argumentou. Mesmo assim, até o momento, a quantidade de
eventos adversos e de falhas vacinais registrados foi pequena, segundo o especialista.

Para o especialista, é impossivel prever quando serd possivel atingir a chamada imunidade de
rebanho. “Hoje é muito cedo para falarmos em imunidade de rebanho. Primeiro porque nao temos
vacinas altamente eficazes no aspecto esterilizante. Segundo porque nao sabemos que escape
essas novas variantes vao ter, pois podemos ter 80% de imunizados e uma variante escapar. E
terceiro porgue nao sabemos qual é duracao da imunidade conferida pela infeccao natural”,
explicou. Diante do quadro atual, “num momento de taxas elevadissimas de transmissao do virus
no pais como vivemos hoje, é preciso mantermos as medidas preventivas, como o uso de mascaras
e o distanciamento social”, defendeu o médico.

CONFIRA TRECHOS DA APRESENTACAO DE RENATO KFOURI
VACINAS ESTERILIZANTES

Algumas vacinas sao capazes de, além de prevenir a doenca, prevenir a infeccao. Ou seja, induzem
taxas de anticorpos tao altas que mesmo o individuo tendo contato com o virus ou bactéria nao se
infecta. Previnem infeccdes as vacinas contra sarampo, rubéola, caxumba, varicela e febre
amarela. Essas sao as chamadas vacinas esterilizantes. Outras vacinas nao tém esta capacidade:
coqueluche, meningite, pneumonia, tuberculose. Sao vacinas onde vocé recebe a vacina, fica
prevenido de adoecimento, especialmente de formas graves, mas nao impede de ter contato com
este virus ou bactéria e ser um carreador assintomatico. As vacinas contra o SARS-CoV-2, tanto as
disponiveis no Brasil como nos outros paises, nao sdo esterilizantes: evitam que a pessoa adoeca,
principalmente nas formas graves, mas ndo impedem que ela fique infectada e transmita o virus.
Para as vacinas de RNA, como a da Oxford, hd alguma evidéncia de que hd uma reducdo nessa
taxa de transmissao dos assintomaticos. Mas os dados sdo ainda preliminares.

PROTECAO OFERECIDAS PELAS VACINAS ATUAIS

Se a pessoa fez 0 esquema vacinal adequado, apés duas semanas da segunda dose, é pequena a
possibilidade de que ela adoeca de covid-19, raramente terd uma forma moderada da doenca e
dificilmente vai desenvolver formas graves que levem a hospitalizacdo, intubacdo e morte. Esta
Gltima possibilidade é rarissima. E isso 0 que as vacinas prometem entregar. Casos de mortes n&o
foram demonstrados nos estudos clinicos, mas certamente aparecerdo na vida real. Rarissimos
individuos vacinados poderao desenvolver a forma grave da doenca. Para cada milhdo de doses
vacinadas, alguém vai acabar adoecendo de forma grave. Na hora que vacinarmos todo o grupo de
risco, cerca de 70 milhdes de pessoas, talvez tenhamos uma pequena porcentagem que evoluam
mal. Infelizmente isso vai acontecer, mas é uma porcentagem muito pequena.

FALHA VACINAL

A falha vacinal acontece em poucos casos. Caso apds duas semanas da segunda dose a pessoa
tenha a infeccao, podemos dizer que houve falha vacinal. No caso da covid-19, falha vacinal para
doenca leve é razoavelmente esperada; para doenca moderada é de 20%, se a pessoa tomou
Coronavac. Agora, teoricamente, o individuo ndo deveria desenvolver formas graves, ja que os
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estudos clinicos ndo apontaram esses casos. Serdao fendmenos raros, mas nenhuma vacina é 100%
eficaz para as formas graves. Mas é preciso contextualizar: quando vocé registra 100 mil a 80 mil
novos casos por dia, vamos ter mais falhas vacinais do que se tivesse circulando 500 casos por dia.
E 6bvio. Vamos ter uma proporcdo maior em nimeros absolutos de individuos vacinados doentes
porque temos muitos casos. Pela falha vacinal, por exemplo, se 0,01% dos vacinados
desenvolverem formas graves da doenca, teremos dezenas de casos por dia de formas graves
entre vacinados. Esse é um nlimero que a gente deve esperar. Um fendmeno extremamente raro
dentro de um contexto grande de circulacao, acaba parecendo, numericamente, em niimeros
absolutos, uma quantidade nao desprezivel.

