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Mensagens principais

Este documento fornece orientacao provisoria de melhores praticas sobre como avaliar a efetividade da
vacina COVID-19 (EV) usando desenhos de estudo observacionais. Ele discute consideracdes criticas no
desenho, na andlise e na interpretacao das avaliacdes de EV para COVID-19, uma vez que resultados ten-
denciosos podem ser produzidos mesmo em locais em que a integridade e a qualidade dos dados sejam
altas. Esta orientacao é voltada principalmente para avaliagdes realizadas em paises de baixa e média renda
(PBMR), mas a maioria dos conceitos se aplica a avaliacdes de EV também em locais de alta renda.

Mensagens principais deste documento:

Devido a sua complexidade metodoldgica e suscetibilidade a vieses, as avaliacdes de EV para COVID-19
n&o precisam ser realizadas por todos os paises que estdo introduzindo as vacinas contra a COVID-19. E
fornecida uma lista de verificacdo de critérios a serem adotados ao cogitar tais avaliacdes.

Os objetivos das avaliacdes de EV sao avaliar o desempenho das vacinas no mundo real, abordar lacunas
nas evidéncias de ensaios clinicos (incluindo efetividade em subgrupos, efetividade contra variantes de
preocupacao e duracao da protecéo), fornecer dados para modelos de impacto e fornecer confirmacao
da autorizacao da efetividade dos produtos aprovados condicionalmente.

Os desfechos mais vidveis para se analisar nas avaliacdes de EV na maioria dos locais sdo doenca sinto-
matica e doenca grave. Os estudos de EV sobre morte, infec¢do e transmissdo, embora sejam de gran-
de importancia para a saude publica, geralmente exigem estudos especiais direcionados com mais
recursos.

Recomendamos o uso de desfechos confirmados por laboratério nas avaliacdes de EV. Neste momento,
recomendamos o uso da reacao em cadeia da polimerase por transcricao reversa em tempo real (rRT-P-
CR) para exames laboratoriais dos participantes. Os espécimes devem ser coletados no prazo de 10 dias
do inicio da doenca.

Nao recomendamos o uso da vacinagao COVID-19 autorrelatada como a Unica fonte que indica se uma
pessoa esta vacinada, devido ao viés de memodria e a falta de detalhes do produto. A vacinacao docu-
mentada deve ser usada para a andlise primdria; a vacinacao autorrelatada pode ser incluida em uma
analise secundaria.

Embora nao isento de possiveis vieses, recomendamos o desenho de teste negativo como o método
mais eficiente e logisticamente viavel para avaliar a EV em PBMR, com a vantagem de algum grau de
comparabilidade entre casos e controles, uma vez que todos procuraram atendimento para uma doen-
ca semelhante nos mesmos estabelecimentos. Outros métodos que podem ser levados em considera-
¢ao sao os estudos de coorte, os estudos de caso-controle e o método de triagem (em certos locais, com
informacdes confidveis sobre a cobertura em diversos momentos durante o periodo do estudo).

Devido a falta de randomizacdo da vacinagdo em locais do mundo real, todos os desenhos de estudos
observacionais estao sujeitos a viés, porque as pessoas vacinadas geralmente diferem das pessoas nao
vacinadas em seu risco de doenca, independentemente da vacinacdo. Alguns vieses importantes in-
cluem o seguinte: confusao por busca de atendimento de saude ou risco de exposicéo, classificacdo
incorreta de desfechos devido a erros de diagnéstico, infeccao prévia por SARS-CoV-2 e falsas inferén-
cias de declinio. E importante a coleta de covariaveis significativas para controle do viés de confusio na
analise.

Para a andlise primaria dos estudos de EV, recomenda-se abordagem conservadora considerando-se a
pessoa como potencialmente protegida pela vacinagdo apenas a partir de 14 dias apds a data da pri-
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meira dose de vacinacao (o tempo necessario para se obter protecao para a maioria dos vacinados e
para a maioria das vacinas ), e 7-14 dias ap6s a segunda dose da vacina (se aplicavel).

A andlise primaria deve comparar pessoas que receberam o numero recomendado de doses da mesma
vacina com individuos nao vacinados. As analises secundarias incluem pessoas parcialmente vacinadas,
pessoas que receberam doses de duas vacinas diferentes, subgrupos-alvo, variantes virais e histéria de
infeccdo ou doenca por SARS-CoV-2 prévia, se disponivel. Embora a vacinacdo parcial e o uso de dife-
rentes vacinas para completar o esquema vacinal nao sejam atualmente recomendados pela OMS, isso
pode acontecer no mundo real e os achados podem orientar politicas futuras.

As estimativas de EV que diferem da eficacia verificada nos ensaios clinicos podem ser validas ou nao
vélidas; deve ser realizada uma investigacdo completa das razdes para a diferenca.

As plataformas existentes que podem ser usadas para avaliacées de EV incluem sistemas de vigilancia
para sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) doencas semelhantes a gripe (ILI), vigilancia de outras
doencas sindrémicas em hospitais sentinela, vigilancia de profissionais de saude, bancos de dados ad-
ministrativos e surtos bem definidos.

Recomendamos relatérios padronizados dos resultados dos estudos baseados nas orientacdes do For-
talecimento do Relatério de Estudos Observacionais em Epidemiologia (STROBE), bem como elementos
especificos adicionais da COVID-19 sugeridos, conforme descritos a seguir.
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1 Introducao

1.1 Objetivo e piblico-alvo deste guia

Desde seu surgimento, em dezembro de 2019, o SARS-CoV-2, virus que causa a COVID-19, tem tido grande
impacto em todo o mundo; em 28 de fevereiro de 2021, havia mais de 110 milhdes de casos e 2,5 milhdes
de mortes em todo o mundo por COVID-19. (1) Embora a maioria das mortes por COVID-19 ocorram entre
idosos e pessoas com comorbidades crénicas, houve mortes de pessoas de todas as idades. Além disso, a
pandemia causou morbidade generalizada e exigiu medidas de controle que devastaram economias em
todo o mundo. Em resposta a pandemia, os esforcos globais para desenvolver vérias vacinas para protecao
contra a doenca da COVID-19 nao tém comparacao na histéria da saude publica. No final de 2020, trés
vacinas COVID-19 receberam aprovacao para uso emergencial (AUE/LUE) pelas autoridades regulatérias
de nivel de maturidade 4, com base em critérios predefinidos de seguranca e eficacia, e pelo menos varias
dezenas mais estao em ensaio clinico. (2)

A partir de dezembro de 2020, as vacinas comecaram a ser distribuidas de acordo com varios planos de
alocacao, que diferem em cada pais. Geralmente, baseiam-se em critérios de risco de doencas graves e
morte, principios éticos de justica e equidade e consideracdes de reinicio de economias estagnadas. (3, 4)
A medida que a capacidade de producéo de vacinas aumenta e novos produtos sao autorizados os critérios
de alocacdo serdao ampliados, até que o fornecimento permita o uso generalizado das vacinas.

