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das vacinas COVID-19
AstraZeneca/Oxford e Pfizer

Relatores

— Renato A. Kfouri e Marco Aurélio P. Safadi
Sociedade Brasileira de Imunizac¢oes e Departamentos Cientificos de
Imunizagdes e de Infectologia — Sociedade Brasileira de Pediatria

A estratégia de estender para 12 semanas o intervalo entre as duas doses das vacinas
AstraZeneca (AZ) e Pfizer ndo ¢ uma iniciativa isolada do Ministério da Satde do
Brasil, mas sim uma estratégia adotada por diversos paises em situagdes onde havia
necessidade de acelerar o processo de vacinagao e uma oferta limitada de vacinas. A de-
cisdo baseia-se no racional de que, em um cenario de estoque limitado de doses (como
¢ o caso do Brasil), ao estender o intervalo, ¢ possivel acelerar a vacinagdo e assim,
alcancar mais rapidamente uma propor¢do maior da populacdo com pelo menos uma
dose, antecipando desta forma a prote¢ao de um maior numero de pessoas.

Importante lembrar que para muitas vacinas, de maneira geral, intervalos maiores entre
doses oferecem respostas imunes mais robustas apos a segunda dose, o que, em princi-
pio, pode se traduzir, inclusive, em respostas protetoras mais duradouras.

Para avaliar a efetividade ap6s uma tnica dose de vacina é necessario um cendario onde,
de fato, as pessoas possam ser sido alvo do risco de exposicao por um periodo suficiente
para esta analise. Este cenario epidemioldgico ndo € possivel em paises que optaram
por intervalos de trés a quatro semanas entre as doses, pois neste curto intervalo de
tempo as respostas imunes ainda estdo sendo construidas, ndo permitindo uma analise
real da efetividade da vacina com a primeira dose.
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Entretanto, em paises que adotaram a op¢do de maior intervalo entre as duas doses da
vacina Pfizer (Reino Unido optou por 12 semanas de intervalo entre as doses, Canada
quatro meses, Franca e Alemanha seis semanas), o cenario foi propicio para este tipo
de analise.

O argumento mais convincente em defesa desta estratégia vem dos paises que optaram
por estender o intervalo entre as doses e publicaram dados de efetividade apds a primei-
ra dose e antes do recebimento da segunda dose (caso da Escécia e da Inglaterra) com
resultados consistentes e solidos:

1) Na Escdcia, a efetividade da vacinagdo apds uma dose da vacina AZ/Oxford foi de
88% e apds uma dose da vacina Pfizer foi de 91% contra hospitaliza¢do em idosos,
34 dias ap6s a primeira dose. Como nestes locais houve tempo para avaliar a efeti-
vidade ap6s uma unica dose, estes resultados expressam com muito mais robustez a
protegdo esperada com esta estratégia.

Nao foi observada, neste estudo, no periodo de andlise, diminui¢do da efetividade com
o passar das semanas ap0s a primeira dose da vacina (nem com Pfizer e nem com AZ).
Duas a trés semanas apo0s a aplicagdo da primeira dose, a efetividade calculada atingiu
um plateau e se manteve estavel até o momento da segunda dose. A efetividade na pre-
vencao de hospitalizacdo apds uma unica dose entre idosos com mais de 80 anos foi de
85% (IC95%: 66-93%), na avaliagdo de pelo menos seis semanas apos a primeira dose
(Tabela 1)

Tabela 1. Efetividade da vacinagdo COVID-19 na Escocia apds uma dose
das vacinas AZ/Oxford e Pfizer contra hospitaliza¢do em adultos.

Risco relativo
. Risco relativo | Risco relativo ponderad(j .
Numero b de propensio Efeito
ajustado completo .
Pessoas - anos de 5 A completa da vacina
eventos | P13 idade ajustado e inversa (95% CI)
(95% CI) (95% CI) . ¢
ajustada
(95% CI)
18-64 anos
Nao vacinados 66 1060 3442 | 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref) 0
Vacina dose 1 (0-6 dias) 6720 18 040 (0-25-0-64) [0-28(0-18-0-46) |0-38(0-29-0-50) |62% (50-71)
Vacina dose 1 (7-13 dias) 6667 55 1:29(0-99-1-69) |0-88 (0-66-1-16) [1-10(0:93-1:31) |-10% (-31-7)
Vacina dose 1 (14-20 dias) 5458 25 [0-77(0-52-1-14) |0-49(0-33-0-74) |0-58 (0-45-0-75) |42% (25-55)
Vacina dose 1 (21-27 dias) 4769 12 043(0-24-0-76) [0-27(0-15-0-49) |0-38(0-27-0-54) |62% (46-73)
Vacina dose 1 (28-34 dias) 3859 <5 10:13(0-04-0-41) |0-09(0-03-0-27) [0-08(0-03-0-18) |92% (82-97)
Vacina dose 1 (35-41 dias) 2797 7 0-43 (0-20-0-90) [0-26(0-12-0-56) | 0-40(0-25-0-62) | 60% (38 -75)
Vacina dose 1 (42+ dias) 5166 11 0-37(0-20-0-66) |0-24(0-13-0-45) |0-35(0-24-0-51) | 65% (49 - 76)