EVENTOS ADVERSOS

Entre 18 de janeiro a 18 de fevereiro, quando cerca de 8 milhdes de vacinas foram aplicadas no
Brasil, entre primeira e segunda dose, foram reportados 20,6 mil eventos adversos. Desses, 20.171
foram classificados como Nao Graves, como febre, dor de cabeca e mal-estar, sem grandes
diferencas entre a AstraZeneca e a Butantan. Tivemos 430 eventos classificados como graves, que
sao 0s casos em que o individuo necessita de hospitalizacao, a qual pode ser convertida numa
ameaca a vida, abortamentos ou com algum grau de invalidez definitiva, ou morte. Essa incidéncia
é considerada muito pequena. O universo feminino foi maior, até porque vacinamos muito mais
profissionais de salude. As faixas etarias com os eventos ndo graves foram os mais jovens,
concentrando 0s casos mais graves entre os acima de 60 anos, sendo que 93% dos ébitos foram
entre guem tinha de 80 a 84 anos, em individuos moradores de instituicées de longa permanéncia.
Esses 430 eventos graves foram subsequentes a vacina, mas ndo, necessariamente, causados por
ela.

EVENTOS TROMBOEMBOLICOS NA VACINA DA ASTRAZENECA

Apresentam duas caracteristicas importantes: sao fenbmenos tromboembdlicos trombocitopénicos
e em adultos jovens, a grande maioria mulheres, geralmente duas semanas apés a vacina ser
aplicada. Essas tromboses estao mais relacionadas a doencgas autoimunes. Os pesquisadores
descobriram gue essas pessoas tinham ativacao de um anticorpo anti TF-4, fator plaquetario 4, que
mimetiza uma doenca autoimune. E uma doenca muito semelhante a trombocitopenia induzida por
heparina, uma reacdo de hipersensibilidade do tipo 2. Também foram relatados casos semelhantes
com a vacina da Jansen, que também é de vetor viral. Depois de 7 milhdes de doses aplicadas nos
Estados Unidos, seis casos do mesmo fen6meno foram observados, também em mulheres, também
duas semanas depois e também em trombos em locais ndo habituais, a trombose mesentérica, o
que levou a uma revisao da literatura sobre esse aspecto. Com isso, a Anvisa e o fabricante
passaram a incluir precaucdes em bula. A partir de entdo, passou a fazer parte da notificacdo como
evento adverso muito raro, mais ou menos um caso para 1 milhdao de doses aplicadas. Entao, hoje
este é um fenbmeno que parece relacionado a vacina, que induz uma doenca autoimune, cujo
gatilho é a vacina de vetor viral. E um evento extremamente raro, em individuos predispostos.
Nenhuma agéncia regulatéria contraindica o uso da vacina por conta desses eventos.

VACINACAO EM PACIENTES JOVENS POS-AVC

Como se tratam de vacinas inativadas, tanto a Coronavac como a da de AstraZeneca, a
recomendacdo é para utilizd-las em todos os pacientes com comorbidades. Em casos de doencas
imunomediadas, uso imunobiolégicos, quimioterapia, radioterapia, transplantados, HIV, ndo hé
nenhuma contraindicacdo do uso dessas vacinas nessas populacdes mais vulneraveis. Em relacao
aos eventos trombdticos prévios, seja AVC, TVP, TEP, qualquer fendmeno, é preciso caracterizar se
esses fendmenos trombdticos prévios nao foram plaquetopénicos, nao foram de doenca autoimune.
O que sabemos desses eventos trombdticos é que sao fendmenos trombdéticos trombocitopénicos
associados ao fator antiplaguetario 4. Entao, se vocé ndo conseguiu caracterizar, se atendeu um
paciente com uma histéria de uma trombose mesentérica prévia, que nao foi vocé que cuidou, ou
de um AVC de uma jovem gue teve um quadro de trombo, que também nao foi vocé que cuidou, eu
acho que é prudente, sim, vocé recomendar uma vacina de ndo vetor viral. Mas se vocé tem um
acompanhamento desse quadro, se a sua paciente teve um fen6meno trombdtico que nao foi
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plaguetopénico, que nao foi autoimune, tem outra causa para esse fator trombético, mesmo que
seja idiopatico, ndo vejo porque, nesse momento, vocé recomendar uma vacina especifica.