Durante as fases iniciais de implementacao, e para cada nova vacina, as avaliacdes pds-introducao serao
importantes para abordar muitas das questdes restantes sobre o desempenho dessas vacinas. Quando
uma vacina é usada fora das popula¢des de estudo, os efeitos da vacina podem diferir em regides ou sub-
populacdes especificas. A efetividade da vacina (EV) pode ser diferente em relacao a varios desfechos de
doenca, infeccdo e infecciosidade e as cepas variantes do virus que venham a surgir. Além disso, precisardo
ser abordadas questdes programaticas importantes, como a efetividade de esquemas de dosagem incom-
pletos, a variacdo nos intervalos de dosagem e a intercambiabilidade de diferentes produtos de vacina. A
capacidade subdtima da cadeia de frio e a distribuicdo incompleta e fora do cronograma de doses podem
levar a um desempenho diferente da vacina. As vacinas podem néo ser tdo eficazes contra novas variantes.
Por fim, a avaliacao da duracao da protecao da vacina exige estudos de longo prazo. Este documento ofe-
rece orientacdo das melhores praticas sobre como realizar avaliacdes de efetividade das vacinas contra a
COVID-19 ap6s a sua introducao.

E provavel que a maioria dos resultados de ensaios clinicos provenha de populacdes de paises de alta e mé-
dia renda, e a avaliacdo da efetividade em paises representativos de baixa e média baixa renda (PBMR) sera
particularmente importante. Este documento enfatiza as abordagens consideradas mais vidveis nos PBMR.

Esta orientacdo para a realizacdo de avaliacdes de EV para vacinas contra a COVID-19 segue, em muitos
aspectos, as orientacdes anteriores da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre como avaliar a EV em
estudos observacionais, incluindo vacinas contra rotavirus, gripe e Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e
pneumococos. (5-7) Devido a sua semelhanca na apresentacao clinica e epidemiologia, este documento
de orientacao baseia-se fortemente nas orientacées de EV para gripe. No entanto, varias caracteristicas
distintas da epidemiologia e das vacinas da COVID-19 criam dificuldades e abordagens singulares para
avaliacao.

Este guia foi escrito principalmente para investigadores e profissionais de saude publica que projetarao e
realizarao avaliacdes observacionais de EV para COVID-19, e para formuladores de politicas que interpre-
tardo e aplicarao os resultados dessas avaliagdes. O documento discute consideracdes criticas no desenho,
na andlise e na interpretacdo das avaliacdes de EV para COVID-19, uma vez que resultados tendenciosos
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podem ser produzidos mesmo em locais em que a integridade e a qualidade dos dados sejam altas. Estas
recomendac¢des também visam garantir um nivel de comparabilidade e integridade dos relatérios de estu-
dos que permitirdo a comparabilidade entre os estudos.

E importante ressaltar que nado recomendamos que sejam realizadas avaliacdes de EV para COVID-19 por
todos os paises que estao introduzindo as vacinas contra a COVID-19. As avaliacdes de EV provavelmente
serdo conduzidas por vérios paises em todo o mundo, para uma variedade de vacinas diferentes, e os resul-
tados podem ser aplicaveis a outros paises na mesma regidao com populagdes, epidemiologia da COVID-19
e sistemas de imunizacdo semelhantes. A decisao de realizar avaliacbes de EV deve ser baseada na ne-
cessidade de estimativas de EV especificas de um pais ou regido para orientar a politica de vacinas e na
capacidade de realizar avaliagdes rigorosas de EV que minimizarao vieses e otimizardo a probabilidade de
resultados precisos.

1.2 Epidemiologia da COVID-19

A COVID-19 foi identificada pela primeira vez em Wuhan, China, em dezembro de 2019. A OMS declarou
uma emergéncia de salide publica de importancia internacional em 30 de janeiro de 2020 e uma pandemia
em 11 de margo de 2020. O conhecimento sobre a transmissao do virus SARS-CoV-2, o virus causador, esta
em constante evolu¢do a medida que novas evidéncias se acumulam. De acordo com as evidéncias dispo-
niveis, 0 SARS-CoV-2 se dissemina principalmente entre pessoas quando uma pessoa infectada estd em
contato préximo com outra pessoa. (8,9) O periodo de incubacao estimado (desde a infeccdo até o inicio
dos primeiros sintomas) é entre 2 e 14 dias, com mediana de 5 dias. E importante ressaltar que a infeccao
também pode ser assintomatica, mas ainda assim transmissivel. (10-12)

Foi relatada uma ampla gama de sintomas para COVID-19, sendo os mais comuns o inicio agudo de febre,
calafrios, tosse e falta de ar. A perda de olfato ou paladar sdo sintomas que parecem ser mais comuns do
que em outras infec¢des respiratorias virais. A maioria das infecgdes por SARS-CoV-2 sao assintomaticas
ou resultam em doenca leve. Algumas pessoas desenvolverao a sindrome pdés-aguda COVID-19 (também
conhecida como “COVID-19 longa”). Dados de varios paises sugerem que 14% a 19% das pessoas doentes
sdo hospitalizadas, e que 3% a 5% desenvolverdo doenca grave que exige internacdo em unidade de tera-
pia intensiva (UTI) por complicagdes. (13-15) Foram encontrados achados radioldgicos, consistindo princi-
palmente de padrdes de vidro fosco no parénquima pulmonar, mesmo entre pessoas com sintomas leves.
A idade avancada, particularmente > 60anos, é o maior fator de risco para doenca grave e morte. (16-18)
Doencas nao transmissiveis subjacentes, como diabetes, hipertensdo, doenca cardiaca, doenca pulmonar
cronica e cancer, também séo fatores de risco para doenca grave e morte. (16, 19-22) Alguns grupos raciais,
obesos mérbidos e gestantes também apresentam risco elevado de doencas graves. (23-26)

As manifestacdes clinicas da COVID-19 sao geralmente mais leves nas criangas do que em adultos. No en-
tanto, foi descrita uma apresentacao aguda rara com sindrome hiperinflamatéria que resulta em faléncia
de multiplos 6rgédos e choque, temporalmente associada a COVID-19, que foi chamada de sindrome infla-
matoria multissistémica em criancas. (27)

1.3 Panorama, situacao normativa e consideracoes de politica das vacinas contra a
COVID-19

Com velocidade sem precedentes, ao final de 2020, mais de 200 vacinas candidatas em varias plataformas
estavam em desenvolvimento, das quais 14 estao em estagio clinico avancado de desenvolvimento.Trés
receberam AUE/LUE por autoridades regulatérias de nivel de maturidade 4, e comegaram a ser distribuidas
em varios paises. Ha outras vacinas que receberam aprovacao regulatéria nacional e estao em uso em al-
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guns paises, alguns antes dos resultados dos ensaios de eficacia. (2) Muitos paises estabeleceram acordos
bilaterais com varios fabricantes para adquirir vacinas contra a COVID-19. (28) No entanto, a maioria dos
PBMR contam com o COVAX Global

Vaccine Facility, que é coliderado pela OMS, pela Coalition for Epidemic Preparedness and Innovations
(CEPI) e Gavi, pela Vaccine Alliance. (29) No COVAX Facility, ha recursos que garantem a pesquisa e o desen-
volvimento de seu portfélio de vacinas e uma demanda conjunta de acesso equitativo as vacinas COVID-19
para todos os paises participantes. Por meio do COVAX Facility, os paises receberao uma alocagao de vaci-
nas proporcional ao tamanho de sua populagao, que sera entregue de acordo com as estruturas nacionais
de alocacao. (30)

Todas as vacinas COVID-19 para uso no pais deverdo ser autorizadas pelas autoridades regulatérias nacio-
nais. A maioria das aprovagdes iniciais para uso provavelmente serd baseada em resultados provisérios
de testes de eficacia, resultando em AUE/LUE, ou em uma aprovacao condicional. A AUE/LUE néo é uma
licenca, devendo ainda ser obtida uma licenca formal para essas vacinas. Apos a AUE/LUE pelas autorida-
des regulatérias, as vacinas COVID-19 podem ser submetidas ao programa de pré-qualificacdo de vacinas
da OMS. A OMS também tem um mecanismo LUE para vacinas COVID-19. (31) As vacinas aprovadas para
compra por meio do COVAX Facility exigem a pré-qualificacao da OMS ou a AUE/LUE de uma autoridade re-
guladora de nivel 4 de maturidade (por exemplo, a United States Food & Drug Administration, a European
Medicines Agency).

O Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas em Imunizacao (SAGE) assessora a OMS em relacao a poli-
tica de vacinas. O SAGE analisa as evidéncias dos ensaios clinicos das vacinas contra a COVID-19 e fornece
recomendacdes especificas para o produto, particularmente no que diz respeito ao uso de vacinas em
PBMR. E importante ressaltar que nem todas as vacinas COVID-19 serdo submetidas a pré-qualificacéo
pela OMS, recomendadas para uso pelo SAGE ou adquiridas por meio da COVAX Facility. Algumas vacinas
podem ser usadas nos paises por meio de acordos bilaterais com os fabricantes. E importante que essas
vacinas também sejam analisadas por avaliacdes bem executadas de EV pds-introducao nos locais em que
forem implementadas.

1.4 Critérios sugeridos para a realizacao de avaliacoes de EV para as vacinas
contra a COVID-19

As avaliacées de EV exigem significativo planejamento, conhecimento técnico, recursos e tempo. A seguir
estao os critérios sugeridos para realizar uma avaliacao de EV de alta qualidade:

Justificativa clara de saude publica para realizar a avaliacdo de EV a fim de orientar as decisbes de
politica em um pais, em uma regido ou globalmente. E incentivada a participacdo dos ministérios da
salide na avaliacao de EV para facilitar o uso dos dados para orientar a politica.

Equipe epidemiolégica experiente para desenvolver o protocolo, realizar a avaliagao em campo, ava-
liar os vieses, analisar os dados e interpretar os resultados. Recomenda-se a consulta a parceiros técni-
cos com experiéncia em estudos de EV.

_ Equipe dedicada, incluindo equipe de campo experiente, para incluir os participantes aplicando rigo-
rosamente as definicoes de caso de triagem e garantir todos os testes necessarios, preencher questio-
narios e realizar o acompanhamento, conforme necessdrio para alguns desenhos de estudo; provavel-
mente sera necessaria uma equipe em cada local de inscricdo. Outros funciondrios importantes incluem
supervisores, especialistas em dados e de suporte administrativo.
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Locais de inscricao identificados: as plataformas de vigilancia existentes sdo uma vantagem, mas ndo
um pré-requisito necessario para a realizacao de estudos. No entanto, se forem criadas novas platafor-
mas de vigilancia, isso levara algum tempo para ser estabelecido. Também podem ser usados bancos de
dados de prontuarios eletronicos, se disponiveis.

Disponibilidade de testes diagnésticos confiaveis na populacao do estudo, de preferéncia teste
de reacdo em cadeia da polimerase de transcricdo reversa em tempo real (rRT-PCR), idealmente com
sensibilidade >=85% e especificidade =98%. O teste deve ser gratuito para os potenciais participantes
nas avaliagbes de EV.

Capacidade de verificar com precisao a situacao vacinal dos participantes, geralmente por meio de
registros eletrénicos ou em papel.

Coleta de dados, gerenciamento e capacidade analitica no local: o envolvimento de estatisticos e
epidemiologistas devidamente treinados é crucial. E necessario compreender as possiveis fontes de
viés e ter a capacidade de capturar com precisdo os dados sobre possiveis varidveis de confusao.

Capacidade de inscrever participantes suficientes para atingir o tamanho da amostra necessario. O
tempo para concluir as avaliacdes de EV depende de muitas variaveis (por exemplo, desfechos, dese-
nho, incidéncia), mas isso geralmente exige varios meses, no minimo.

Plano implementado de divulgacdao de dados: disposicao para relatar resultados usando critérios
padronizados e/ou compartilhar resultados ou dados para anélises em diversos locais.

Financiamento garantido para realizar uma avaliacao rigorosa: os custos variam de acordo com
os custos do pails, a existéncia de plataformas que possam ser aproveitadas, o desenho do estudo e o
tamanho da amostra. Pode ser necessario financiamento para mais funcionarios, coleta de laboratério e
suprimentos de teste, transporte ou equipamento de gerenciamento de dados.

Comité de revisao ética funcional para examinar rapidamente o protocolo, se isso for considerado
necessario de acordo com a determinacdo local para pesquisas.
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2 Papel da EV e dos estudos de impacto para
as vacinas contra a COVID-19

2.1 Papel dos estudos de EV na avaliacao das vacinas contra a COVID-19

Embora a decisdo de introduzir vacinas COVID-19 comprovadamente efetivas possa nao ser posta em du-
vida para a maioria dos paises, devido ao alto impacto de saude publica e econdmico da doenca em todo
o mundo, ainda assim sera essencial compreender a efetividade dessas vacinas em locais do mundo real
apds a sua introducado. Os ensaios clinicos de Fase lll ndo responderdo a todas as questdes de desempenho
dessas vacinas. A maioria dos estudos usa o SARS-CoV-2 sintomatico como seu desfecho primario. Devido a
alta incidéncia atual, muitos testes alcancarao (ou ja alcangaram) o objetivo principal depois de alguns me-
ses e os fabricantes solicitardo AUE/LUE para os regulamentadores. Quando a AUE/LUE for aprovada, essas
vacinas estarao disponiveis rapidamente, uma vez que a fabricacdo ja foi iniciada, como foi observado com
as primeiras vacinas. Muitos receptores de placebo nesses ensaios clinicos provavelmente receberao a va-
cina ativa antes do final do ensaio, limitando assim a capacidade de se atingir poder estatistico para avaliar
muitos dos desfechos secundarios. Alguns desses desfechos secundarios serdo criticos para os formulado-
res de politicas, como a eficacia contra a COVID-19 grave e morte, a duracdo da protecao e os fatores de
risco para falha da vacina. Além disso, até o momento, os ensaios ndo tinham como objetivo a inclusdo de
alguns grupos que poderiam ser vacinados, como gestantes.