continua...
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Risco relativo
. Risco relativo | Risco relativo ponderadg .
Numero b de propensio Efeito
ajustado completo .
Pessoas - anos de 5 f completa da vacina
eventos | PAra idade ajustado e inversa (95% CI)
(95% CI) (95% CI) . .
ajustada
(95% CI)

65-79 anos
Nao vacinados 132254 2449 | 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref) 0
Vacina dose 1 (0-6 dias) 9598 42 1023(0-17-0-31) [0-26(0-19-0-:35) |0-12(0-08-0-17) |88% (83-92)
Vacina dose 1 (7-13 dias) 9148 75 10-44(0-35-0-55) |0-64(0-50-0-82) |0-26(0-20-0-35) |74% (65 - 80)
Vacina dose 1 (14-20 dias) 4219 40 |0-46(0-34-0-63) [0-60(0-43-0-83) |0-25(0-17-0-36) |75% (64 -83)
Vacina dose 1 (21-27 dias) 1179 15 |056(0-34-0-94) [0-47(0-28-0-79) |0-21(0-11-0-39) |79% (61 -89)
Vacina dose 1 (28-34 dias) 498 <5 10:28(0-09-0-86) |0-16 (0-05-0-50) [0-07(0:02-0-27) |93% (73 -98)
Vacina dose 1 (35-41 dias) 242 5 1:03 (0-43-2-48) [0-36(0-14-0:91) [0-16(0-05-0-49) |84% (51-95)
Vacina dose 1 (42+ dias) 334 11 1-82(1:00-3-28) [0-62(0-34-1-15) [0-28(0-13-0-58) | 72% (42-87)
>80 anos
Nao vacinados 38439 1807 | 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref) 0
Vacina dose 1 (0-6 dias) 3072 9  [0:68(0-55-0-83) |0-44(0-36-0-55) |0-26(0-20-0-32) |74% (68 - 80)
Vacina dose 1 (7-13 dias) 3876 128 | 0-73(0-61-0-88) [0-63(0-52-0-77) |0-34(0-27-0-41) |66% (59-73)
Vacina dose 1 (14-20 dias) 3749 89 |0-53(0-43-0-65) |0-54(0-43-0-68) |0-31(0-24-0:39) |69% (61-76)
Vacina dose 1 (21-27 dias) 3172 45 10-32(0-23-0-42) [0-35(0-26-0-49) |0-21(0-15-0-30) |79% (70 -85)
Vacina dose 1 (28-34 dias) 1894 24 10-28(0-18-0-41) |0-30(0-19-0-46) |0-17(0-11-0-28) |83% (72 -89)
Vacina dose 1 (35-41 dias) 782 9 0-24 (0-13-0-47) [0-21(0-11-0-41) |0-13(0-06-0-27) |87% (73-94)
Vacina dose 1 (42+ dias) 548 10 |0-37(0-20-0-69) [0-24(0-13-0-46) |0:15(0-07-0-32) |85% (68-93)

Em resumo, os dados do estudo fornecem evidéncias de que, apos a implementagao das
primeiras doses das vacinas de RNA mensageiro (Pfizer) e de vetor viral (AZ/Oxford),
dramaéticas redugdes nas internacdes hospitalares devido a COVID-19 em adultos de
alto risco na Escocia foram observadas'.

2) Em outra andlise na Inglaterra a vacinacdo com uma tnica dose da vacina Pfizer ou
AZ/Oxford foi associada a redugdo significativa nos casos de COVID-19 em idosos,
com uma protecao ainda maior contra formas graves da doenga?.

