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Estudos de efetividade da CoronaVac

e da Covishield mobilizam as cidades
de Serrana e Botucatu, no interior paulista

Frances Jones



INSTITUTO BUTANTAN

ois estudos cientificos comecam a
lancar luz sobre a efetividade das va-
cinas contra Covid-19 na populacéo
brasileira. O primeiro, realizado em
Serrana, na regifio de Ribeirdo Preto
(SP), teve seus resultados prelimi-
nares divulgados no fim de maio e
trouxe boas novas: apds a vacinacéio
completa de 75% dos adultos com a
CoronaVac, imunizante da farmacéutica chinesa
Sinovac Biotech produzido no Brasil pelo Institu-
to Butantan, a epidemia mostrou sinais de estar
sob controle. Em Botucatu, também no interior
paulista, a pesquisa encontra-se em estagio mais
inicial. Em maio, quase 100% do publico-alvo - os
moradores entre 18 e 60 anos - recebeu a primeira
dose da Covishield, desenvolvida pela Univer-
sidade de Oxford, no Reino Unido, em parceria
com o laboratdrio sueco-britinico AstraZeneca.
A segunda dose para os 74 mil participantes do
estudo serd aplicada nos dias 8 e 9 de agosto. A di-
vulgacéo do resultado final do estudo de Botucatu
esta prevista, em principio, para fevereiro de 2022.

“Efetividade é o nome dado ao funcionamento
de qualquer vacina ou medicamento na vida real.
Os trabalhos clinicos que levam ao registro e uso
deles permitem saber a eficacia, a acdo da vacina
individualmente, mas ha limites no conhecimento
gerado”, explica o epidemiologista Carlos Magno
Fortaleza, da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade Estadual Paulista (Unesp), do campus de
Botucatu, idealizador e lider da pesquisa. “Os es-
tudos de efetividade determinam uma protecdo
especifica para subgrupos menores, como idosos,
cardiopatas e diabéticos, e analisam a protecéo
indireta da vacinacéo para os nfio imunizados.”
A expectativa é que esses estudos validem o que
foi encontrado nos testes de eficacia, mas pode
haver surpresas, ja que a efetividade pode se re-
velar maior ou menor que o previsto.

Em Serrana, o estudo batizado de Projeto S,
coordenado e financiado pelo Instituto Butantan,
com apoio da FAPESP, vacinou 27160 dos 45.644
moradores do municipio com as duas doses da
CoronaVac ao longo de oito semanas, entre 14
de fevereiro e 10 de abril. O nimero equivale a
96% do publico-alvo, composto pelos habitan-
tes maiores de 18 anos. A cidade foi dividida em
25 subareas, formando quatro grandes grupos
populacionais que receberam o imunizante em
semanas sucessivas. Quando o terceiro grupo
tomou a segunda dose, a disseminacéo do virus
foi controlada, segundo os autores da pesquisa,
indicando que a imunizacéo de cerca de 75% da
populacéo-alvo - o equivalente a 45% da popula-
célo total - foi suficiente para barrar a pandemia.

O grande marco temporal utilizado pelo estudo
foi a semana epidemioldgica 14, que se estendeu
de 4 a 10 de abril, quando a segunda fase de vaci-

nacéo foi concluida em todos os grupos. “Quando
comparado o periodo até terminarmos a inter-
vencdo, na semana 14, com o periodo posterior,
encontramos uma reducéo de casos sintomati-
cos geral, em toda a cidade, independentemente
de as pessoas terem ou nio tomado a vacina, de
80%”, disse o infectologista Ricardo Palacios,
diretor médico de Pesquisa Clinica do Instituto
Butantan e um dos idealizadores do Projeto S.
Ele acrescentou que houve uma diminui¢éo ge-
ral de 86% nas internacdes e de 95% nas mortes
(ver infogrdfico na pdgina 21).

“Isso reflete a somatéria do efeito direto das
pessoas que recebem a vacina e, portanto, estdo
se protegendo, e o efeito indireto, que é a reducéo
da transmissdo do virus porque temos pessoas
vacinadas na comunidade.” A sincroniza¢édo na
queda de casos sintomaticos e hospitalizacdes
entre vacinados e nio vacinados, segundo Pa-
lacios, ¢ um marcador desse efeito indireto da
imunizacdo. “Essa é a evidéncia da protecéo in-
direta, também chamada de imunidade coletiva.”

A incidéncia de casos sintomaticos e hospitali-
zacdes de criancas e adolescentes menores de 18
anos apresentou igualmente queda, mesmo que
essa faixa etaria ndo tenha sido imunizada. “Esse
dado é importante, porque em outras vacinacdes
implementadas por faixa etdaria um dos efeitos
possiveis é que vocé vai empurrando a infeccédo
para aquelas faixas que néo foram vacinadas. O
que vimos foi um efeito protetor”, afirmou Pala-
cios, ressaltando a relevancia da informacéo para
as discussdes sobre a retomada das aulas presen-
ciais no pais. A imunizacdo em massa também
levou & queda no numero de internacdes de ido-
sos acima de 70 e de 80 anos. “A vacina consegue
proteger até aqueles que por algum motivo néo
foram vacinados, mesmo nas faixas etarias mais
avancadas”, disse o diretor do Butantan.

