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Todos os virus mudam com o tempo e a maioria das mudangas tém pouco ou nenhum
impacto sobre as propriedades do microrganismo. Contudo, algumas alteracdes podem
remodelar as caracteristicas do patégeno tais como: a facilidade com que ele se dissemina, a
gravidade da doenca associada, o desempenho de vacinas, medicamentos e tratamentos, o
uso de ferramentas de diagndstico e a efetividade de outras medidas sociais e de saude
publica (WHO, 2021a).

Atualmente, de acordo com a Organizacao Mundial da Saude — OMS, um aumento geral nos
casos de COVID-19 devido a variante de preocupacdo (VOC) Delta (B.1.617.2), identificada
pela primeira vez na india, é relatado em todas as regides da OMS. Até 20 de julho de 2021,
pelo menos 124 paises, territérios e areas relataram a detecc¢do da variante Delta (figura 1),
e isso deve continuar a aumentar, tornando-a a variante dominante globalmente nos
proximos meses. Segundo a OMS, o aumento da transmissibilidade associada a esta variante
provavelmente resultard em aumentos substanciais na incidéncia de casos e maior pressao
sobre os sistemas de saude, particularmente em contextos de baixa cobertura vacinal (WHO,
2021b). Em 20 de julho, a prevaléncia da VOC Delta entre as amostras sequenciadas nas
Ultimas 4 semanas ultrapassou 75% em muitos paises, incluindo Australia, Bangladesh,
Botswana, China, Dinamarca, india, Indonésia, Israel, Portugal, Russia, Cingapura, Africa do
Sul e Reino Unido (WHO, 2021c).

IMPACTOS DA VARIANTE DE PREOCUPAGAO DELTA
Maior transmissibilidade e taxa de ataque

Transmissibilidade o
secundario

Gravidade da Doenca Aumento do risco de hospitalizacao
Risco de Reinfecgdo Relatada redugdo na atividade neutralizante
Impactos no Diagndstico Nenhum relato até o momento

Protecdo mantida contra doenca grave;
Protecdo vacinal contra todos os desfechos | possivel reducdo da protecdo contra

doenca sintomatica e infeccdo
Quadro 1 — Resumo dos impactos da VOC Delta (WHO, 2021c).
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Figura 1 — Paises, territérios e dreas que relataram a deteccdo da variante Delta até 20 de
julho de 2021 (WHO, 2021c).

A variante de preocupacdo Delta estd se espalhando rapidamente na Europa e pode
prejudicar seriamente os esforcos para controlar a pandemia. As evidéncias sugerem que ela
é 40% a 60% mais transmissivel do que a variante Alfa, que foi a primeira grande
preocupacdo na Unido Europeia — UE, e a estimativa é de que, até o final de agosto, a
variante Delta representara 90% de todos os virus SARS-CoV-2 em circulagao na regido. Além
disso, a variante Delta pode estar associada a um maior risco de hospitalizacao,
principalmente, das pessoas que pertencem aos grupos de maior risco para desenvolver a
forma grave da COVID-19 (ECDC, 2021).

No Reino Unido, a variante Delta ja é predominante e os novos casos estdo aumentando
principalmente em grupos etarios mais jovens, em que uma grande proporcdo de individuos
ainda ndo foi imunizada (PUBLIC HEALTH ENGLAND, 2021; O'DOWD, 2021 & SHEIKH et al,
2021). O risco de internacdo hospitalar por COVID-19 foi aproximadamente dobrado
naqueles contaminados pela variante Delta quando comparados aos infectados pela Alfa,
com risco de internacdo particularmente aumentado naqueles com cinco ou mais
comorbidades relevantes (SHEIKH et al, 2021).

Para Sheikh e colaboradores (2021), tanto a vacina desenvolvida por Oxford quanto a da
Pfizer foram eficazes na reducdo do risco de infeccdo por SARS-CoV-2 e hospitalizacdo por
COVID-19 em pessoas contaminadas com a VOC Delta, mas esses efeitos sobre a infeccdo

pareceram diminuir quando comparados a aqueles com a Alfa. Além disso, os pesquisadores
observaram que a vacina Oxford — AstraZeneca pareceu menos eficaz do que a da Pfizer —
BioNTech na prevencdo da infec¢cdo por SARS-CoV-2 em pessoas com a VOC Delta; contudo,
os autores informam que as estimativas da eficdcia da vacina precisam ser interpretadas
com cautela devido a natureza observacional dos dados (SHEIKH et al, 2021).
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Segundo o Centro Europeu de Prevencdo e Controle das Doengas — ECDC, ha evidéncias de
gue aqueles individuos que receberam apenas a primeira dose de um esquema de vacinagao
de duas doses estdo menos protegidos contra a infecgao pela variante Delta do que contra
outras variantes, independentemente do tipo de vacina. No entanto, a vacinagdao completa
fornece protecao quase equivalente contra a variante Delta (ECDC, 2021).