3) Ainda na Inglaterra, demonstrou-se que adultos infectados pelo SARS-CoV-2, trés
semanas depois de receber uma dose da vacina Pfizer ou AZ/Oxford apresentaram
38% a 49% menos chance de transmitir o virus para seus contatos domiciliares do
que pessoas nao vacinadas, o que antecipa a possibilidade de impacto na transmissao
do virus na comunidade®.
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4) Em estudo realizado no Canada, a efetividade ajustada para hospitalizagdo foi ele-
vada, de 91%, 35 ou mais dias apds a primeira dose e antes de receber a segunda
dose, sem tendéncia de queda de protecdo até o momento da andlise (Tabela 2).
Houve identificacdo das variantes de preocupacgdo (VOC) alfa, beta e gama durante o
periodo do estudo®.

Tabela 2. Efetividade das vacinas de RNAm (Pfizer- BNT162b2 e
Moderna -mRNA-1273) contra doenga sintomatica (a) e contra desfechos
graves (hospitalizacdo e morte) por COVID-19 (b)

Efetividade das vacinas BNT162b2 e mRNA-1273 Efetividade das vacinas BNT162b2 e mRNA-1273 contra
contra infecgdo sintomatica desfechos graves (internagdo ou morte)
S >7 days = 91 8
g 27 day : £Q[ 27days 1 : = 98
3 : w3 :
g“ L 0-6days - § = 88 8 :
: = 7 0.6days -+ E F—— 3
[~ >49days —_— 64 -
. ‘I >35 days - : — 91
4248 days - : —— 70 +
£ 3541 days pa—— _| 2834 days 1 ——— 76
8 :
< | 28-34 days : = 68 % 21.27 days - 2 —=—i 60
E| 21-27 days | : =4 60 5 :
£| 14-20 days : —a— 62
14-20 days 1 : = 48 E
713 days | . 5_16 7-13 days - En—n—- 26
L 0-6 days - n—-—c 3 ~ 0.6 days - )—-—-—| 20
-50 o 50 100 100 -50 0 50 100
Vaccine Effectiveness (%) Vaccine Effectiveness (%)
= Received only 1dose = Received 2 doses — Received only 1 dose Received 2 doses

5) Publicacgdo recente da Universidade de Birmingham, em colaboragdo com o Instituto
de Saude Publica Inglés, demonstrou que o intervalo de 12 semanas entre as doses da
vacina Pfizer incrementou significantemente a resposta imune celular e humoral em
idosos (titulos 3,5 vezes maior quando comparados com vacinados com trés semanas
de intervalo - (4,030 U/ml vs 1,138 U/ml). Este ¢ o primeiro dado comparativo entre
dois esquemas de doses®.

6) Evidéncias de efetividade com o intervalo estendido ja existem para a variante
Delta (B.1.617.2) observadas no Reino Unido (RU)° e no Canada’. No estudo inglés,
observou-se prote¢do elevada contra hospitalizagcdo apds a primeira dose, de 71% e
de 94%, com as vacinas AZ e Pfizer respectivamente. (Tabela 3)

No Canada, na presenca de circulagdo das quatro variantes de preocupacao, a efetivi-
dade contra hospitalizagdo ou morte, para a variante Delta, apds uma dose das vacinas
AZ, Pfizer ou Moderna, foi respectivamente de 88%, 68% e 96%. Para as variantes
Beta e Gama (analisadas em conjunto), a efetividade para hospitalizacdo ou morte foi
de 83%, 68% e 89%, para as vacinas AZ, Pfizer e Moderna, respectivamente (Tabela 4).
Esses resultados corroboram evidéncias anteriores que demonstraram que, a despei-
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to de as variantes impactarem na capacidade de neutralizacdo do virus em estudos
in vitro, a protecao da resposta induzida pelas vacinas se mantém elevada para os des-
fechos graves de doenca, como hospitalizacao e morte.

Tabela 3. Efetividade estimada da vacina contra a hospitaliza¢gdo, Reino Unido.

Alfa (B.1.117) Delta (B.1617.2)
Status vacinal Efetividade da yacilqa contra Efetividade Fia yaciPa contra
hospitalizagao hospitalizagdo
Qualquer vacina
Dose 1 78% (95%IC: 65-86) 75% (95%IC: 57-85)
Dose 2 92% (95%IC: 78-97) 94% (95%IC: 85-98)
Pfizer
Dose 1 83% (95%IC: 62-93) 94% (95%IC: 46-99)
Dose 2 95% (95%IC: 78-99) 96% (95%IC: 86-99)

Astra-Zeneca/Oxford

Dose 1

76% (95%IC: 61-85)

71% (95%IC: 51-83)

Dose 2

86% (95%IC: 53-96)

92% (95%IC: 75-97)

Tabela 4. Efetividade das vacinas contra as variantes Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351),
Gama (P.1) e Delta (B.1.617.2) para hospitalizagdo ou mortes, de acordo com a vacina
e numero de doses em Ontario, Canada.