No futuro, as vacinas COVID-19 podem ser condicionalmente autorizadas para uso com base em dados de
imunogenicidade, se isso for considerado uma medida indireta de eficacia provavel, e tais vacinas exigirdo
evidéncias pds-autorizacdao de EV contra a doenca. As principais perguntas a serem respondidas sobre as
vacinas contra a COVID-19 provavelmente sé serdo respondidas por meio de estudos observacionais de EV
apos sua introducao (Quadro 1)

QUADRO 1. OBJETIVOS POS-INTRODUGAO DAS AVALIAGOES DE EV PARA COVID-19

1. Avaliar o desempenho das vacinas no mundo real, em vez de nas condi¢oes cuidadosamente controladas
de um ensaio:
por exemplo, cadeia de frio (especialmente armazenamento ultrafrio), tempo e conclusao do
cronograma de dosagem, populagao geral, incluindo pessoas excluidas da participacao nos ensaios e
diversas variantes do virus circulantes.

2. Abordar as lacunas na evidéncia da eficacia da vacina a partir de ensaios clinicos:
desfechos de interesse (por exemplo, doenca grave, morte, infec¢ao sintomatica ou assintomatica,
transmissao);
subpopulagdes em risco (por exemplo, idosos, pessoas com HIV);
duracao da protecao proporcionada pelas vacinas (por exemplo, havera necessidade de revacinagao?)
caso novas variantes ou variagoes antigénicas do virus afetem a EV;
efetividade das vacinas coadministradas com as vacinas de rotina.

3. Fornecer dados para modelos que estimem o impacto das vacinas nos indicadores econémicos e de satide.

4. Fornecer confirmagdo pds-autorizacao da efetividade de produtos aprovados condicionalmente para 6r-
gaos regulamentadores
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2.2 Efetividade versus impacto das vacinas contra a COVID-19

QUADRO 2. MEDIDAS DE DESEMPENHO DA VACINA

Eficacia da vacina: risco reduzido de infeccao ou de doenca entre os individuos vacinados resultante
da vacina¢ao em circunstancias cuidadosamente controladas; estimada a partir de ensaios clinicos
randomizados.

Efetividade da vacina: risco reduzido de infeccao ou de doenca entre individuos vacinados atribuido a
vacina¢ao em condi¢oes do mundo real; estimada a partir de estudos observacionais (nao randomizados).

Impacto da vacina: redu¢ao na incidéncia de infeccao ou de doenca em uma populagao em que alguns
membros sejam vacinados. 0 impacto da vacina depende da cobertura vacinal e dos resultados dos efeitos
diretos da vacinacao nos vacinados, bem como de quaisquer efeitos indiretos nos vacinados e nao vacinados
devido a protecao de rebanho. (32, 33) 0 impacto também pode se referir a outras medidas além da doenca,
como o funcionamento e a capacidade dos sistemas de satde e indicadores econdmicos.

As avaliacbes de como as vacinas funcionam em uma populacao geralmente levam em conta trés parame-
tros: eficacia, efetividade e impacto (Quadro 2). A eficacia é frequentemente estimada em ensaios clinicos
pré-licenciamento. Este documento de orientacao se concentrara principalmente em EV no mundo real.
No entanto, é necessaria uma breve descricdo do impacto da vacina contra a COVID-19, uma vez que a
reducdo na incidéncia geral da doenca na populacdo devido a um programa de vacina¢ao fornece uma
medida importante do efeito na satde publica. O impacto dos programas de vacinacao sobre a carga de
doenca é normalmente avaliado por meio de sistemas de vigilancia que comparam a incidéncia da doenca
antes e depois da implementacao da vacina. Para certas vacinas, essas avaliacdes podem incluir a incidén-
cia de desfechos confirmados por laboratério, como S. pneumoniae invasivo ou doenca por rotavirus, e de
desfechos nédo especificos, como hospitalizacdo e/ou morte por pneumonia ou diarreia, com a diferenca na
incidéncia atribuida ao programa de vacinacgao. Esses estudos de impacto pré-pos, que muitas vezes apli-
cam aos dados de vigilancia um método de séries temporais interrompidas, podem mostrar o grau em que
a introducdo da vacina reduziu a incidéncia da doenca. (34) Os estudos de impacto pré-pds, no entanto,
sdo mais adequados para doengas endémicas com uma epidemiologia bastante consistente ano a ano, tais
como Hib, pneumococos e rotavirus. Quando as taxas e a gravidade da doenca variam substancialmente
de ano para ano, como no caso da gripe, os estudos de impacto pré-pds geralmente sao dificeis de inter-
pretar. No caso da COVID-19, havera pouco mais de 1 ano de dados de incidéncia basal no periodo pré-va-
cina na maioria dos lugares. Além disso, a propagacao do SARS-CoV-2 tem sido varidvel, sendo impactada
por diferentes interven¢des nao farmacéuticas (INF) ao longo do tempo e nas areas geograficas, com picos
e reducgdes da doenca que variam tanto temporal quanto, espacialmente, impedindo avaliagdes de im-
pacto pré-pds na maioria dos lugares. Além disso, a busca de atendimento e os padrdes de diagnéstico da
COVID-19 podem mudar depois que as vacinas forem lancadas, como foi visto com outras introducdes de
vacinas. Por essas razbes, os estudos de impacto pré-pds formais, como séries temporais interrompidas,
provavelmente serdo um desafio para as vacinas contra a COVID-19. Se forem realizados estudos de impac-
to pré-pds, seria importante haver medidas para avaliar as tendéncias temporais. Por exemplo, os pesqui-
sadores podem fazer uma comparacdo das mudancas simultaneas nas taxas de COVID-19 entre grupos ou
areas-alvo para vacinas e grupos nao alvo, ou avaliar as mudancas nas taxas de teste ou porcentagem po-
sitiva entre as pessoas testadas apos a introducao da vacina. (35) No entanto, em muitos contextos, esses
estudos serao muito dificeis de interpretar, a menos que haja reducdes claramente evidentes na incidéncia
coincidente com a introducdo da vacina.

O impacto da vacina também pode ser avaliado por uma introducao faseada da vacina por area geogra-
fica (por exemplo, desenho de cunha escalonada), o que pode permitir avaliacao simultanea da reducao
na incidéncia devido a vacinacao generalizada. Essa pode ser uma abordagem atraente num contexto
de fornecimento limitado de vacina. As limitacdes dessa abordagem incluem epidemiologia da COVID-19
variavel em diferentes geografias

Avaliacao de efetividade das vacinas contra a COVID-19



e rapida implantacdo da vacina, deixando tempo insuficiente para avaliar as taxas comparando as areas
vacinadas e ndo vacinadas. Além disso, pode ser politicamente inaceitavel, antiético, impraticavel ou con-
traproducente atrasar a vacinacdo em certas areas.

Além de estudos especiais elaborados com rigor, ndo recomendamos a realizacao de estudos de

impacto da vacina na maioria dos locais PBMR, especialmente em intervalos curtos de tempo apés a
introducao da vacina. A interpretacao dos dados pré-pés-impacto deve ser feita com cautela.

Papel da EV e dos estudos de impacto para as vacinas contra a COVID-19
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3 Desfechos de interesse para avaliacoes de EV

Para avaliacbes de EV para COVID-19, varios desfechos importantes de interesse podem ser levados em
consideracao.

