e, | BRACE trial
children's trla
research BCG vaccination to reduce the impact

Sumarlo ExeCUtIVO institute of COVID-19 in healthcare workers

Resultados dos desfechos primarios e secundarios aos 6 meses do Estudo BRACE

Historico

Logo apds o inicio da pandemia de COVID-19, foi proposto que a vacina BCG poderia ser reaproveitada
para reduzir o impacto da COVID-19. A hipdtese era de que os efeitos imunomoduladores “fora do alvo”
da vacina BCG poderiam reforgar a resposta imune ao SARS-CoV-2 para fornecer alguma protegao contra
a doenga.

O uso potencial da vacina BCG, para preencher a lacuna até que vacinas especificas se tornassem
disponiveis para a COVID-19, foi apresentado na Lancet pelo diretor-geral da OMS, Tedros Ghebreyesus,
juntamente com o pesquisador principal e lider do estudo BRACE, o Prof. Nigel Curtis.

O estudo BRACE é reconhecido internacionalmente como o ensaio clinico definitivo da BCG contra
COVID-19, em fungdo de seu design robusto, grande amostra, medi¢des de desfecho precisas,
acompanhamento rigoroso e ativo dos participantes, testes abrangentes para COVID-19, taxa de
retencdo de quase 100% e analise detalhada.

O ensaio clinico BRACE

e BRACE (BCG vaccination to Reduce the impAct of COVID-19 in hEalthcare workers / Vacinagéo da
BCG para reduzir o impacto da COVID-19 em profissionais de satide) é um ensaio clinico controlado,
randomizado, multicéntrico e internacional (ClinicalTrials.gov NCT04327206).

e 0O estudo foi iniciado em tempo recorde, em margo de 2020, com recrutamento iniciado 3 semanas
apds sua concepcdo e design, tendo concluido todos os requisitos éticos, de governanga e outros
requisitos regulatdrios.

e O estudo foi liderado pelo Murdoch Children's Research Institute e mais de 400 pesquisadores e
funcionarios de cinco paises em todo o mundo, trabalharam no ensaio.

e Participantes: Entre margo de 2020 e abril de 2021, cerca de 7.000 profissionais de salde foram
recrutados em 36 locais na Australia, Holanda, Espanha, Reino Unido e Brasil.

e O estudo foi composto por duas etapas. Os desfechos da COVID-19 foram analisados apenas na
segunda etapa, dado que a primeira etapa incluiu, exclusivamente, participantes na Australia,
durante um periodo em que houve exposic¢do insignificante a COVID-19.

e Intervengdo & Controle: a etapa 2 foi duplo-cega e controlada por placebo. Os participantes foram
randomizados em uma proporgdo de 1:1 para receber a vacina BCG-Denmark ou uma vacina
placebo de soro fisioldgico, independentemente do status de vacinagao anterior com BCG.

e Conclusées: Os desfechos primdrios do estudo foram a incidéncia de COVID-19 Sintomdtica e a
incidéncia de COVID-19 Grave durante os 6 meses apés a randomizacdo.

e A definicdo de COVID-19 Grave do estudo incluiu os "ndo ambulantes ou incapazes de trabalhar por
3 ou mais dias consecutivos". Essa definicdo difere daquela mais usada nos estudos de COVID-19,
gue geralmente inclui apenas internagdes e mortes.

e Os desfechos primarios foram avaliados em cada participante durante um periodo anterior ao
recebimento de qualquer vacina especifica contra a COVID-19. As andlises de sensibilidade incluiram
uma em que se ignorava as vacinag¢des contra COVID-19.
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e Os participantes foram intensamente acompanhados por 12 meses. Solicitamos aos participantes
que fornecessem informagoes detalhadas sobre todas as doengas durante o periodo de 12 meses de
acompanhamento do estudo e que se submetessem a teste com swab respiratério usando PCR e/ou
teste rdpido de antigeno para COVID-19 a cada episédio de doenga. Além disso, os participantes
preencheram questionarios a cada 3 meses, para que quaisquer dados faltantes fossem capturados.

e Amostras de sangue foram coletadas dos participantes no inicio do estudo e a cada 3 meses, para
testar anticorpos contra SARS-CoV-2. Além do plasma, varios outros tipos de amostras (incluindo
PBMC e RNA) foram armazenadas para estabelecer um extenso banco de recursos bioldgicos.

e O protocolo do estudo foi publicado na BMJ Open e o plano de analise estatistica (SAP) publicado
online.

e O ensaio foi supervisionado por um Comité de Orientacdo de Ensaio Clinico e um Conselho
independente de Monitoramento de Seguranc¢a de Dados.

e O ensaio foi financiado pela Fundacao Bill & Melinda Gates, pela Fundagdo Minderoo e por varios
outros doadores filantropicos e 6rgdos governamentais (veja abaixo).

