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Vacinas preventivas da Covid-19 (lll): analise interina de eficacia e seguranga de ensaios clinicos fases 2 e
3 da vacina AstraZeneca-Oxford ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222)

Referéncia: Merryn Voysey et al. Safety and efficacy of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine (AZD1222) against SARS-CoV-2: an interim
analysis of four randomised controlled trials in Brazil, South Africa, and the UK. Lancet Published Online December 8, 2020.
https://doi.org/10.1016/50140-6736(20)32661-1

Andlise do estudo: este estudo constitui uma analise interina — realizada até 4 de Novembro de 2020 - dos dados obtidos em 2
de 4 ensaios clinicos aleatorizados, controlados e ocultados (RCTs) em curso no Reino Unido (RU), Brasil e Africa do Sul. Os
participantes com idade igual ou superior a 18 anos foram divididos em dois grupos: ao primeiro (experimental - GE) foi
administrada a vacina ChAdOx1 nCoV-19 em duas doses iguais - coorte SD/SD (com excepg¢do de um subgrupo do RCT do RU,
que recebeu inicialmente meia-dose e depois a dose inteira - coorte LD/SD). Ao segundo grupo (controlo - GC) foi administrada
uma vacina meningocdcica A, C, W e Y ou uma dose de cloreto de sédio. O resultado primario foi um quadro de COVID-19
sintomatico, virologicamente confirmado através de um teste de amplificagdo nuclear positivo em exsudado nasofaringeo até 14
dias apds administragcdo da 22 dose da vacina, com pelo menos um sintoma tipico: febre 237,82 C, tosse, dispneia ou
anosmia/ageusia.

Entre 23 de Abril e 4 de Novembro de 2020, foram recrutados 23.848 participantes, tendo um subgrupo de 11.636 participantes

(7.548 do RU e 4.088 do Brasil) sido incluido na andlise interina primaria de eficacia. Os resultados foram os seguintes:

EFICACIA:

. Nos participantes da coorte SD/SD (que receberam duas doses standard), a eficacia da vacina foi de 62,1% (IC 95% 41,0-
75,7; 27 infecgBes [0,6%] em 4.440 pacientes do grupo experimental vs. 71 infecgdes [1,6%] em 4.455 pacientes do grupo
controle)

. Nos participantes da coorte LD/SD (meia-dose inicial, seguida da dose inteira) a eficécia foi de 90,0% (IC 95% 67,4-97,0; 3
infecgOes [0,2%] em 1.367 pacientes do grupo experimental vs. 30 infecgdes [2,2%] em 1.374 pacientes do grupo de
controle)

. A eficacia global da vacina em ambos os grupos foi de 70,4% (IC 95,8% 54,8-80,6; 30 infecgdes [0,5%] em 5.807 pacientes
no grupo experimental vs. 101 infec¢des [1,7%] em 5.829 pacientes no grupo de controle)

SEGURANCA:

. Aos 21 dias apds administracdo da primeira dose (vacina ou comparador), houve 10 casos de hospitalizacdo por Covid-19,
todos no grupo de controle; destes, dois foram classificados como doenca grave, incluindo um doente que veio a falecer

. Houve 74.341 pessoas-més (n2 pessoas - tempo de doenga) de seguimento de seguranca (mediana 3,4 meses, IQR=1,3-
4,8), tendo ocorrido 175 eventos adversos graves em 168 participantes (84 eventos no grupo da vacina e 91 no grupo
controle)

Aplicagao pratica: os resultados destes ensaios clinicos demonstram, num seguimento de apenas quatro meses, beneficio da
administracdo da vacina nos grupos estudados (maioritariamente com idades entre 18-55 anos, de raga branca e sexo feminino).
Parece haver protec¢do logo apds a administracdo da 12 dose. A seguranca foi excelente, com taxas baixas e semelhantes nos
efeitos adversos graves entre os dois grupos (mas sem hospitalizagcdes no grupo vacinado).

Nos principais problemas deste estudo incluem-se: 1) ser uma analise combinada de 2 RCTs algo diferentes entre si (em vez de
um grande ensaio fase 3 — que seria o ideal), 2) erro na 12 dose da vacina num subgrupo de doentes do estudo inglés (metade da
dose, mas com melhor resposta imunitaria, talvez por ser um grupo etario mais baixo), 3) baixa percentagem de idosos com
idade >70 anos (4%) e de doentes crénicos, 4) falta de informagao sobre o impacto da transmissdo pessoa-a-pessoa, assim como
5) da manutencdo do beneficio e existéncia de risco a longo prazo. E importante sublinhar que este é o 12 estudo publicado
sobre vacinas anti-Covid-19 para distribuicdo global, pelo que s6 a publicacdo de outros ensaios clinicos com outras vacinas nos
dard a informac3o consistente sobre o beneficio/risco destes farmacos.
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