A adesido da populacéo ao estudo foi comemo-
rada. “Poucos programas de vacinacdo do mundo
tém valores tdo expressivos [de cobertura vaci-
nal]. E mostra que a populacéo quer ser vacina-
da”, disse 0o médico Marcos de Carvalho Borges,
pesquisador principal do Projeto S e professor
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sdo Paulo (FMRP-USP). O in-
fectologista Esper Kallas, do Departamento de
Moléstias Infecciosas e Parasitarias da Faculdade
de Medicina da USP (FM-USP), em Sio Paulo,
considerou extraordinario o apoio da populacéo.
“Olhar o entorno [de Serrana] é testemunho de
que o efeito da vacina é irrefutavel. Isso mostra
sua eficicia, seguranca e desempenho mediante
as variantes”, disse Kallas.

Os pesquisadores compararam os dados de Ser-
rana com os de 16 municipios do entorno, entre
eles Brodowski, Jardindpolis e Cravinhos. “Vemos
o reflexo de uma epidemia descontrolada na re-
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gido. Em geral, a microrregido de Ribeirdo Preto
estd sofrendo enormemente e isso nfo acontece
em Serrana”, ressaltou Palacios.

Foram aplicadas 54.882 doses de CoronaVac,
todas doadas pela Sinovac, e registrados 67 even-
tos adversos graves, mas nenhum relacionado a
vacinacéo. Qualquer coisa que aconteca com uma
pessoa depois de ela ser imunizada é registrada
como evento adverso, que pode ser classificado
como leve, moderado, grave ou ameacador a vida.
“Por exemplo, a pessoa tomou a vacina e, duas
semanas depois, bateu o carro. Isso é um even-
to adverso grave, mas ndo tem nenhuma relacéo
causal com a vacina”, afirmou Borges.

Até a divulgacédo dos resultados no final de
maio, haviam sido registrados oito ébitos por
Covid-19 entre os vacinados. Sete deles, no en-
tanto, haviam tomado apenas a primeira dose.
A partir de 15 dias da segunda inoculagéo néo
foi registrada nenhuma morte e houve apenas
duas internacdes em decorréncia da Covid-19.
Avaliacdo imunolégica feita da populacédo antes
de iniciar o estudo revelou que 25,7% dos mora-
dores ja haviam sido expostos ao virus.

o inicio de junho, a regifo de Ribei-
rdo Preto ainda vivia uma situacéo
bastante grave na pandemia e a po-
pulacéio de Serrana continuava a ser
monitorada - o estudo vai durar um
ano. “Estamos mostrando, pelo me-
nos por enquanto, que a vacinacdo
esta conseguindo controlar a epi-
demia”, diz Borges. De acordo com
ele, a pesquisa vai tentar revelar quanto tempo
dura a imunidade conferida pela vacina. O se-
quenciamento genético das amostras de casos
positivos também garantira a deteccéo rapida
de eventuais novas mutagdes no virus.

Os principais resultados foram apresentados a
imprensa e ao publico geral, e os investigadores
continuam analisando as informacdes geradas
pelo estudo para elaborar um artigo cientifico.
“O que ja divulgamos foi uma andlise mais des-
critiva, como os dados de efetividade. Agora pre-
cisamos construir um modelo matematico para
descrever os nossos achados. Esperamos que o
modelo fique pronto nas préximas semanas”,
informou Borges a Pesquisa FAPESP.

Embora Serrana continue seguindo as regras
estabelecidas no Plano Sio Paulo, de enfrenta-
mento a Covid-19, para Borges o municipio pode-
ra ter uma flexibilizacfo nas restri¢cdes antes que
outros locais. “E natural que algumas atividades
voltem a normalidade mais rapidamente em Ser-
rana, talvez um percentual maior de alunos na
escola, a realizacdo de alguns eventos. Nio faz
sentido uma cidade estar quase inteira vacinada,
com a pandemia controlada, e nfo liberar nada.
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Mas, para isso, é necessario uma coordenacéo
central e também que a flexibilizacdo esteja vin-
culada ao Plano Sio Paulo.”

O estudo de Botucatu, executado com a vacina
Covishield, produzida pela Fundagdo Oswaldo
Cruz (Fiocruz), estd alguns passos atras do de
Serrana. Os envolvidos na pesquisa se dedicam
no momento ao monitoramento dos casos ao
mesmo tempo que preparam um novo turno da
vacinacfo em massa, quando o publico-alvo re-
cebera a segunda dose ao longo de dois dias em
agosto. Na primeira fase, 67 mil pessoas foram
imunizadas em um tnico dia, 16 de maio. Outros
7 mil receberam a primeira dose na semana se-
guinte. Idosos acima de 60 anos e profissionais
da satde ja haviam sido vacinados anteriormente
pelo Programa Nacional de Imunizac¢des (PNI).
Gravidas e puérperas néo participam do estudo.

