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AOrganizagdo Mundial da Saude (OMS), com o apoio do Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas
em Imunizacao (Strategic Advisory Group of Experts on Immunization — SAGE) e seu respectivo
Grupo de Trabalho para Vacinas contra a COVID-19, esta analisando novas evidéncias sobre o papel
do fracionamento de doses como estratégia no contexto de limitagdo global dos estoques de vacinas.
O SAGE acompanha continuamente a literatura e recorre aos fabricantes de vacinas e a comunidade
cientifica para ter acesso a todas as informagdes disponiveis.

Evidéncias para o fracionamento de doses

Todas as vacinas contra a COVID-19 atualmente disponiveis foram submetidas a estudos de defini-
¢ao de dose em sua trajetoria de desenvolvimento clinico. A possibilidade de redugao da dose pode
depender de cada vacina e da respectiva plataforma tecnoldgica (por exemplo, mRNA, vetor ou
virus inativado). A seguranga, a imunogenicidade e a viabilidade programatica do fracionamento de
doses ja foram demonstradas, e essa estratégia ja foi implementada para diferentes vacinas que ja
estdo bem caracterizadas (por exemplo, vacinas contra poliomielite, raiva e febre amarela) (1, 2). A
administracao intradérmica pode permitir a redug¢ao do volume da dose, mas também pode alterar a
imunogenicidade e a seguranga, e aumentar o perfil de reatogenicidade das vacinas. A administragao
intradérmica em escala global também imporia desafios programaticos, com necessidade de investi-
mentos substanciais em treinamento e logistica.

A reducédo da quantidade de vacina administrada (por exemplo, 1/2, 1/3 ou 1/5), teoricamente, pode-
ria ser considerada em diferentes opgdes: fracionamento das doses do esquema primario de vacina-
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¢ao, ou fracionamento de quaisquer doses de reforgo que possam vir a ser consideradas necessarias
no futuro.

No entanto, quaisquer recomendacdes para politicas de reducado de doses s6 devem ser definidas
apos analise detalhada das evidéncias relativas a imunogenicidade e a segurancga. A listagem para
uso emergencial de todas as vacinas contra a COVID-19 para as quais o SAGE ja emitiu recomen-
dagdes baseou-se em evidéncias advindas de estudos de fase 3 que usaram a dose total. Estudos
clinicos adicionais seriam, portanto, necessarios para embasar quaisquer recomendacdes para po-
liticas nesse sentido.

Vacinas com evidéncias limitadas relativas ao fracionamento de doses

No estudo de fase 3 da vacina ChAdOx-1 S (recombinante), um dos grupos recebeu metade da dose
atualmente recomendada. Inicialmente, a meia-dose demonstrou resposta imune menor comparada
a da dose total; enquanto a meia-dose, seguida por uma dose total, gerou uma resposta imune pos-
-segunda dose semelhante aquela produzida por duas doses totais. No entanto, a resposta imune
foi menor com duas meias-doses, e também com uma dose total seguida de uma meia-dose, em
comparagao aquela produzida por duas doses totais. Sem um correlato de protecéo, a significancia
clinica dessas conclusdes ainda € incerta.

Um estudo de Fase 2 da vacina mRNA-1273 comparou doses de 50 e 100 ug: as taxas de sorocon-
versao foram menores com a primeira dose de 50 comparada a de 100 ug, mas foram semelhante-
mente altas apos a segunda dose, com os dois volumes; a média geométrica de titulagdo, de modo
geral, foi mais alta para a dose de 100 ug em comparagao a de 50 ug (4). A vacina mRNA-1273 esta
atualmente passando por estudos que investigam o uso de metade do volume para doses de reforgo,
e os dados estdo sendo aguardados.

O SAGE néao tem conhecimento de estudos que investiguem doses reduzidas das vacinas de virus
inteiro inativado Sinovac-CoronaVac e COVID-19 BIBP, da vacina BNT162b2, e nem da vacina Ad26.
cova.s.

Pontos a considerar

Para que uma possivel recomendagao de redugao de dose seja fundamentada, diversas perguntas
precisam ser respondidas: As doses fracionadas resultam em niveis nao inferiores de anticorpos
neutralizantes, imunidade celular, protecao cruzada contra variantes e duragao da resposta imune?
Se forem usadas doses fracionadas, qual é a eficacia das vacinas em relacao a diversos desfechos
clinicos (mortes, quadro grave, leve e moderado, ou infecgdes assintomaticas) e contra diferentes va-
riantes de preocupagao? As doses fracionadas sdo nao inferiores em determinadas subpopulagoes,
principalmente em pessoas com imunossupressdo, comorbidades ou imunossenescéncia relacio-
nada a idade? Como o perfil de seguranca das doses fracionadas se compara aos esquemas com
doses totais? Existem também varias consideragdes programaticas, ja que as que as formulagdes de
vacinas atualmente aprovadas podem nao ser adequadas para administracado em doses fracionadas,
devido a sua atual apresentacao ou especificidades de administragao. Isso pode estar relacionado a
volumes de dose muito pequenos ou, para algumas vacinas cuja embalagem comporta multiplas do-
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ses, pode ser dificil ajustar o volume do diluente, além de outras questdes programaticas que podem
limitar a viabilidade dessa estratégia.

Pesquisa

O SAGE incentiva a realizacdo de mais pesquisas, como estudos randomizados prospectivos, para
investigacao da eficacia e a nao inferioridade imunolégica de doses fracionadas, comparadas a do-
ses inteiras, dentro do esquema primario de vacinagao e, particularmente, como dose unica de re-
forco em individuos que receberam ou nao a vacinagao primaria. Além disso, estudos de eficacia e
segurancga das vacinas devem ser instituidos como parte do acompanhamento.

Conclusao

Embora o SAGE reconhega os potenciais beneficios de saude publica das estratégias de fracio-
namento de doses para otimizar o uso dos estoques de vacinas e acelerar o avango da cobertura
vacinal no ambito populacional, além de possivelmente reduzir a reatogenicidade, ele considera que
as evidéncias atualmente disponiveis sao insuficientes para se recomendar o uso de doses fracio-
nadas. Todo e qualquer fracionamento de dose, por enquanto, € considerado como uso off-label das
vacinas. O SAGE incentiva a realizagdo de mais pesquisas na area, com énfase principalmente no
uso de doses fracionadas como reforgo, e também em criangas e adolescentes. Aspectos de progra-
macao e operagao devem ser considerados desde o principio.
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