A VOC Delta surgiu mais recentemente e, portanto, existem dados limitados sobre a eficacia
das vacinas disponiveis contra ela, especialmente em popula¢des de alto risco (WILLIAMS et
al, 2021). Em um estudo recentemente publicado, Bernal e colaboradores (2021) relataram
que a eficdcia contra doenca sintomdtica é menor apdés uma dose da vacina Comirnaty

(Pfizer) ou Vaxzevria (AstraZeneca) para casos de variantes Delta (30,7%; intervalo de
confianga de 95% (IC): 25,2—-35,7,3) em comparagdo com casos de variantes Alfa (48,7%; 95
% IC: 45,5-51,7). No entanto, a eficacia de duas doses da Pfizer foi de 93,7% (IC 95%, 91,6 a
95,3) entre as pessoas com a variante Alfa e 88,0% (IC 95%, 85,3 a 90,1) entre aqueles com a
variante Delta enquanto que, com a vacina da AstraZeneca, a eficdcia de duas doses foi de
74,5% (IC de 95%, 68,4 a 79,4) entre as pessoas com a variante Alfa e 67,0% (IC de 95%, 61,3
a 71,8) entre aqueles com a variante Delta. Segundo os autores, o nimero de casos e 0s
periodos de acompanhamento sdo atualmente insuficientes para estimar a eficacia da vacina
contra doenca grave, incluindo hospitalizagdo e ébito (BERNAL et al, 2021).

Em um estudo desenvolvido na Francga, os pesquisadores publicaram as seguintes
constatacdOes acerca da sensibilidade reduzida da VOC Delta a neutralizagdo por anticorpos
(PLANAS et al, 2021):
e A variante Delta foi resistente a neutralizacdo por alguns anticorpos monoclonais,
incluindo o Bamlanivimab;
e Os soros de pacientes convalescentes coletados até 12 meses apds os sintomas
foram 4 vezes menos potentes contra a variante Delta em relagcdo a variante Alfa;
e Os soros de individuos que receberam uma dose das vacinas Pfizer ou AstraZeneca
dificilmente inibiram a variante Delta;
e A administracdo de duas doses gerou uma resposta neutralizante em 95% dos

individuos, com titulos 3 a 5 vezes menores contra a Delta do que a Alfa.

Com o intuito de garantir o quanto antes que todos tenham uma maior protecdo contra a
variante Delta do virus, o National Health Service — NHS definiu pela antecipacdo da
aplicacdo da segunda dose das vacinas contra a COVID-19 disponiveis para oito semanas nas
pessoas restantes em todas as coortes que ainda ndo receberam a segunda dose na
Inglaterra (NHS, 2021). Além desta iniciativa, Irlanda do Norte (NORTHERN IRELAND, 2021) e
Singapura (SINGAPORE, 2021) também anunciaram a antecipacdo da segunda dose da
vacina.
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O governo de Ontdrio, Canada, também acelerou o intervalo da segunda dose para
individuos que receberam sua primeira dose da vacina AstraZeneca COVID-19 de doze para
oito semanas, com consentimento informado. Além disso, com o consentimento informado,

os individuos podem escolher entre uma segunda dose de AstraZeneca ou uma vacina de
RNA mensageiro (mRNA) em um intervalo de 8 a 12 semanas; reconhecendo que, enquanto
esperar 12 semanas ajuda a fornecer uma prote¢ao maior e mais eficiente, alguns podem
escolher receber sua segunda dose mais cedo para terem a prote¢ao aumentada fornecida
por uma segunda dose antecipada. Todas essas op¢des fornecem protecao contra COVID-19,
incluindo a variante Delta, e foram consideradas seguras (QUEEN’S PRINTER FOR ONTARIO,
2021).