Principais achados do ensaio clinico BRACE

Os resultados do estudo, baseados em aproximadamente 4.000 participantes da etapa 2, mostraram que
a vacinagdo da BCG ndo reduziu, e possivelmente aumentou, a incidéncia de COVID-19.

e Dos 3.988 profissionais de saide randomizados, 74% eram do sexo feminino. A idade mediana era
de 42 anos, 20% tinham pelo menos uma comorbidade e 77% haviam recebido vacinagdo da BCG
previamente.

e As principais analises foram realizadas em uma populagdo com intengdo de tratamento modificada
que excluiu 15% de participantes que apresentavam evidéncias imunoldgica imunoldgicas ou
microbioldgicas de exposi¢do prévia ao SARS-CoV-2. A taxa de retencdo no ensaio foi de 98%.

e Nos primeiros seis meses apds a randomizagao, 242 dos 3988 participantes tiveram um episdédio de
COVID-19. Uma maior proporgao dos participantes randomizados para BCG apresentou episédio de
COVID-19 em comparagdo aqueles randomizados para placebo (razdo de risco ajustada 1,23; IC 95%,
0,96 a 1,59).

e Orisco estimado de COVID-19 sintomdtico em 6 meses foi maior no grupo BCG (14,7%) que no
grupo placebo (12,3%,; diferenca, 2,4%; IC 95%, 0,7 a 5,5%, p=0,13).

e Orisco de COVID-19 grave em 6 meses, como definida neste ensaio clinico, também foi maior no
grupo BCG (7,6%) que no grupo placebo (6,5%; diferencga, 1,1%; IC 95%, -1,2% a 3,5%; p=0,34). Os
participantes na categoria COVID-19 grave eram principalmente participantes que relataram doenga
relativamente moderada (ou seja, muito indispostos e incapazes de trabalhar por 3 ou mais dias
consecutivos).

e O efeito da BCG na COVI-19 grave, como mais comumente definida por internagdo ou morte, ndo
pode ser avaliado devido a baixa ocorréncia desses eventos (9 internagdes; 1 6bito).
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A diferenca entre os grupos BCG e placebo nao foi "estatisticamente significativa" tanto para a
incidéncia de COVID-19 Sintomdtica quanto para a de COVID-19 Grave conforme a defini¢do do
estudo.

Os resultados sugerem a possibilidade de que a vacinagao da BCG tenha aumentado a
probabilidade de COVID-19 sintomatica, ja que, na analise principal, bem como na analise de
subgrupos pré-definidos, de sensibilidade e outras andlises suplementares, o risco de um episddio
de COVID-19 foi consistentemente maior em participantes vacinados com BCG em comparagdo com
os participantes vacinados com placebo.

Em participantes com mais de 60 anos de idade, a duragdo dos episddios de COVID-19 foi menor no
grupo BCG. Naqueles que receberam a BCG, os episddios foram mais longos nagqueles com
comorbidade e mais curtos naqueles sem comorbidade.

Aincidéncia de infec¢dao assintomatica por SARS-CoV-2 foi muito baixa (1,3% total) para permitir
uma avaliagdo significativa do efeito da BCG sobre este desfecho secundario.

As andlises de subgrupo ndo encontraram um efeito substancial sobre género ou vacinagdo da BCG
prévia.

Os eventos adversos (EA) locais esperados da BCG ocorreram em 70 (3,5%) participantes, incluindo
14 casos de abscessos no local de injegcdo. Eventos adversos graves (EAG) ocorreram em 29
participantes, todos ndo relacionados a intervengao, exceto um participante que foi internado por
pouco tempo com abscesso no local da inje¢do da BCG.