SEGURANCA DAS VACINAS DE RNA

Ainda precisamos construir uma histéria para as vacinas covid-19, mas, no geral, quando falamos
de vacina, estamos tratando de um campo absolutamente seguro com uma margem de erros muito
baixos e de preocupacdes muito pequenas. A histéria pelo menos até agora se mostrou assim. A
ciéncia evolui com o tempo. Quantas vezes ja utilizamos drogas e depois retroagimos? Mas sao
raras as vacinas onde isso ocorre. Lembro de uma, contra o rotavirus, chamada Rotashield, da
Pfizer, que foi retirada de mercado apds ser licenciada. No geral, as vacinas sao produtos bastante
seguros. Tanto é assim, que tivemos relatos impressionantes de erros na aplicacdo que nao
resultaram em eventos adversos. Casos em que se injetou um frasco inteiro de dez doses de febre
amarela achando que era uma dose sé, ou de injecao de uma vacina oral, entre outros. Num pais
com 38 mil salas de vacinas, que aplica 300 milhdes de doses por ano e que tem uma grande
rotatividade dos profissionais de saude, os erros sao inevitaveis. Mesmo assim, em 30 anos que
trabalho com imunizacao, nunca vi eventos adversos importantes devido a esses erros de
administracdo. Entao a gente estd falando de produtos extremamente seguros de uma forma geral.

RAPIDEZ NA APROVAGCAO DAS VACINAS X SEGURANCA

As vacinas foram desenvolvidas com rapidez porque a indUstria se valeu de plataformas ja
desenvolvidas para outras vacinas de coronavirus, como a SARS e a MERS. Também se valeu de
investimentos sem precedentes e do sequenciamento genémico, que foi obtido menos de um més
depois da primeira notificacdo de infeccao pelo SARS-CoV-2. Essas plataformas se valeram muito
de parcerias com grandes universidades e entre grandes concorrentes da indUstria farmacéutica.
Agora o que talvez mais acelerou foi a producao sob risco. A partir de julho todos os laboratérios ja
estavam produzindo essas vacinas nas suas plantas, construindo suas fabricas, a despeito de saber
se os testes de fases Il e lll iam dar certo, ou nao. A ponto de no dia seguinte a aprovacao dessas
vacinas, ter inicio a vacinacao. Antes as vacinas eram aprovadas para que fossem montadas as
fabricas e sé cerca de dois anos depois elas comecavam a ser aplicadas. Houve uma abreviacao
necessaria que os tempos de pandemia exigem.

Outra coisa foi em relacdo aos dados necessarios para o licenciamento. Normalmente, para se
licenciar uma vacina é necessario que se conheca a eficidcia em diabéticos, em cardiopatas, em
idosos, em criancas, em gravidas e se saiba a duracado de protecdo. Se tivéssemos de fazer esse
acompanhamento, que dura no minimo dois anos, num cenério de pandemia, seria invidvel. Por
isso, foi criada a figura da licenca para uso emergencial. Nés estamos numa emergéncia de salde
publica, ndo posso querer conhecer todos os detalhes de uma vacina depois de dois anos para
licenciar. O que eu vou ter de mortos em cima disso, de sobrecarga, ndo faz sentido. Diante deste
cenario, a OMS criou critérios minimos de licenciamento que foram a prevencdo de formas graves
da doenca, de no minimo de 50%, o perfil de seguranca mostrando ndo eventos adversos no curto
prazo e um seguimento minimo de quatro meses. E assim as vacinas foram licenciadas, olhando
para este cendrio emergencial. A gente nao faz isso no licenciamento de uma vacina num cenério
normal.

As vacinas foram licenciadas como uso emergencial e ai eu chamo a atencdo para um aspecto
muito importante, que é a fase IV, que nés chamamos de farmacovigilancia. A vigilancia pés-
licenciamento. Nés estamos licenciando um produto sem saber tudo dele, porque nés estamos em
uma situacao de emergéncia em saude publica. Por isso temos de acompanhar de perto. Comecou
a aparecer uma trombose, vamos investigar. Vamos precisar ter milhdes de pessoas vacinadas
para aprender em termos de seguranca de eventos muitos raros.

