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Em resposta a pandemia desencadeada pela disseminacdo do novo Coronavirus, foram
empregados esforcos para o rapido desenvolvimento de vacinas para prevenir a COVID-19
(TEO 2021). Atualmente, ha diferentes vacinas sendo administradas em diversos paises
mundo afora, enquanto outras tramitam processos de aprovagdo regulamentar. No entanto,
embora os idosos constituam o grupo prioritario a ser imunizado, este grupo de pacientes é,
geralmente, excluido dos ensaios clinicos e ndo ha dados sobre a seguranca e a eficdcia dos
imunizantes nesta populacdo (SOIZA et al, 2021).

Como o restante do organismo, o sistema imunolégico também sofre os efeitos do processo
de envelhecimento e, de forma progressiva, perde sua regulacdo manifestando declinio de
sua fungdo em um processo denominado imunossenescéncia (figura 01). Este é o processo,
comumente, associado a uma maior susceptibilidade a agentes infecciosos (virus influenza,
virus sincicial respiratério, doenca pneumocdcica, herpes-zoster) e respostas menos
eficientes a vacinas com o avancar da idade (CROOKE et al, 2019). Questdes relacionadas ao
quadro geral do paciente idoso podem acelerar as mudancgas associadas a senescéncia
imunoldgica, tais como: doencas, problemas de salde mental e psicossocial, fragilidade e
dependéncia funcional (TEO 2021).
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Figura 1 — Alteracbes imunoldgicas associadas ao envelhecimento e imunossenescéncia
adaptativa (CROOKE et al, 2019).
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Resultados promissores tém surgido apds o inicio da comercializagdo/utilizacdo dos novos
imunizantes. Em um trabalho conduzido nos Estados Unidos, foram avaliados 417 pacientes
(187 pacientes-caso e 230 controles) com idade igual ou superior a 65 anos de idade,
internados em 24 hospitais distribuidos por 14 estados, no periodo de janeiro a margo de
2021. Os individuos com diagnéstico laboratorial confirmado para COVID-19 (PCR ou teste
antigeno) foram considerados “caso”, e aqueles com resultado negativo em tais exames
foram considerados “controle”. A condi¢ao vacinal foi obtida a partir do cartao de vacinagao
e dados secundarios do sistema de registro de vacinagao (niumero de dose, data, local de
vacinagdo). Considerou-se “parcialmente vacinados” duas semanas apds a primeira dose da

vacina de RNA mensageiro e “totalmente vacinados” duas semanas apds a segunda dose. Os

modelos foram ajustados para confundidores (regido do censo dos EUA, més do calenddrio,
idade como uma varidvel continua, sexo e raca/etnia). Os resultados indicaram que
individuos, com 65 anos ou mais, totalmente vacinados, tiveram 94% menos probabilidade
de serem hospitalizados com COVID-19 do que pessoas da mesma idade que n3ao foram
vacinadas. Individuos da mesma faixa etdria, parcialmente vacinados, tiveram 64% menos
probabilidade de serem hospitalizadas com COVID-19 do que pessoas nao vacinadas. Nao foi
detectada nenhuma eficacia significativa da primeira dose da vacina, em um periodo inferior
a 14 dias apds a administracdo. Os autores concluiram que as duas vacinas de RNA
mensageiro (Pfizer-BioNTech e Moderna) protegem contra a hospitalizagcdo relacionada a
COVID-19 entre os pacientes dessa faixa etdria (CDC, 2021b; TENFORDE et al, 2021).
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Figura 2 — Eficacia ajustada das vacinas Pfizer-BioNTech e Moderna (com intervalos de
confianca de 95%) contra COVID-19 entre adultos hospitalizados com idade >65 anos
(TENFORDE et al, 2021).

Trabalhos anteriormente publicados ja atestavam a eficacia da vacina da Pfizer-BioNTech no
mundo real, inclusive entre os idosos em Israel (DAGAN et al, 2021; RINOTT et al, 2021;
MALLAPATY, 2021). No entanto, enquanto estes trabalhos pds-comercializacdo
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representavam apenas a vacina da Pfizer-BioNTech, a pesquisa conduzida nos EUA
representou igualmente os imunizantes da Pfizer-BioNTech e Moderna, sendo que,
aproximadamente metade dos pacientes tinha idade igual ou superior a 75 anos, fornecendo
evidéncias da eficacia no mundo real de ambas as vacinas contra a forma grave da COVID-19
em idosos (CDC, 2021b; TENFORDE et al, 2021).

Em um estudo transversal de melhoria da qualidade, conduzido de 15 de margo a 12 de abril
de 2021, com 70 idosos residentes em instituicdes de longa permanéncia (Pittsburgh/EUA) e
gue receberam duas doses das vacinas de RNA mensageiro contra a COVID-19, os
pesquisadores identificaram a presenca de anticorpos neutralizantes em titulos suficientes
para garantir protecdo nos individuos mais ativos e sauddveis; o que sugere que a vacina¢ao
€ imunogénica e apropriada nesta populagdo. Contudo, os autores afirmam que os efeitos
protetores ainda precisam ser determinados em estudos maiores, pois a protecao clinica é
proporcionada pela imunidade adaptativa continua, a qual esta diminuida na faixa etaria em
qguestdo (NACE et al, 2021).

A figura 3 resume o estudo observacional de caso-controle conduzido na Inglaterra por
Bernal e colaboradores (2021), no periodo de 08 de dezembro de 2020 a 19 de fevereiro de
2021, em que foram avaliados: o efeito da imunizacdo com as vacinas BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) e ChAdOx1-S (Oxford-AstraZeneca) em adultos com 70 anos ou mais de idade que
receberam uma e duas doses dos imunizantes e que desenvolveram a forma sintomatica da
COVID-19 (confirmada por PCR); a eficacia estimada da vacina contra a variante B.1.1.7
(alfa); internagbes hospitalares e taxas de letalidade por COVID-19 entre as pessoas
vacinadas e ndo vacinadas (BERNAL et al, 2021).