Antecedentes e contexto dos achados do ensaio clinico

O ensaio clinico BRACE ressalta o poder e a crucial importancia dos Ensaios Clinicos Randomizados
(RCTs) para avaliar novas intervengoes

Estudos observacionais anteriores e pequenos ensaios clinicos de BCG para COVID-19 relataram
resultados inconsistentes e contraditérios.

Apesar disso, no inicio da pandemia, antes da avaliagao de sua eficacia, houve "uso de panico" da
vacinagao da BCG para proteger contra a COVID-19. Para evitar uma iminente escassez de BCG para
prevencdo da tuberculose em bebés, a OMS enfatizou que a BCG ndo deveria ser usada para
proteger contra a COVID-19 fora dos ensaios clinicos, uma mensagem reiterada pelo Prof. Curtis na
midia durante o estudo.

As conclusdes do ensaio clinico BRACE destacam a necessidade de avaliagdo rigorosa por RCTs para
intervengdes novas ou reaproveitadas antes de implementagao, mesmo para uso emergencial
durante uma pandemia.

O ensaio clinico BRACE nao foi capaz de testar o efeito da vacinagdo da BCG na COVID grave definida
por internagdo ou morte

E possivel que o aumento de COVID-19 sintomética observada nos primeiros 6 meses nos
participantes vacinados com BCG reflita uma resposta imune aumentada ao SARS-CoV-2 (uma vez
que os sintomas refletem a resposta imune ao virus). O ensaio ndo foi capaz de avaliar se isso leva a
uma depuragdo viral mais eficiente e prote¢do contra a COVID-19 com risco de vida (caracterizada
por internagdo ou morte), ou se uma resposta imune aumentada estd associada a uma melhor
protecdo contra reinfeccdo subsequente. A menor duragdo dos episddios em participantes com mais
de 60 anos de idade no grupo BCG é consistente com a possibilidade de depuracdo viral aumentada.
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Os efeitos fora do alvo da BCG sao influenciados por muitos fatores

Estudos destacam que os efeitos fora do alvo da vacina BCG sdo influenciados pelo ambiente e
outros fatores, incluindo idade e comorbidades dos participantes, doenca alvo, cepa da BCG,
numero de doses e o intervalo entre a vacinagdo e a exposicdo ao patdgeno.

Os achados do estudo BRACE ndo devem ser extrapolados além do efeito da BCG-Denmark na
COVID-19 em adultos. Relatdrios recentes confirmam os efeitos benéficos "fora do alvo" da BCG em
outras situagdes, particularmente em bebés em ambientes de alta mortalidade, e pesquisas em
andamento estdo desvendando os mecanismos imunoldgicos subjacentes.

O que vem a seguir?

Novas analises dos dados do estudo BRACE estdo em andamento, incluindo o efeito da vacinagdo da BCG
em outros desfechos medidos no estudo, tais como:

Episddios de COVID-19 ao longo de 12 meses, incluindo desenvolvimento de infec¢Ges
Respostas vacinais para COVID-19

Febre e doengas respiratorias

Recorréncias do virus herpes simplex (lesdes herpéticas)

Seguranca da vacinagao e revacinacao da BCG

Além disso, uma série de projetos de laboratério estdo em andamento, incluindo investigacGes sobre:

A resposta imune especifica e heterdloga a vacinagdo da BCG
Biomarcadores para risco de COVID-19
Fatores que influenciam as respostas vacinais para COVID-19

Financiamento do ensaio clinico BRACE

O ensaio clinico BRACE é apoiado por:

Bill & Melinda Gates Foundation
Minderoo Foundation

Sarah and Lachlan Murdoch

Royal Children’s Hospital Foundation
Health Services Union NSW

Peter Sowerby Foundation

SA Health

Insurance Advisernet Foundation
NAB Foundation

Calvert-Jones Foundation

Modara Pines Charitable Foundation
UHG Foundation Pty Ltd

Epworth Healthcare

e doadores individuais

Prof. Nigel Curtis
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https://www.clinicalkey.com.au/#!/content/playContent/1-s2.0-S1473309920306538
https://www.science.org/doi/10.1126/sciadv.abn4002
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35031617/
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