Nenhuma vacina é licenciada com milhdes de individuos em estudos clinicos. Licencia-se com
dezenas de milhares. Entdo, esse é o cenario. Alids, ndo sé com vacinas, mas com qualquer droga.
O risco-beneficio é a balanca. O pior é que entramos num cenario favordvel ao espalhamento

de fakenews pelos anti-vacinistas. Alguém vai mostrar um individuo que tomou as duas doses e
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estd intubado. Vai acontecer. Ninguém vai mostrar os milhdes de intubacdes prevenidas obtidas
com a vacina. Eventos adversos vao ocorrer, mas o nimero de doentes graves e de mortes
evitadas é infinitivamente superior. Se vocé for ler a bula de um corticoide, vocé ndo o toma. Tem
muito mais efeito colateral naquele corticoide que se toma diariamente do que em qualquer uma
dessas vacinas.

LICENCIAMENTO DAS VACINAS NO BRASIL

Nao sé a Anvisa, mas todas as agéncias mundiais, estdo usando a submissdo continua para analisar
as vacinas covid-19. Com isso, elas deixam de receber um pacote final para ir recebendo os dados
da fase pré-clinica, fase |, fase ll, fase lll, acelerando, assim, os processos de avaliacado. Quatro
vacinas estdo nesse processo de submissdo continua no Brasil. Duas delas estdo na fase de registro
definitivo no pais, que sdo a AstraZeneca e a Pfizer. Uma delas tem o registro de licenca para uso
emergencial, que é Sinovac do Butantan. A da Jansen estd apresentado agora seus dados e em
breve deve sair o registro. A Gamaleya, a Covaxin e a Novavax ainda ndo submeteram os dossiés
completos.

NOVAS VARIANTES

Ha sinais indiretos de que as vacinas funcionam para as novas variantes, mas as ferramentas nao
sao muito boas. Para avaliar se uma vacina funciona com as novas variantes, fazemos um
pseudovirus com as novas cepas, colocamos no laboratério e pegamos o anticorpo de quem foi
vacinado. Colocamos dentro de uma placa, ou de um tubo de ensaio, e analisamos se aquilo
neutraliza. Ora, nossa resposta imune é muito mais do que um anticorpo neutralizante filtrado do
plasma. Temos imunidade celular e a resposta inata. Entdo, esses métodos sdo limitados para a
gente avaliar se realmente essas variantes vao escapar, ou nao, do nosso sistema imune. Usando
essa Unica ferramenta disponivel, estudos com a Coronavac e a da Oxford mostraram haver pouco
impacto na eficacia das vacinas em relacao a P1. Mas temos que ver na vida real. Se comecarmos a
ver individuos adequadamente vacinados adoecerem, ou ndo. Este sera o melhor indicativo. Dados
de um estudo em Manaus sugerem que a protecao conferida pela Coronavac para a variante P1
estd mantida.

EXAMES PARA DETECTAR SE A PESSOA ESTA PROTEGIDA

Nao ha nenhuma indicacao de sorologia pés-vacinacdo. O que existe hoje no mundo para avaliar se
a pessoa tem protecdo, ou ndo, sao testes de anticorpos, mas ndo sabemos qual é o nivel de
anticorpos que a pessoa precisa ter. H4 um exame de imunidade celular, ndo comercialmente
disponivel, que poderia auxiliar. A dosagem de anticorpos neutralizantes também nao sao
parametros fieis. Talvez seja uma das poucas ferramentas que a gente tem, mas é apenas um
indicativo. Esses exames mais confundem do que ajudam. Por isso nao indicamos sorologias pds-
vacinacao de sarampo, rubéola, coqueluche para saber se a pessoa estd protegida, ou nao. Tanto é
assim que a Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm) e a Associacao Médica Brasileira (AMB)
fizeram notas técnicas alertando para a ndo utilidade de vocé recomendar algum tipo de avaliacao
sorolégica pds-vacinacao de covid-19. A ciéncia estd tentando validar um teste de avaliacao de
imunidade celular, mas a performance estd ruim.