Ao término do trabalho, os autores apresentaram as seguintes conclusGes (BERNAL et al,
2021):
e Ambas as vacinas mostraram efeitos semelhantes;
e Apenas uma dose de ambas as vacinas foi associada a uma reducdo significativa da
forma sintomatica da COVID-19 em adultos mais velhos e com protecdo adicional
contra quadros graves da doenca;

e A protecdo foi mantida durante o acompanhamento (> 6 semanas);

e Uma segunda dose da vacina da Pfizer-BioNTech foi associada a uma protecdo
adicional contra a forma sintomatica da doenca;

e Um claro efeito das vacinas contra a variante alfa foi encontrado.

Para a vacina produzida pela Oxford-AstraZeneca, uma Unica dose foi cerca de 60-75% eficaz
contra doencas sintomaticas e forneceu um efeito protetor adicional contra a internacdo
hospitalar. O acompanhamento foi insuficiente para avaliar o efeito do imunizante na
mortalidade (BERNAL et al, 2021).
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Figura 3 — Resumo do artigo publicado por Bernal e colaboradores (2021).

Até a presente data, ha poucas evidéncias publicadas na literatura especializada a respeito
da eficdcia e seguranca na populacdo idosa dos imunizantes contra a COVID-19 produzidos
pelas empresas Sinovac e Janssen/Johnson&Johnson. Em margo de 2021, a Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) autorizou o uso emergencial da vacina da
Janssen/Johnson&Johnson em todos os paises para implementac¢do do consdrcio “COVAX
Facility”. Segundo a OMS, os dados de grandes ensaios clinicos compartilhados pela empresa
fabricante mostram que a vacina é eficaz em popula¢des mais velhas (WHO, 2021a).

Quanto a vacina CoronaVac (Sinovac), a OMS autorizou o seu uso emergencial em junho de
2021 e informa que poucos adultos mais velhos (com mais de 60 anos) foram incluidos em
ensaios clinicos, portanto a eficacia ndo pode ser estimada neste grupo etario. No entanto, a
OMS nao estabelece um limite maximo de idade para a vacina, porque os dados coletados
durante o uso subsequente em varios paises e os dados de imunogenicidade de suporte

sugerem que a vacina provavelmente tem um efeito protetor em pessoas idosas. Acrescenta
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ndao haver razdao para acreditar que a vacina tenha um perfil de seguranga diferente em
populagdes mais velhas e mais jovens. A OMS recomenda que os paises que usam a vacina
em grupos de idade avancgada realizem monitoramento de seguranca e eficacia para verificar
o impacto esperado e contribuir para tornar a recomendagdao mais robusta para todos os
paises (WHO, 2021b).

O “Projeto S”, estudo conduzido no municipio paulista de Serrana, objetivou vacinar com a
CoronaVac toda a populagdo adulta local para avaliar a efetividade deste imunizante no
controle da pandemia causada pelo novo Coronavirus. Com base nos resultados divulgados,
os pesquisadores do Instituto Butantan sugerem que a pandemia de COVID-19 podera ser
controlada no pais quando aproximadamente 75% da populagdo estiver imunizada. A
vacinagao de 95,7% da populagdo-alvo deste estudo possibilitou reduzir em 95% as mortes,
em 86% as hospitalizagdes e em 80% dos casos sintomaticos da doenga, mesmo com a
introducdo da variante P.1 (gama) durante o periodo da imunizagdo em massa, o que sugere
efetividade contra a nova variante (INSTITUTO BUTANTAN, 2021; AGENCIA FAPESP, 2021).

Segundo o governo do estado de S3do Paulo (2021), a préxima etapa do “Projeto S” se
estendera por, pelo menos, mais um ano, para que os pesquisadores possam avaliar quanto
tempo dura a imuniza¢do apds a segunda dose da CoronaVac e se a vacinagdo precisara ser
feita anualmente, assim como ja ocorre com a vacina contra a influenza (SAO PAULO, 2021).
Até o momento, ndo foram divulgados dados do “Projeto S” acerca da eficacia e seguranca
da CoronaVac exclusivamente na populacdo idosa, somente os dados gerais obtidos pela
pesquisa coordenada pelo Instituto Butantan.

Para Incalzi e colaboradores (2021), a industria farmacéutica e as agéncias reguladoras
devem apoiar e buscar uma validacao das vacinas contra COVID-19 na populacdo de maior
risco; monitorando a eficicia, seguranca e imunogenicidade das vacinas COVID-19 nas
categorias prioritarias, incluindo pacientes mais vulnerdveis, como: pacientes com cancer,
imunodepressao, doencas cronico-degenerativas ou deficiéncias de desenvolvimento.

A despeito das evidéncias acerca da imunossenescéncia e da menor énfase dos ensaios
clinicos quanto a seguranca e efetividade das novas vacinas contra o SARS-CoV-2 na
populacdo idosa, o Centro de Controle e Prevengdo de Doencgas (CDC) reforga que os riscos
para desenvolver a forma grave da infec¢ao pelo SARS-CoV-2 aumentam com o passar da
idade e recomenda que adultos com 65 anos ou mais de idade devem ser vacinados contra a
COVID-19 (CDC, 2021a). Além disso, é preciso alertar que um nimero importante de pessoas
vacinadas ainda desenvolve COVID-19 indicando a necessidade de que individuos vacinados
mantenham as medidas de precaugdes, particularmente nas primeiras duas a trés semanas
apods a vacinacao (BERNAL et al, 2021).
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