3.1 Obitos por COVID-19

A carga de mortalidade da COVID-19 tem sido devastadora, com 1,7 milhdo de mortes no primeiro ano
da pandemia e esse niumero ainda aumentando rapidamente. (1) A prevencao de mortes por COVID-19
tem sido um dos principios que orientou as recomendacdes para a alocacao precoce da vacina contra a
COVID-19, embora nenhum dos ensaios controlados tenha sido grande o suficiente para avaliar a eficacia
contra esse desfecho. Portanto, a medicao da EV contra mortes por COVID-19 teria uma relevancia de sau-
de publica muito alta.

As avaliacdes de EV de mortes por COVID-19, no entanto, sdo um desafio metodoldgico. Em primeiro lu-
gar, muitas pessoas que morreram de COVID-19 ndo foram submetidas a testes diagnésticos, tornando
dificil distinguir as mortes por COVID-19 e ndo COVID-19. Esse pode ser particularmente o caso em locais
de PBMR, quando muitos casos podem ndo procurar atendimento hospitalar antes de morrer. As tentati-
vas de identificar mortes por COVID-19, retrospectivamente usando autdpsia verbal, sdo provavelmente
imprecisas devido a falta de especificidade na definicao de COVID-19 com base nos sintomas e sinais. Em
segundo lugar, sera dificil acumular um numero suficiente de mortes por COVID-19 confirmada em um
local de estudo, uma vez que a incidéncia de mortalidade por COVID-19 permanece relativamente baixa,
especialmente em alguns locais de PBMR em que ha menos adultos e mais idosos. (36) Terceiro, pode ser
dificil obter a situacdo vacinal precisa de pessoas falecidas na maioria dos PBMR. Devido a essas preocupa-
¢6es, na maioria dos locais ndo recomendamos avaliagcdes de EV em que o desfecho primario seja apenas
mortalidade por COVID-19.

E importante ressaltar, no entanto, que as mortes sdo um subconjunto das pessoas com doenca grave
(ver Secao 3.2 Doenca COVID-19 grave(¥)). Em alguns locais, algumas avaliagbes do impacto da vacina
nas mortes por COVID-19 podem ser possiveis. Alguns locais podem ter bancos de dados administrativos
grandes o suficiente [por exemplo, organizacdes de manutencdo de satide (HMOs), prontudrios eletrénicos
em grandes hospitais], com determinacao padronizada da causa de morte e a situacdo vacinal que possi-
bilitem uma analise retrospectiva de EV para COVID-19 no tocante a mortes. Se forem disponibilizadas va-
cinas altamente eficazes em curto periodo de tempo com alta cobertura entre os grupos de alto risco, uma
reducao no excesso de mortalidade atribuida a COVID-19 pode refletir grande impacto da vacina (embora
nao necessariamente estime a EV). (37)

3.2 Doenca COVID-19 grave

A doenca grave é um desfecho da relevancia da salde publica e do estabelecimento de politicas, pois é um
precursor da morte, pode resultar em morbidade de longo prazo e tem repercussdes substanciais nos sis-
temas de saude. A confirmacdo da doenca COVID-19 grave é provavelmente alcan¢dvel em muitos locais. A
hospitalizacao pode servir como critério minimo razoavel de gravidade na maioria dos locais, o que permi-
tira a eficiéncia logistica na identificacao de casos graves. No entanto, a utilizacdo de cuidados de saude e
os limites para hospitalizacdo podem variar de acordo com a localizagcao geografica e o hospital especifico,
levando a variabilidade da gravidade entre os casos hospitalizados. Portanto, a hospitaliza¢do por si s6 ndao
deve ser usada como definicdo de caso para doenca grave, uma vez que nao é comparavel entre os locais.
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Varias definicées de doenca grave, incluindo aquelas usadas em ensaios clinicos, podem ser encontradas
no Anexo 3: Possiveis definicdes de caso; critérios de inclusdo e exclusao (). As definicdes usadas nos en-
saios clinicos de Fase lll e no estudo de tratamento Solidarity dependem de varidveis que talvez somente
estejam disponiveis em contextos hospitalares avancados, como o nivel de suporte ventilatério. Para PBMR,
recomendamos o uso de uma das duas definicdes mais amplamente aplicaveis para a triagem de casos.

1. Definicao de manejo de casos de COVID-19 da OMS para doenca grave ou critica:

Adolescente ou adulto com sinais clinicos de pneumonia (febre, tosse, dispneia, respiracao rapida) mais
um dos seguintes: frequéncia respiratéria> 30 respiracdes/min; dificuldade respiratéria grave; ou Sp0O2
<90% em ar ambiente; ou sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), sepse, choque séptico
ou morte. (38) (Nao esta incluida morte nas definicdes de manejo de caso, mas pode ser incluida na
definicao de avaliacdo de EV).

2. Definicdo de caso de vigilancia da OMS para infeccao por doenca respiratéria aguda grave (SARI):

Uma pessoa hospitalizada com infeccéo respiratéria aguda, com histérico de febre ou febre medida de
>38°C e tosse com inicio nos ultimos 10 dias. (39)

As defini¢des a serem usadas dependerdo do local de inclusédo; a definicdo de manejo de caso nédo exige
hospitalizagdo. Além disso, recomendamos que, independentemente de qual definicdo de caso seja usada,
sejam coletadas todas as variaveis relevantes para ambas as definicdes, como valores medidos, em vez de
categorias, quando possivel (por exemplo, porcentagem de saturacao de oxigénio, respiracdes por minuto,
no momento da hospitalizacdo ou inclusdo), para que possam ser feitas comparacdes post-hoc das avalia-
¢6es usando as mesmas defini¢des de gravidade.

3.3 Doenca COVID-19 sintomatica

O SARS-CoV-2 sintomatico, ou seja, COVID-19, é o desfecho primario da maioria dos ensaios clinicos de
vacinas, geralmente incluindo doencas graves e nao graves.

Muitas pessoas com sintomas leves da doenca COVID-19 nao procuram cuidados médicos; a identificacao
de todos esses casos para avaliacdes de EV exigiria acompanhamento ativo frequente. No entanto, alguma
porcentagem dos casos sintomaticos se apresentara aos cuidados de saude; isso pode ser em contextos
ambulatoriais ou hospitalares. Na maioria dos lugares, serd mais viavel logisticamente concentrar a inclusao
nos casos atendidos por médicos. No entanto, como a decisdo de procurar atendimento e decisao de testar
alguém para COVID-19 em uma unidade de satide podem ser influenciadas por vérios fatores, incluindo a
situagao vacinal, um viés pode ser introduzido (ver Secao 7. Vieses nos estudos de EV das vacinas contra a
COVID-19(:)). Para minimizar esse viés, sugerimos que os participantes selecionados devam atender a um
conjunto minimo de critérios clinicos sugestivos de uma infeccao aguda do trato respiratério. Sugerimos
que os PBMR escolham a definicao de caso de vigilancia da OMS (40) ou a definicao de caso de doenca
semelhante a gripe (ILI), (39) especialmente se estiverem usando uma plataforma de ILI preexistente.

Definicao de caso de vigilancia da OMS modificada:

Uma pessoa que apresentou os seguintes sintomas nos ultimos 10 dias:
Inicio agudo de febre E tosse; OU

" Inicio agudo de QUALQUER TRES OU MAIS dos seguintes sinais ou sintomas: febre, tosse, fraqueza/fa-
diga geral, dor de cabeca, mialgia, dor de garganta, coriza, dispneia, anorexia/ndusea/vomito, diarreia,
estado mental alterado.