DOENCA PREVIA E MELHORA DA IMUNIDADE

Individuos vacinados que tinham tido a doenca previamente apresentaram um aumento nos seus
titulos de anticorpos algumas dezenas de vezes a mais apds tomarem a primeira dose da vacina.
Alguns paises estdo adotando dose Unica para quem ja teve a doenca no passado. Mas esse é um
terreno pouco conhecido, especialmente num cenario de variantes novas circulantes. A gente nao
sabe que impacto terao essas vacinas, ou essa duracao da protecao, em funcao dessas novas
variantes, que eventualmente podem escapar da resposta imune induzida, pela infeccdo prévia ou
pela prépria vacina.

RESISTENCIA DE CRIANCAS E ADOLESCENTES AO VIiRUS
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A principal explicacdo, ao meu ver, é a presenca do receptor que liga o virus a proteina S, ja que
ele se expressa com muito menor intensidade no tecido pulmonar das criancas e adolescentes.
Entdo esse seria talvez o principal fendbmeno marcador de uma protecao para esses individuos. Ha
outras explicacbes, como o sistema imune mais preparado, em decorréncia de exposicdes mais
recentes a outros coronavirus, que sao os resfriados mais comuns na infancia ou ainda uma melhor
resposta imune inata em criancas.

SEGUNDA DOSE EM INFECTADOS APOS VACINACAO DA PRIMEIRA DOSE

Sim. Essa pessoa deve completar o esquema vacinal, mesmo tendo se infectado entre a primeira e
a segunda dose. O intervalo deve ser de 30 dias a partir do inicio dos sintomas do quadro que ele
teve, nao de 30 dias da vacina anterior que ele tomou. Mesmo que isso acarrete um intervalo
maior entre a primeira e a segunda dose, ndo tem problema. Alids, se a pessoas teve a covid-19
antes de tomar a primeira dose, deve esperar os 30 dias apds o inicio dos sintomas para tomar a
vacina. E essa a recomendacio do Ministério da Saude e da OMS.

No cendrio atual de alta propagacado, o que tem causado muita confusao é o individuo que tomou a
vacina hoje e adoeceu com trés ou cinco dias, ou entre a primeira e a segunda dose, ou logo apds a
segunda. Tem muita gente se infectando e consequentemente essas infeccdes vao ocorrer no curso
das etapas de vacinacdo. Ou porque a pessoa ja estava com a doenca incubada e adoeceu apés a
primeira dose, ou ainda porque a vacina ndo cumpriu sua eficicia entre a primeira e a segunda
dose, ou porque a vacina falhou apds a segunda dose. Todos os cendrios sdo possiveis e
individualmente a gente deve avaliar cada caso individualmente.

VACINACAO EM CRIANCAS

As criancas ndo sdo grupo prioritdrio em nenhum pais do mundo. Quem estd comecando a vacinar
adolescentes, como Israel e alguns estados americanos e paises europeus, é porque ja vacinou
todos os seus idosos, todos os portadores de doencas crbnicas, todos os seus trabalhadores de
servicos essenciais. Eles podem pensar hoje em ter outra estratégia que nao prevencao de formas
graves e reducao de danos.

A Unica vacina que se submeteu para registro no FDA americano foi a Pfizer, a partir de 12 anos. Os
estudos em lactentes estao comecando, mas eles sao muito incipientes ainda. Nao se pensa em
vacinar esse grupo, nao sé pela necessidade, mas também pela falta de dados entre criancas e
adolescentes. No caso brasileiro, vamos seguir o Plano Nacional de Imunizacao, onde as criancas
ndo estdo incluidas neste momento.

VACINACAO EM GRAVIDAS

Cada vez mais se identifica a gestacao como fator de risco. O fato de estar gravida aumenta em
trés a cinco vezes o risco de hospitalizacdo, intubacdo e morte da mulher comparado com mulheres
ndo-gravidas. A influenza na gravidez também aumenta muito o risco de a gripe ter um desfecho
desfavoravel. Além do parto prematuro, que é outra consequéncia para o bebé também. Se a
gente estd indicando a vacina porque o individuo é diabético ou tem doenca hepética, a gente
também deve indicar porque a mulher esta gravida. E um fator de risco tdo importante quanto
essas doencas cronicas.