A Agéncia Europeia de Medicamentos — EMA também aborda esta questdao sobre o uso de
imunizantes diferentes entre a primeira e a segunda dose. Segundo a EMA, os peritos
responsaveis pelos programas de vacinacdo em mais de metade dos Estados-Membros da
UE, levando em consideragao as suas realidades nacionais, decidiram utilizar vacinas para a
segunda dose diferentes das utilizadas na primeira dose. Por exemplo, em alguns paises, as
pessoas podem receber uma segunda dose de uma vacina de mRNA, como Comirnaty
(Pfizer) ou Spikevax (Moderna), apds uma primeira dose da vacina de vetor adenoviral,
Vaxzevria (AstraZeneca) (EMA, 2021).

Apesar de que, atualmente, a EMA e o ECDC n3o estdao em posicao de fazer recomendagdes
definitivas sobre o uso de diferentes vacinas COVID-19 entre as duas doses, resultados
preliminares de estudos na Espanha (BOROBIA et al, 2021), Alemanha (GRO et al, 2021 &
HILLUS et al, 2021) e no Reino Unido (LIU et al, 2021) sugerem uma resposta imunoldgica
satisfatoria e sem preocupacbes de seguranca. Mais dados sdo aguardados e a EMA
continuara a analisa-los assim que estiverem disponiveis (EMA, 2021).

No Brasil, os governos de Santa Catarina (2021), Rio Grande do Sul (2021), Distrito Federal
(2021), Rio de Janeiro (2021), Roraima (2021), Acre (2021), prefeituras de Recife (2021) e
Belo Horizonte (2021) anunciaram a aceleragdo da aplica¢do da segunda dose.

A Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), em resposta as propostas de alguns governos locais
brasileiros acerca da antecipac¢do da aplicagdao da segunda dose do seu imunizante, reitera
gue deve ser mantido o intervalo de 12 semanas entre as duas aplica¢les, pois este prazo
recomendado pela FIOCRUZ e AstraZeneca considera dados que demonstram uma protecao
reforcada ja com a primeira dose e a producdo de uma resposta imunoldgica ainda mais
robusta quando é respeitado o intervalo maior (quadro 2); além disso, o regime de 12
semanas permite ainda acelerar a campanha de vacinagao, garantindo a protecao de um
maior nimero de pessoas (FIOCRUZ, 2021a). Por fim, a FIOCRUZ reforc¢a as orienta¢des do
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Programa Nacional de Imuniza¢des (BRASIL, 2021a & 2021b) e da nota técnica conjunta da
Sociedade Brasileira de Imuniza¢des e da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBIM & SBP,
2021) quanto a manutencdo do intervalo de 12 semanas entre as doses das vacinas.

Vacina covid-19
Controle
Intervalo de (recombinante) Eficicia da Vacina
dose N Nimero de casos de N Niumero de casos de % (IC 95%)
i COVID-19, n (%) i COVID-19, n (%)

< 6 semanas 3.905 35 (0.,9) 3.871 76 (2,0) 231
(33.0:69.9)

0-8 semanas 1.124 20(1.8) 1.023 44 (4.3) ig:
(31.7:76.3)

72.3
9-11 semanas 1.530 14 (0,9) 1.594 52(3.3) (50.0: 84.6)

. . _ 80.0
212 semanas 2.038 15 (0.7) 2.093 76 (3.6) (65.2: 88.5)

N = Numero de individuos incluidos em cada grupo: n = Numero de individuos com um evento confirmado: IC = Intervalo

de confian¢a: * Dados da analise atualizada (data de corte de 07 de Dezembro de 2020).
Quadro 2 — Eficdcia da vacina COVID-19 (recombinante) por intervalo de dose® (FIOCRUZ,
2021b).

Evidéncias sustentam o posicionamento da FIOCRUZ, Ministério da Saude, SBIM e SBP. Em
abril de 2021 houve um surto de COVID-19 desencadeado pela VOC Delta em uma
instituicdo de longa permanéncia para idosos (ILPI) localizada em Londres que acometeu
residentes e trabalhadores que, em sua maioria, haviam recebido apenas uma dose da
vacina da AstraZeneca. Dentre as 40 pessoas que se submeteram a testagem (19 residentes
e 21 trabalhadores), foram confirmados 24 casos positivos (16 residentes e 8 trabalhadores),
sendo que dois moradores se recusaram a fazer o teste. De todos os casos, 4 precisaram ser
hospitalizados por COVID-19 (3 residentes e 1 trabalhador) por um periodo de 1 a 4 dias,
necessitaram de oxigénio suplementar e nenhum precisou de cuidados intensivos ou evoluiu
a Obito dentro de 28 dias apds o diagndstico (WILLIAMS et al, 2021).