Desfechos de interesse para avaliagoes de EV
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Definicao de caso de ILI:
Uma pessoa com infeccao respiratéria aguda com febre medida =38°C, tosse, com inicio nos ultimos
dez dias.

Tal como acontece com a doenca grave, todas as variaveis para ambas as definicbes devem ser coletadas
de modo a se aplicarem a qualquer definicao de caso ao se comparar as avaliacdes de EV.

3.4 Infeccao e transmissao da COVID-19

Foi demonstrado que algumas vacinas previnem doencas e infec¢des (por exemplo, sarampo), ao passo
que outras previnem a doenca, mas nao a infeccao (por exemplo, tétano). Uma questao relacionada é sa-
ber se as vacinas que previnem infeccées por COVID-19 diminuem a infecciosidade entre as pessoas que
sdo infectadas. O grau em que a vacina pode reduzir a infeccao e a infecciosidade determinara o quanto as
vacinas podem contribuir para a imunidade de rebanho e, portanto, reduzir a transmissao, protegendo até
certo ponto tanto as pessoas vacinadas quanto as nao vacinadas da exposicao ao virus. Além disso, se as
vacinas podem reduzir a infeccdo, isso indicaria que a vacinacao de criancas, que nao apresentam doencas
graves com frequéncia, mas que podem participar da transmissao do virus, pode ser importante do ponto
de vista da saude publica.

Apesar da importancia para a saude publica, serd mais dificil avaliar a EV contra infeccao e transmissao
do que para desfechos de doencas. As avaliacdes de EV contra infeccao sao logisticamente desafiadoras,
caras e provavelmente exigirao testagem ativa de longo prazo da coorte dos receptores da vacina e dos
nao receptores da vacina, independentemente dos sintomas, seja para deteccao de virus ou anticorpos
para indicar exposicao. Embora isso possa ser feito como parte de um ensaio clinico de forma imparcial,
as avaliacdes de infeccdo por EV em estudos observacionais podem estar sujeitas aos mesmos vieses que
as avaliacdes de EV para desfechos de doencas. (41) Além disso, seguir uma coorte de individuos nédo vaci-
nados ao longo do tempo pode apresentar questdes éticas, especialmente depois que o fornecimento da
vacina tiver melhorado.

Na falta de estudos formais, as primeiras indicacdes dos efeitos na transmissao serao fornecidas pela ava-
liacdo da mudanca na epidemiologia da doenca nos grupos que nao forem vacinados (particularmente
aqueles que moram ou trabalham nas proximidades dos vacinados). A reducao da transmissao pode ser
observada por meio de introducdes em fases da vacina que mostram reducdo da doenca entre as pessoas
vacinadas e ndo vacinadas em dareas vacinadas em comparacao com areas nao vacinadas. A avaliacdo das
taxas de infeccao entre domicilios com e sem membros vacinados pode ser uma abordagem direcionada
e eficiente para abordar a EV contra transmissao. Hd um protocolo genérico padronizado da OMS para
estudos de transmissao domiciliar que pode ser adaptado para estimar a EV contra transmissao. (42) No
entanto, isso pode ser dificil de ser realizado, especialmente no caso de haver transmissdo generalizada na
comunidade e/ou vérias pessoas vacinadas por familia. (43)

Apesar da necessidade de avaliacdes de EV contra infeccao e transmissao, é improvavel que elas sejam
vidveis em muitos locais, pelo menos no inicio do lancamento da vacina, quando a cobertura da vacina
provavelmente sera baixa na populacao em geral. Além disso, devido a necessidade de acompanhamento
ativo e testagem de coortes ou familias, as avaliagdes de EV contra infeccdo e transmissdo serao muito mais
caras e logisticamente complicadas do que as da doenca. As avaliacdes de EV contra infeccao e trans-
missao tém importancia critica para a satde publica, mas sugerimos que devam ser realizadas como
estudos especiais direcionados em um nimero limitado de locais com recursos e infraestrutura ade-
quados para a realizacao de estudos desse tipo.
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3.5 Confirmacao laboratorial versus desfechos sindromicos

Em geral, os desfechos confirmados por laboratério tém vantagens substanciais sobre os desfechos sin-
drémicos para avaliacdes de EV para COVID-19. Os desfechos confirmados em laboratério sdo muito mais
especificos para a doenca COVID-19 do que os desfechos sindromicos baseados em sinais e sintomas clini-
cos. Mesmo durante os periodos de alta incidéncia da doenca COVID-19, outros patégenos podem causar
sindromes de doencas respiratérias semelhantes, incluindo outros coronavirus, gripe, virus sincicial respi-
ratorio (VSR), parainfluenza e causas bacterianas. Como os desfechos sindrémicos serdo menos especificos
para COVID-19, as estimativas de EV com base nos desfechos sindromicos serdo sempre menores em com-
paracdao com aquelas que usam desfechos confirmados em laboratério. Além disso, dado o potencial de
que as vacinas sejam menos eficazes contra algumas variantes do SARS-CoV-2, os desfechos confirmados
em laboratério (com caracterizacao genémica) podem permitir o calculo das estimativas de EV contra va-
riantes especificas se o tamanho da amostra for suficiente (ver Secédo 8. Laboratério (). Além disso, todos
0s ensaios clinicos de Fase Il usaram resultados confirmados por laboratério; portanto, se as avaliagdes de
VE estdo sendo feitas para comparar a eficacia dos ensaios clinicos de EV no mundo real, serd importante
fazer essa comparacdo usando resultados confirmados em laboratério. Por essas razdes, recomendamos o
uso de desfechos confirmados por laboratério para as avaliacdes de EV para COVID-19, de preferéncia com
rRT-PCR.

3.6 Duracao da protecao

Uma das questdes mais importantes sobre as vacinas contra a COVID-19 é por quanto tempo elas vao pre-
venir a doenca e/ou infeccao. Como os ensaios clinicos podem acompanhar os participantes por apenas
alguns meses para desfechos de eficacia, o estudo de uma duracdao mais longa da protecao dessas vacinas
provavelmente exigira avaliagdes de EV pés-licenciamento.

Os ensaios clinicos avaliarao a falha da vacina primaria, ou seja, qual porcentagem de individuos nao esta
protegida contra a doenca logo apés a vacinacao. A falha secundaria da vacina pode ser considerada como
um declinio da protecao ao longo do tempo. (44) Para algumas vacinas, o declinio pode ser detectado por
pesquisas soroldégicas que mostram diminuicao da concentracao de anticorpos protetores ao longo do
tempo. Essas pesquisas sao mais Uteis do ponto de vista da politica quando ha correlagao estabelecida
de protecao; no entanto, até o momento, nenhuma correlacao de protecdo é conhecida para a COVID-19.
Além disso, como ocorre com algumas outras vacinas (por exemplo, vacinas contra hepatite), algum grau
de protecao pode ser devido a imunidade celular, que pode variar dependendo do tipo de vacina e da
dose. O papel dos marcadores imunoldgicos na avaliagao do declinio da protecao proporcionada pelas
vacinas contra a COVID-19 precisa ser mais estudado.