Estudos feitos até agora indicam que a vacinacdo é extremamente segura, j& que as vacinas sdo
produzidas a partir de plataformas inativadas, como sao as vacinas contra coqueluche, gripe e
tétano, que sao vacinas aplicadas nas gravidas, sem riscos.

Na vacinacdo entre gravidas, discute-se evitar o primeiro trimestre, ou ndo, ao meu ver ela poderia
ser aplicada em qualquer momento da gestacao. Outras discussdes sobre se haveria preferéncia
por uma ou outra vacina devera ser feita, porém o importante sera vacina-las. Podemos discutir a
vacina, o trimestre da gravidez, algum tipo de segmento diferencial de pré-natal dessas gravidas
vacinadas, mas eu acho que elas devem sim ser vacinadas.
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TERCEIRA DOSE DA VACINA

Algumas tentativas estao sendo feitas para tentar melhorar a resposta imune, especialmente em
relacdo a novas variantes. Uma delas é dar a terceira dose da vacina, outra é fazer vacinas
multivalentes, como a da gripe, que coloca vdarias variantes numa mesma vacina. Uma terceira é
aumentar a quantidade de antigenos, para ver se dessa forma ha uma melhoria da resposta imune.
Porém, nao hd nenhuma evidéncia para recomendarmos a terceira dose de nenhuma das vacinas
hoje licenciadas.

EFEITOS INESPECIFICOS DE OUTRAS VACINAS

Na vacinologia, é conhecido o que chamamos de efeitos inespecificos das vacinas. Ou seja, eu dou
uma vacina contra sarampo e acabo reduzindo um pouco a chance de o individuo adoecer de gripe,
de outras doencas. O preceito que tras disso é o chamado treinamento imunoldgico. Entdo, quando
vocé utiliza especialmente vacinas com componentes vivos, como a pélio oral, o BCG, o sarampo,
ha, na teoria, uma melhora, um treinamento do seu sistema imune que te previne, ou te ajuda a
prevenir de formas graves, de outras doencas. Baseado nesses preceitos, é que alguns estudos
estao sendo conduzidos com estas vacinas para ver se, de alguma maneira, 0 uso dessas vacinas
protegeria o individuo de formas graves da covid-19. Nao hd nenhum dado até o momento que
permita essa recomendacao. A primeira informacgao sobre isso foi um press release sobre um
estudo bastante incompleto. E equivocada a recomendacdo de vacina de sarampo, como é
equivocada a vacinacdo de pdlio ou BCG para melhorar a imunidade para covid-19.

INiCIO DA VACINACAO POR PESSOAS EM IDADE PRODUTIVA E MAIS EXPOSTAS AO
CONTAGIO

Para se ter sucesso nessa estratégia de vacinar quem mais transmite para assim proteger
indiretamente quem esta mais vulneravel ao virus, eu precisaria de trés fatores: primeiro ter vacina
para todo mundo, o que nao temos. Segundo, eu precisaria de uma cobertura vacinal elevadissima,
acima de 80 a 90%, para reduzir a transmissao, e terceiro eu preciso de vacinas que sejam
esterilizantes. Por isso que essa nao é a melhor estratégia. E o mundo inteiro tem vacinado a partir
dos grupos prioritarios. A Indonésia comecou vacinando os seus adultos jovens, mas ja reverteu e
estd vacinando os grupos de risco porgue nao tem vacina para todo mundo. Acho que nem se
tivéssemos vacinas a vontade, ndo comecariamos pelos adultos jovens pois o risco de
adoecimento, morte e de saturacao do sistema de salde ndo passam por isso.