“Todos os que tinham domicilio eleitoral e
comprovante de residéncia foram vacinados em
um s6 dia. Os outros dias foram usados para ca-
sos ndo contemplados, como a imunizacédo de
alunos da Unesp de Botucatu ou de pessoas que
moram hd anos no municipio e podem compro-
var isso, mas néo haviam transferido o titulo de
eleitor. Esses casos foram analisados com a ajuda
da Ordem dos Advogados do Brasil e do Minis-
tério Publico para termos certeza de que eram
mesmo moradores”, conta Fortaleza. “Isso foi
importante porque o risco de invasio de pessoas
de outros lugares era grande. Nio posso afirmar
que evitamos completamente, mas diminuimos
bastante a possibilidade com essa estratégia.”

As pessoas foram vacinadas nas zonas eleitorais
em que votam e em horarios definidos conforme
aidade, a fim de reduzir aglomeracdes. Cerca de
2,5 mil pessoas se voluntariaram para trabalhar

Voluntdria

é vacinada contra
Covid-19 em
Botucatu, no inicio
de maio
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INCIDENCIA DE CASOS SINTOMATICOS EM SERRANA

A vacinacdo levou a uma reducdo do nimero de doentes com sintomas de Covid-19 e de hospitalizacées
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FONTE PROJETO S —INSTITUTO BUTANTAN

Semanas epidemiolégicas

como “mesarios” e vacinadores. “Tivemos apoio
de alunos da Faculdade de Medicina, de profis-
sionais da satuide e de pessoas de outras areas que
atuaram como mesarios. O projeto gerou grande
entusiasmo na populacdo”, diz Fortaleza.

A pesquisa é liderada pela Unesp e tem apoio
da prefeitura local, do Ministério da Saude, que
doou as vacinas da Fiocruz e destinara cerca
de R$ 10 milhges para a compra de reagentes
e maquinas de sequenciamento genético, e da
Fundacéo Bill e Melinda Gates. Ela esta sendo
realizada em parceria com as universidades de
Oxford e Federal de Sdo Paulo (Unifesp). Dois
laboratérios de biologia molecular da Unesp tém
feito o sequenciamento dos genomas dos virus
encontrados nos casos positivos do municipio
e de outras 12 cidades menores da regido, que
servirdo como controle. “Gragas ao parque tec-
noldgico montado ao longo de anos com o apoio
da FAPESP, estamos conseguindo enfrentar esse
desafio”, disse Fortaleza.

Em meados de junho, o trabalho de sequencia-
mento ainda aguardava recursos prometidos pelo
ministério para ganhar tracdo, mas, pelas amostras
ja sequenciadas, observou-se que a maioria dos
casos tem como agente a variante P1, identificada
inicialmente em Manaus e rebatizada como va-
riante gama. Em Serrana, o cendrio foi 0o mesmo.

Embora tenha escolhido uma metodologia dife-
rente da do Projeto S - que optou por um estudo
de implementacéo escalonada, com a vacinacéo
ocorrendo ao longo de oito semanas -, Fortaleza
néo esconde a admiracéo pelo trabalho coorde-
nado pelo Butantan. “Serrana foi um incentivo.

Mas néo nos baseamos em nenhuma experiéncia
prévia e optamos por uma metodologia indepen-
dente e diferente”, ressalta o pesquisador, desta-
cando, entre as diferencas, a decisdo de vacinar
o publico-alvo de uma sé vez.

Com larga experiéncia em campanhas de vaci-
nacdo no pais, o médico José Cassio de Moraes, da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de
S0 Paulo, acompanha com interesse os estudos
brasileiros de efetividade, assim como os reali-
zados em outros paises, como Uruguali, Israel e
Inglaterra. “A pesquisa de Serrana é importante e
promissora, mas os dados séo iniciais”, diz Moraes,
integrante da Comissio de Epidemiologia da As-
sociacdo Brasileira de Saude Coletiva (Abrasco).

Para ele, é fundamental que as pesquisas res-
pondam se as variantes em circula¢do no Brasil
tém caracteristicas capazes de reduzir a protecéo
davacina. Essa é uma informacéo relevante, ainda
mais no contexto brasileiro, em que a vacinacéo
avanca lentamente. “O PNI tem capacidade de
vacinar, folgadamente, 2 milhdes de pessoas por
dia. Temos 36 mil salas de vacinaggo. Seriam 10
milhGes de doses por semana, 50 milhGes por
més. Em seis, sete meses, poderiam ser aplicadas
duas doses em toda a popula¢io”, diz. “Mas, pa-
ra isso, é necessario ter vacina. E nés chegamos
tarde no processo”, lamenta.
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