Varios vieses podem afetar as avaliacdes de EV no tocante a duracao da protecao, particularmente o falso
declinio da EV devido a taxas diferenciais de infeccdo e deplecao de pessoas suscetiveis nas coortes vaci-
nadas e nao vacinadas (ver Secao 7. Vieses nos estudos de EV das vacinas contra a COVID-19 (). Também
podem ocorrer vieses da EV ao longo do tempo se a procura por atendimento de saide ou exame diagnds-
tico mudar com o tempo ou com a idade e estiver relacionada a situacdo vacinal.

Ha varias maneiras de tentar distinguir o declinio verdadeiro da EV de estimativas tendenciosas de declinio.

1. Procure aumentos no numero absoluto ou na taxa absoluta de casos recorrentes apenas entre indivi-
duos vacinados com o passar do tempo, desde a vacinacao, para um produto de vacina especifico. Isso
pode dar um sinal inicial de que a protecao esteja diminuindo, mas deve-se tomar cuidado, pois o nu-
mero de infeccdes recorrentes também aumentaria com o aumento da transmissao. E Gtil coletar infor-
macoes sobre a gravidade da doenca como um indicador da existéncia de um efeito da vacina sobre a
gravidade da doenca e, em caso afirmativo, se a gravidade da doenca em casos de recorréncia aumenta
com o tempo desde a vacinacao. Também é fundamental coletar informacées sobre as cepas circulan-
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tes, pois isso pode impactar a EV ao longo do tempo e confundir a tendéncia em casos de recorréncia.
Investigacdes de surtos que examinem a relacao entre o tempo decorrido desde a vacinacao entre os
casos podem facilitar essa abordagem, como tem sido feito para outras doencgas imunopreveniveis. (45)

. Relacionado ao item 1 mencionado, siga uma coorte apenas de individuos vacinados e compare as

taxas de doenca em estratos definidos pela duracdo desde a data da vacinacao. Tendéncias temporais e
geograficas na incidéncia de doencas na populacdo em geral podem resultar em confusdo e devem ser
controladas na analise. (45) Se houver individuos com vdrias datas de vacinacao durante um periodo de
baixa incidéncia, essa comparacdo pode ser especialmente informativa, pois torna o viés de deplecdo
de suscetiveis menos plausivel. (46)

. Otimize o desenho do estudo de avaliacbes de EV usando definicées de caso padronizadas e coleta

rigorosa de possiveis fatores de confusao, em especial comportamento de busca de cuidados de sau-
de e viés de exame médico, para permitir o ajuste na fase analitica. Além disso, devem ser coletados e
incluidos na andlise dados sobre indicadores potenciais de alta exposicdo ou suscetibilidade. (47) Isso
também aumentara a capacidade de combinar dados de diferentes estudos e realizar meta-analises de
duracao da protecao.

. Os vieses de declinio da EV podem afetar diferentes grupos de controle de forma diferenciada. Usando

métodos diferentes, como um desenho de teste negativo (TND) e um desenho de caso-controle, em
que os controles sejam comparados por frequéncia por data de inclusdo para permitir melhor aproxi-
macao do verdadeiro declinio. (48)

. Os grupos de vacinados e ndo vacinados podem ser“ancorados” no tempo. Por exemplo, corresponder

pessoas vacinadas e nao vacinadas por idade e tempo de acompanhamento desde a vacinagao da pes-
soa vacinada correspondente e, em sequida, analisar a EV por estratos de tempo de acompanhamento.
A ancoragem no tempo, no entanto, ainda pode ser afetada em algum grau pelo viés de deplecao de
suscetiveis.

. Use métodos analiticos estatisticos avancados que sejam capazes de ajustar melhor as varidveis depen-

dentes do tempo que possam confundir a estimativa da EV ao longo do tempo. (49-51)
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4 Analise do historico da vacinacao contra a
COVID-19

Como parte de uma avaliacao observacional de EV para COVID-19, deve ser verificado o histérico de vaci-
nacao contra COVID-19 de cada individuo. O objetivo final é avaliar se a pessoa recebeu uma vacina antes
do inicio da doenca, qual vacina, quantas doses e quando. Isso significa que a situacao vacinal, o produto
da vacina (em cada dose) e o momento da vacinacgdo precisam ser determinados, registrando-se o nimero,
o produto e as datas das vacinagdes. O momento da vacinacao é importante para garantir que os indivi-
duos somente sejam contados como vacinados apds terem recebido a vacina (com um periodo de tempo
para permitir que a vacina faca efeito); varios periodos de tempo ap6s a vacinacao podem ser considerados
imunologicamente protegidos na andlise.

O histérico de vacinagao pode ser avaliado de vérias maneiras:

"1 Uma abordagem é ter registros administrativos criados por programas de vacina¢ao, como a carteira de
vacinacao dos pacientes. Como parte da implementacao da vacina COVID-19, os paises sdao recomenda-
dos a emitir carteiras de vacinagao padronizadas para todas as pessoas que forem vacinadas.

Outra abordagem é avaliar a situacdo vacinal para COVID-19 por meio de registros de vacinacao ele-
tronicos ou em papel. Quando disponiveis, esses registros podem facilitar muito a determinacédo da
situacdo vacinal dos participantes. No entanto, em alguns locais pode ser dificil associar um participante
a um documento no registro, e erros de entrada de dados podem resultar em informacdes incorretas
nos registros. O recebimento da vacina anotado no registro tem alta especificidade, mas sensibilidade
variavel, dependendo dos controles de qualidade implementados.

Se uma pessoa relatar ndo ter sido vacinada, esses dados podem ser aceitos a partir do autorrelato, mas,
idealmente, uma busca nos registros de vacinacao deve ser tentada para confirmar a auséncia de vacina-
¢do. Se nao houver documentacao de vacinagao, mas houver autorrelato de recebimento da vacina, entao
uma analise secundaria pode ser realizada em que o relatério verbal de vacinagao seja aceito. Observe
que as pessoas que fornecem histérico de vacinagdo autorrelatado dificilmente saberao quais produtos
de vacina foram fornecidos, dificultando o calculo da EV especifica do produto nos paises em que varios
produtos de vacina estdo em uso.

Devido as limitagdes do viés de memodria, a falta de informacgdes sobre o produto e as datas de vacinacao,
nao recomendamos o uso da vacinacao COVID-19 autorreferida como a Unica fonte indicativa de que a
pessoa esteja vacinada.

No minimo, os programas de vacinagao COVID-19 devem garantir uma forma sistematica de registrar o his-
torico de vacinas, para que as informacodes sejam facilmente acessiveis. (52) Se a manutencao de registros
relacionados as vacinacées contra COVID-19 puder ser planejada com estudos observacionais subsequen-
tes em mente, a probabilidade de execucao bem-sucedida desses estudos observacionais sera bem maior.

Andlise do historico da vacinacao contra a COVID-19
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No minimo, os seguintes dados devem ser obtidos para cada participante:
A pessoa foi vacinada?
Quantas doses de vacina a pessoa recebeu?
Isso se baseia na memdria do paciente/pais ou em documentacao (por exemplo, carteira de vacinacao,
registro de imunizacao, prontuarios)? Qual é a data da primeira dose da vacina contra o SARS-CoV-2?
Qual é 0 nome do produto da primeira dose da vacina contra o SARS-CoV-2? Qual é a data da sequnda
dose da vacina contra o SARS-CoV-2?
Qual é 0 nome do produto da segunda dose da vacina contra o SARS-CoV-2?