APLICACAO DE VACINAS DIFERENTES

E preciso que se facam estudos com a aplicacdo de vacinas diferentes. Primeiro, porque deve
acontecer o desabastecimento em muitos paises. A pessoa comeca o esquema vacinal com um
produto, que falta no momento de tomar a segunda dose. O que vocé vai fazer com esses
individuos parcialmente vacinados com a primeira dose? Entdo, isso hoje é uma necessidade, talvez
nao no Brasil, que tem um esquema de producao e de transferéncia de tecnologia, mas tem muitos
paises que contam com doacdes, que vao receber a vacina disponivel. E preciso conhecer dados de
seguranca e de resposta de esquemas alternativos, esquemas heterélogos, usando um produto na
primeira dose e um produto na segunda dose. Outra razao é que essas trocas ja estdo acontecendo
com algumas vacinas e estao gerando, eventualmente, respostas melhores. A primeira dose pode
estimular o meu sistema imune com uma vacina de células inteiras, de virus inteiro inativado, e a
segunda, com uma vacina de RNA mensageiro, por exemplo, pode trazer mais beneficios do que
vocé usar duas doses da mesma plataforma. Had um estudo combinado entre a vacina da Pfizer
junto com a da AstraZeneca. Também estdo realizando intercambios semelhantes entre a vacina do
Instituto Gamaleya e a AstraZeneca; e entre a Sinovac com a Jansen. Tudo em fase clinica. Ndo ha
nenhuma recomendacao. Em teoria pode estimular melhor, mas a gente ndo tem evidéncia
nenhuma para fazer este tipo de recomendacao.

TIPOS DE VACINAS
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As vacinas covid-19 estao sendo produzidas a partir de quatro plataformas diferentes, o que é outra
curiosidade, porque no geral, as vacinas para uma mesma doenca usam a mesma plataforma. A
vacina do sarampo, por exemplo, independente de quem a produza, sdo todas de virus vivo
atenuado, assim como todas as vacinas das gripes sao subunitarias.

Para a covid-19 sao quatro plataformas diferentes: a de virus inativado, a de vetores virais ndo
replicantes, as genéticas de RNA mensageiro e as proteicas de subunidades. Sao quatro
plataformas que ja vinham sendo estudadas para outros coronavirus, do SARS e do MERS, o que
facilitou, junto com investimentos sem precedentes, um desenvolvimento mais rdpido dessas
vacinas.

As vacinas de virus inteiro sdo aquelas que a gente j& conhece muito bem: cultiva-se o virus, que é
neutralizado, inativado, geralmente por processos quimicos, e esse concentrado de virus mortos da
origem ao Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA), que é a semente da vacina.

As vacinas genéticas, especialmente a de RNA, sdao uma novidade altamente eficaz. Ha uma
esperanca muito grande na vacinologia que migremos muitas vacinas para esta plataforma. E uma
vacina com uma plasticidade enorme. Podemos colocar o RNA onde quisermos. Teoricamente é
possivel produzir a vacina desejada num curto espaco de tempo. E uma vacina sintética, ndo ha
produto vivo nenhum, o que elimina muitos processos de biosseguranca. E como fazer farmacos,
nao existe a necessidade de cultivo de células vivas. Claro que sao vacinas extremamente caras,
que requerem congelamento, mas sdo obstaculos a serem superados.

As vacinas de vetores virais, também j& vinham sendo estudadas. H4 uma vacina licenciada para o
ebola com essa tecnologia. Também é usado no tratamento do cancer e de outras doencas.
Usamos um adenovirus, um virus modificado, para levar um pedaco do coronavirus dentro dele.
Sao uns vetores que carregam, como se fossem cavalos de Trdia, levando para o nosso organismo
um pedaco do coronavirus.

SITUACAO DAS VACINAS ASTRAZENECA E CORONAVAC

A vacina da AstraZeneca, de vetor viral, usa um adenovirus de chimpanzé para carregar um pedaco
do coronavirus. Segundo os dados da pesquisa, que trabalhou com mais de 10 mil voluntarios no
Brasil, além de usar dados da Africa do Sul e do Reino Unido, a eficicia média da vacina é de 70%,
sendo de 90% entre as pessoas que receberam a segunda dose num intervalo maior e de 62%
entre quem foi vacinado pela segunda vez num intervalo menor. Nao houve casos graves nos
individuos que receberam a vacina. Foi mostrado que a vacina ja protegia a partir da primeira dose.
Todos os casos graves foram no grupo que recebeu o controle. No grupo vacina tivemos dois casos
de hospitalizacdo, mas eram recém-vacinados, com menos de 20 dias de vacinacdo da primeira
dose, entdo nao se considerou que este individuo estava protegido. E o que a gente viu também é
que as pessoas entre 18 a 55 anos tinham a mesma curva de anticorpos de quem tinha acima de
70 anos. A conclusdo dos estudos realizados pelos Estados Unidos é semelhante.

