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Vacinas preventivas da Covid-19 (V): andlise da eficacia e seguran¢a da vacina Moderna mRNA-1273 num
ensaio clinico fase 3

Referéncia: L.R. Baden et al for the COVE Study Group. Efficacy and safety of the mRNA-1273 SARS-CoV-2 vaccine. NEJM DOI:
10.1056/NEJMo0a2035389. Published on December 30, 2020, at NEJM.org.

Andlise do estudo: o objectivo primario deste ensaio clinico fase 3, aleatorizado e ocultado, foi a determinagdo da eficacia da
vacina mRNA-1273 na prevencdo de uma primeira ocorréncia de Covid-19 sintomatica, em pacientes seronegativos para o SARS-
CoV-2, cujo inicio se verificasse pelo menos 14 dias apds a segunda inoculagdo do farmaco e com andlise por protocolo (isto €,
analisando os participantes segundo o tratamento recebido). O estudo teve varios objectivos secundarios: 1) verificacdo da
eficacia na prevengdo da infecgdo grave (definida por um conjunto de dados clinicos), 2) verificagdo da eficacia na prevencgdo
apos a 12 dose, ou 3) verificagdo da eficacia em casos de Covid-19 definidos por critérios menos restritivos.

Entre 27 de Julho e 23 de Outubro, foram incluidos no estudo 30.420 voluntdrios de alto risco para Covid-19 ou suas
complicagOes, recrutados em 99 centros norte americanos, com idade > 18 anos, com uma distribuicdo aleatoria de 1:1 para:

. duas inoculagdes da vacina mRNA-1273 (grupo experimental — GE, n=15.210), ou
. duas injec¢des de cloreto de sddio (grupo de controlo/placebo — GC, n=15.210)
sempre com 28 dias de intervalo entre administragdes.

As andlises de eficacia foram efectuadas em diversos subgrupos relevantes para a Covid-19 (idade, sexo, etnia e presenca de
factores de risco para doenga grave), com constitui¢do final dos dois grupos de pacientes de notavel semelhanga em termos
demograficos e clinico-epidemioldgicos.

Os resultados deste ensaio clinico, em que mais de 96% dos participantes receberam duas inoculagdes da vacina ou duas
injeccdes de cloreto de sdédio, e em que 2,2% apresentaram evidéncia (seroldgica, viroldgica ou ambas) da infecgdo por SARS-
CoV-2 no inicio do estudo, foram os seguintes:

. GE (vacina): 11 casos de Covid-19 sintomatica (3,3 por 1000 pessoas/ano; IC de 95% 1,7-6,0);
. GC (placebo): 185 casos de Covid-19 sintomatica (56,5 por 1.000 pessoas/ano; IC 95% 48,7-65,3)

Estes resultados permitem calcular a reduc¢do do risco relativo de 94,1%, a redugdo do risco absoluto de 1,1%, e o nimero
necessario tratar de 87 (as pessoas necessario vacinar para evitar uma infecgdo). Ou seja, a eficacia da vacina foi de 94,1% (IC
95% 89,3-96,8%; P <0,001).

Em termos de seguranca, no grupo de controlo verificaram-se 30 casos de Covid-19 grave (com um dbito) e nenhum caso no
grupo da vacina. Os efeitos secundarios, leves, verificados no local da injec¢do (dor, eritema, etc.) foram mais frequentes no
grupo da vacina do que no de placebo (84,2%, vs. 19,8% apds a 12 dose e 88,6%, vs. 18,8% apods a 22 dose). As reacgdes
sistémicas (por exemplo fadiga e cefaleias) foram de uma maneira geral leves e mais frequentes no grupo experimental do que
no de controlo (1,5% vs. 1,3%). (1,5% vs. 1,3%).

Aplicagao pratica: a vacina mRNA-1273 apresentou eficicia marcada na preveng¢do da Covid-19, com uma reduc¢do de 94,1% de
incidéncia da infec¢do. Os problemas de seguranga foram modestos, quer locais, quer os sistémicos considerados graves (0,5%
vs. 0,2% GE e GC, respectivamente). As incdgnitas para aplicagdo dos resultados deste estudo na populagdo em geral sdo
semelhantes as de outros ensaios clinicos com vacinas para a Covid-19: duragdo da protec¢do para além dos 3 meses (neste
caso), determinagdo da proteccdo na transmissdo pessoa-a-pessoa, diminui¢cdo de potencial reinfec¢do e prevengio de contagio
por doentes assintomaticos.