Neste surto avaliado por Williams e colaboradores (2021), a hospitalizagdo foi incomum e
ndao houve mortes, fornecendo algumas evidéncias de que uma unica dose da vacina pode
proteger contra doencga grave ap6és a infeccdo pela variante Delta. Os autores especulam
gue, como a vacinacdo com a segunda dose foi acertada coincidentemente no asilo no
mesmo dia em que o caso indice do estudo deu positivo, é possivel que isso tenha ajudado a
controlar o surto mais rapidamente. Contudo, os pesquisadores afirmam que seus
resultados corroboram com os do pré-print redigido por Stowe e colaboradores (2021) onde
relatam que a eficacia de uma Unica dose da vacina da AstraZeneca contra hospitalizacdo
para a variante Delta foi de 71% (IC 95%: 51-83) em comparac¢do com 76% (IC 95%: 61-85)
para a variante alfa com eficacia aumentando para 92% (IC 95%: 75-97) para a variante
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Delta apds duas doses da vacina. Quanto a eficacia da vacina da Pfizer contra hospitalizacdo

em decorréncia de infecgdo pela VOC Delta, os valores obtidos foram de 94% e 96% apds a
primeira e segunda dose, respectivamente (STOWE et al, 2021).

Estudo preliminar conduzido por Nasreen e colaboradores (2021), corrobora com os
resultados obtidos por Stowe e colaboradores (2021). Ao concluirem o trabalho
desenvolvido no Canadd entre dezembro de 2020 e maio de 2021, os pesquisadores
sugerem que mesmo uma Unica dose das vacinas desenvolvidas por Pfizer-BioNTech,
Moderna e AstraZeneca, fornecem protecdo de boa a excelente contra infecgdo sintomatica
e desfechos graves causados pelas quatro variantes de preocupacdo atualmente em
circulacdo (Alfa, Beta, Gama e Delta) e que duas doses provavelmente fornecem protecdo
ainda maior (NASREEN et al, 2021).

As vacinas tém demonstrado maior eficacia contra doenga grave do que contra as formas
sintomaticas; assim, pequenas reducdes em eficdcia contra doengas graves devido as VOCs
ainda podem significar uma protecao satisfatéria, como é o caso da AstraZeneca-Vaxzevria
(WHO, 2021c).

Em uma publicacdo, atualizada em 15 de junho de 2021, que trata de recomendagdes
provisdrias para o uso da vacina da Pfizer, a OMS manifesta que, para paises que ainda nao
alcancaram altas taxas de cobertura de vacina nos grupos de alta prioridade, que estdo
enfrentando uma alta incidéncia de casos de COVID-19 combinados com restricbes de
fornecimento de vacina, é recomendado a essas na¢des que se concentrem em alcancar
uma alta cobertura de primeira dose nos grupos de maior prioridade, estendendo o
intervalo entre as doses até 12 semanas (WHO, 2021d).

Além da vacinacdo, evidéncias indicam que as interveng¢des nao farmacéuticas (INF) também
devem ser seguidas de forma criteriosa. Um estudo preliminar de modelagem simulou os
efeitos das INF no contexto da expansdo da cobertura vacinal e da predominancia da
variante Delta na Alemanha, levando em consideracdo fatores associados a idade e
atividades de deslocamento. Os autores indicaram que a implementagao oportuna das INF,

em combinag¢do com o uso de mascaras e realizacdo de testes reduziriam consideravelmente
a chance de um novo surto de infec¢des (KOSLOW et al, 2021). De acordo com o ECDC
(2021), as INF devem ser mantidas em um nivel suficiente para conter a transmissao
comunitaria da VOC Delta até que uma parcela maior da populacdo esteja totalmente
vacinada, para evitar o ressurgimento de casos com um possivel aumento nas
hospitalizacdes e mortalidade (ECDC, 2021).

Por fim, é importante ressaltar que atualmente a VOC Gama é a predominante no Brasil e ha
a possibilidade de que a ampla disseminacdo desta cepa atue como uma espécie de
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“barreira biolégica” que contenha a propagacdo da VOC Delta em territério nacional.
Contudo, até o momento, faltam publica¢cGes e evidéncias mais robustas para fundamentar
esta hipdtese, sendo necessario acompanhamento ao longo das préximas semanas para
saber quais serdo os possiveis impactos resultantes da intera¢do entre estas duas VOCs no
pais.
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