O estudo da Coronavac foi feito pelo Instituto Butantan, chamado Profis-Cov, porque envolveu sé
profissionais de salide em 16 centros de pesquisa em todo o Brasil. Esse estudo mostrou uma
eficacia global de 50,39%. Os estudos ndo sao comparaveis, ja que o critério de casos suspeitos foi
muito amplo, entdo, qualquer individuo gue tivesse uma dor de cabeca ou de garganta foi incluido
como caso suspeito, o que fez com que a eficicia global caisse um pouco. E o que eles fizeram?
Avaliaram por score de gravidade. 50% foi sobre qualquer forma clinica da doenca, de muito leve a
formas graves. No caso da necessidade de assisténcia médica, a protecao subiu para 78%. 31
casos no grupo placebo, versus 7 casos no grupo vacina. No caso de formas mais graves de
hospitalizacao, nao houve nenhum caso no grupo vacina e 7 casos no grupo placebo. Estudos
realizados no Chile com a Coronavac chegaram a resultados melhores. Com a segunda dose sendo
aplicada apds trés semanas, a eficacia geral pulou de 50% para 62%. No caso de casos moderados,
gue necessitaram de hospitalizacdo, subiu de 78% para 83%. Também ndo houve nenhum caso de
gravidade maior entre os vacinados.
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DIFERENCAS DE PRECOS ENTRE AS VACINAS

Em relacdo ao desenvolvimento dessas vacinas, algumas delas tiveram financiamento publico. A
vacina de Oxford, desde o comeco, se prop0s a ser uma vacina de uso mundial, a nao ter lucro com
a vacina. Quando a AstraZeneca comprou a participacao da Oxford, essa relacao mudou um pouco,
mas o preco ainda é competitivo. Obviamente cada vacina tem sua composicao de preco variavel,
nao sé no desenvolvimento, mas na planta de producado. De onde ela é feita.

PRODUCAO DE VACINAS NO MUNDO

A maioria das fabricas acaba migrando para o sudeste asiatico, para a india, para a China, onde a
manufatura de vacinas é muito barata. O préprio programa brasileiro de imunizacées hoje compra
vacinas, na maior parte delas, de laboratérios do sudeste asiatico, onde o preco é muito menor, ja
que eles se especializaram e tém produtos de qualidade e de desenvolvimento tecnoldgico. Essa é
uma grande discussao: até quando o Brasil deve investir em producdo, em ciéncia, em tecnologia,
em desenvolvimento de produtos nacionais? Quanto custa isso versus comprar produtos tao
baratos |4 fora, ja prontos? Ao mesmo tempo, em cenarios como o atual, nao é bom ficar a mercé
do mercado e das disputas internacionais. Entao essa é uma disputa que envolve politica publica de
investimento em pesquisa e desenvolvimento e investimentos em laboratérios nacionais. Temos
um histérico muito bom na producdo de vacinas brasileiras, com os dois laboratérios publicos de
maior envergadura, o Butantan e Biomanguinhos, que sdo responsaveis por vacinas de altissima
qualidade, pré-qualificadas pela OMS, como a vacina da febre amarela, sarampo, gripe, tétano
entre outras. Sao vacinas internacionalmente reconhecidas, o que faz do Brasil uma vanguarda.
Mas nas ultimas décadas, nés paramos de investir. O Brasil deixou de ser um protagonista no
desenvolvimento de vacinas, até em funcado dessa questdao mercadolégica. Um caminho é a
transferéncia de tecnologia, que a gente tem feito no Programa Nacional de Imunizacdes. Na ultima
década, nés ndo incorporamos nenhuma vacina no calendario vacinal do pais que nao fosse com
acordo de transferéncia de tecnologia. Compramos 10 ou 15 anos de um produtor, com o
compromisso dele de transferir a tecnologia para a autossuficiéncia aqui. Acho que este é um
caminho intermediario que o PNI tem feito, que eu acredito que tenha dado bons frutos para nés.

Fonte: CFM, em 14.05.2021
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