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Vacinas preventivas da Covid-19 (IV): analise de eficacia e seguranca de um ensaio clinico fases 2 e 3 da
vacina Pfizer-BioNTech BNT162b2

Referéncia: Polack FP et al. Safety and efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 vaccine. NEJM, DOI: 10.1056/NEJMoa2034577.
Publicado e actualizado a 16 de Dezembro de 2020

Analise do estudo: o objectivo primario deste ensaio clinico multinacional (Argentina, Brasil, Estados Unidos, Africa do Sul e
Turquia), controlado e ocultado, de fases 2 e 3 de um estudo mais alargado (fases 1/2/3) foi avaliar a eficacia da vacina BNT162b2
mMRNA contra a incidéncia da Covid-19, sendo esta confirmada por uma combinagdo de pelo menos um dos sintomas tipicos (febre,
tosse, dispneia, dores musculares, anosmia/ageusia, odinofagia, diarreia ou vomitos), com um PCR positivo nos 7 dias apds a
administracdo da 22 dose de vacina (de 2 doses administradas com 21 dias de intervalo). O objectivo secundario foi verificar a
eficacia da vacina nos casos mais graves de Covid-19. Foram aleatorizados - em formato 1:1 - 43.448 participantes com idades >
16 anos (de um total inicial de 43.548), dos quais 21.720 receberam duas doses da vacina BNT162b2, as 0 e as 3 semanas (Grupo
Experimental - GE), sendo que os restantes 21.728 receberam placebo as 0 e 3 semanas (Grupo Controlo - GC). Esta amostra
incluiu, em ambos os grupos, 42% de participantes com idades > 55 anos, assim como 35% de pacientes com um IMC 2 30 (obesos).

Os resultados globais foram os seguintes:
EFICACIA (niimero de casos Covid-19 sete dias ap6s a inoculagdo, seguimento de 2 meses):

e  GE (vacina): 8 casos
e GC(placebo): 162 casos

Os valores obtidos nestes 170 casos de infecgdo demonstram uma redugdo do risco relativo de 95% (IC 95% 90.3-97.6%), do risco
absoluto de 0,7% e um nimero necessdrio tratar de 143 pessoas (como sendo o niUmero necessario vacinar para evitar um caso).
Os resultados nos subgrupos estudados (idade, raga, sexo, IMC e co-morbilidades) foram sobreponiveis. Em termos de gravidade
das infecgGes, registou-se 1 caso grave de Covid-19 apds a administracao da 12 dose da vacina e 9 casos graves apés placebo.

SEGURANCA (seguimento de 3,5 meses):

Para além do diagndstico directo, os participantes comunicaram, em registos diarios, os efeitos adversos que foram detectando.
Na data limite para analise de seguranca (9 de Outubro), e com pelo menos 2 meses de seguimento, 37.706 participantes
contribuiram para a maioria dos dados de seguranga. Neste grupo, 49% dos participantes eram do sexo feminino, 83% eram
caucasianos, 9% de raga negra, 28% hispanicos, 35% obesos e 21% tinham pelo menos uma comorbilidade.

e Eventos adversos (EA) reportados: 27% no GE e 12% no GC

e Aincidéncia de eventos adversos graves foi baixa (n=4) e semelhante nos dois grupos

e Mortalidade: 2 no GE (0,009%) e 4 no GC (0,018%) - de notar que a causa de nenhum destes dbitos foi directamente atribuida
a administragdo da vacina ou do placebo.

Aplicagdo pratica: a vacina BNT162b2 mRNA Covid-19 apresentou beneficio muito significativo e seguranga bastante aceitavel no
periodo do estudo (2-3,5 meses). A redugdo em 95% do risco (relativo) é clinicamente significativa e sobreponivel a outras vacinas
virais conhecidas. Em termos de seguranca, a maioria dos EA foram consistentes com a reactividade da vacina a nivel local (dor e
eritema na zona de administragdo), com nimero baixo de reacg¢des sistémicas (febre, adenopatias, cansaco, etc.).

Os problemas deste estudo incluem, como seria de esperar, o facto de o seguimento ter sido de apenas 2 meses e a questdo de
nao existirem dados sobre efeitos na gravidez, em criangas e em doentes imunocomprometidos. Mantem-se ainda incerteza sobre
a efectiva diminuig¢do do risco da transmissdo do SARS-CoV-2 de pessoa para pessoa, apds vacinagdo.