Desfecho Efetividade ajustada da vacina (%)

Outras variantes (ndo-VOC) Alfa Beta/Gama Delta
HOSPITALIZACAO OU MORTE
BNT162b2 (Pfizer)
>14 dias apos a dose 1 apenas§ 68 (54, 78) 68 (54,78) | 68(54,78) | 68(54,78)
>7 dias ap0s a dose 2 96 (82, 99) 95(92,97) | 95(81,99) Sl
mRNA-1273 (Moderna)
>14 dias apos a dose 1 apenas § 57(28,75) 79 (74,83) | 89(73,95) | 96(72,99)
>7 dias apos a dose 2 96 (70, 99) 94 (89, 97) -9 S
ChAdOx1 (AstraZeneca)
>14 dias apos a dose 1 apenas § - 85(81,88) | 83(66,92) | 88(60,96)
>7 dias apos a dose 2 Sl SEE -9 9

§ Exclui individuos que receberam a dose 2
9| Efetividade vacinal (VE) estimada em 100% com base em zero casos em vacinados

** VE ndo reportada devido a intervalos de confianca extremamente imprecisos de 95%
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E evidente que, num cendrio em que ndo houvesse estoque limitado de doses, a es-
tratégia de postergar a segunda dose das vacinas poderia ser reavaliada, no entanto,
infelizmente, este ndo ¢ o caso do Brasil e de muitos outros paises neste momento.

E importante destacar que é inequivoco o beneficio da segunda dose na protecdo contra
a COVID-19 e que seria desejavel oferecer esta prote¢do adicional conferida pela se-
gunda dose poucas semanas ap0s a primeira. Do ponto de vista programatico e de saude
publica, a decisao da extensdo do intervalo entre as doses, em cenarios de escassez de
vacinas, tem como motivador a antecipacdo da protecdo de maior parcela da popula-
cdo e consequente reducdo das mortes, hospitalizagdes e morbidade associada a esta
doenga. Os modelos de impacto e efetividade dessa estratégia demonstram beneficios
associados a extensdo do intervalo da vacina¢do em todos os cenarios avaliados®.

O eventual prejuizo acarretado pela extensdo do prazo em incrementar a prote¢do com
a segunda dose ¢ superado substancialmente com o nimero de mortes e de hospitali-
zagdes que se consegue prevenir antecipando a vacinagdo para um maior numero de
pessoas’.

Esta e outras recomendagdes, para o sucesso do programa de imunizagdo, implicam na
necessidade de implementacdo de mecanismos, incluindo agendamento, busca ativa,
registros eletronicos e outros, que garantam a adesdo a segunda dose destas duas vaci-
nas (AZ/Oxford e Pfizer).

Nao menos importante foi o posicionamento oficial da Organizagdao Mundial da Sau-
de (OMS) em 15 de junho, deixando claro que a estratégia de extensdo de prazo de
doses de vacinas deve ser utilizada em paises que ainda ndo atingiram altas taxas de
cobertura vacinal nos grupos prioritarios e que estdo experimentando uma alta incidén-
cia de casos de COVID-19 combinados com restri¢des de fornecimento de vacinas. A
OMS recomenda, ainda, que esses paises se concentrem em alcancar uma alta cobertura
com a primeira dose nos grupos prioritarios, estendendo o intervalo entre as doses até
12 semanas'’.

As sociedades brasileiras de Imunizac¢des (SBIm) e de pediatria (SBP), por seus Depar-
tamentos Cientificos de Imunizacdes e Infectologia, consideram, portanto, que para o
atual momento epidemioldgico que vivemos e com a quantidade de doses atualmente
disponivel no Pais, a estratégia de manter o intervalo entre doses das vacinas Pfizer e
AZ/Oxford em 12 semanas (sem abrir mao da importancia de administramos a segunda
dose), a exemplo do que fizeram Escocia, Inglaterra, Canada e diversos outros paises,
parece correta e permite reduzir a carga de morbimortalidade da doenca. Entendem
ainda, que em breve, assim que conseguirmos contemplar a populacdo de adultos a
ser vacinada com pelo menos uma dose, o intervalo podera ser reduzido, dentro de um
cenario epidemiologico de menor transmissdo comunitaria.
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