Idealmente, deveria haver métodos-piloto para coleta do histérico de vacinacdo antes de se iniciar qual-
quer avaliacao de EV. Esse teste-piloto deve avaliar a precisao e integridade de qualquer método proposto
para medir o histérico de vacinacao, e os protocolos devem ser adaptados de acordo. Em alguns casos, a
incorporacdo de vérias abordagens para avaliar a situacao vacinal pode ser a melhor maneira de garantir
que as informacdes sobre as vacinas sejam completas e precisas.

Avaliacao de efetividade das vacinas contra a COVID-19



b Medicao de covariaveis

Covariaveis sao variaveis coletadas como parte do processo de inclusdo nas avaliacdes de EV, separadas
daquelas que definem a exposicao (ou seja, vacinacao) e o desfecho (ou seja, doenca/infeccao COVID-19)
A Tabela 1 mostra uma lista de covaridveis importantes a serem coletadas. A tabela distingue as covaria-
veis que sdo consideradas variaveis essenciais a serem coletadas em todas as avaliacdes de EV daquelas
consideradas opcionais; algumas covariaveis sao essenciais apenas para alguns desenhos de estudo. Sao
propostos pela OMS varidveis padronizadas e questionarios correlatos para algumas dessas covariaveis
como parte da iniciativa de padronizacao da Unity Studies. (53)

Ha varios motivos para coletar informacodes sobre covariaveis. Em primeiro lugar, elas facilitam a descricao
da populacdo estudada e permitem a avaliacdo das semelhancas das caracteristicas dos grupos que es-
tao sendo comparados (ou seja, vacinados e ndo vacinados, individuos com e sem COVID-19) Uma razao
importante para uma analise descritiva é caracterizar o risco de COVID-19 na populacdo do estudo. Em
segundo lugar, algumas covariaveis serdo confundidoras ou modificadoras de efeito das estimativas de
EV. Os fatores de confusao sdao aquelas varidveis que estao relacionadas a COVID-19 e a situagao vacinal,
e nao a via causal entre a vacinacdo e a prevencao da doenca, o que pode distorcer a estimativa de EV.
Possiveis fatores de confusao nas avaliagdes de EV para COVID-19 incluem infeccao prévia por SARS-CoV-2,
acesso a cuidados de saude, status socioecondmico (SSE) e comportamentos de reducao de risco, como
uso de mascara e distanciamento social. Modificadoras de efeito sdo variaveis que definem subgrupos nos
quais a EV poderia ser verdadeiramente diferente. As variaveis modificadoras de efeito podem ser idade,
comorbidades crénicas ou certos medicamentos. Neste estagio inicial das avaliacdes de EV, ndo esta claro
se algumas covaridveis serdo possiveis confundidoras, modificadoras de efeito ou ambas.

Tabela 1. Covaridveis importantes a serem coletadas

(ategoriada Essencial/ Comentarios
variavel opcional
Tudo Tempo * Data de inicio dos Essencial * Alteracdo na cobertura vacinal e incidéncia ao longo do tempo
sintomas, data de * Permite andlise de correspondéncia de tempo ou ajuste por tempo
coleta do exame® * Pode ser fundamental fazer comparagoes estratificadas por data de

inicio se a cobertura vacinal e a incidéncia mostrarem tendéncias de
tempo dentro do periodo do estudo, para evitar confusao

* Data de inicio dos Essencial * Para avaliar se a EV pode variar com o tempo desde a vacinagao
sintomas, data de (diminuicao, deriva antigénica de variantes circulantes)
coleta do exame® * Para determinar se uma pessoa teve tempo suficiente desde a
vacinagdo para desenvolver resposta imunoldgica
Suscetibilidadea  © Infeccdo préviapor  Essencial * ( efeito da vacina pode ser diferente nos previamente infectados
infeccdo SARS-CoV-2° * Ainfeccdo prévia pode ser conhecida ou desconhecida; o teste de

anticorpos dos participantes pode estar disponivel em alguns locais

* 0s previamente infectados podem ter mais/menos probabilidade
de ser vacinados, mais/menos probabilidade de ser expostos ao
virus e menos probabilidade de ser infectados novamente devido a
imunidade adquirida

* Documente a data e como a infecco prévia foi diagnosticada (por
exemplo, confirmagao laboratorial por RT-PCR ou teste rapido,
vinculo epidemioldgico ou exame clinico)

Varidveis que * Profissional da saide Essencial * Grupos prioritdrios de vacinagao associados a vacinagao e com risco
definemgrupos  * Idoso de desfecho, especialmente desfechos graves

prioritarios para  AEV pode variar de acordo com o grupo prioritdrio para vacinacao
vacina¢ao

Medicao de covariaveis
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Tabela 1. Covaridveis importantes a serem coletadas (continuacdo)

(ategoriada Essencial/ Comentarios
variavel opcional
Todos Sociodemografico © ldade® Essencial
continuaram * Sexo? Essencial
* Grupo Opcional (mas  * Grupos sociodemogréficos, como raga, podem ser fortes preditores
sociodemografico recomendado) de acesso/aceitacao da vacinacao, bem como de incidéncia, sendo,
(por exemplo, raga?, portanto, importantes fatores de confusdo
etnia, religido)
* Medida indireta Essencial * |mportante em locais onde o risco de infec¢do e a probabilidade de
de situacao recebimento da vacina variam de acordo com o SSE
socioecondmica
(SSE)
* Ocupagdo® Opcional * Pode prever tanto o grupo prioritario para a vacina quanto o risco de
infeccao/exposicdo, podendo, portanto, ser um fator de confusdo
Condicdes médicas * Comorbidades Essencial * Algumas doencas cronicas definem grupos prioritarios para
cronicas preexistentes® vacinacdo devido ao risco de doenca grave [por exemplo, doenca
pulmonar obstrutiva cronica (Dpoc), doenca cardiaca, doenca renal
cronica, diabetes] e também podem ser preditivas de desfechos (por
meio de maiores precaugdes por pessoas com comorbidades, ou
maior risco de desfechos graves se expostos) (54)

* Pode serimportante documentar outras doencas devido ao
potencial para menor EV (por exemplo, HIV, outros distdrbios
imunossupressores)

Condicoes * Hospitalizagdes por ~ Essencial para = Apenas para TND: os controles com teste negativo podem ser
médicas cronicas doencas cronicasnos  TND hospitalizados por exacerbagdo nao infecciosa de sua doenca cronica
e medicamentos meses anteriores e, portanto, ter maior probabilidade de ser vacinados (55)

antes davacinac¢do < Comprometimento  Opcional * Podem ser usadas perguntas do indice de fragilidade existente (por
ou doenca funcional/fragilidade exemplo, indice de Barthel)

¢ Afragilidade é uma indicagdo para vacinagdo precoce e é um fator
de risco para doenga grave, embora alguns (por exemplo, aqueles no
final da vida) possam ter menos probabilidade de ser vacinados

* Medicamentos antes Opcional * Importante coletar nas primeiras avaliades para entender o efeito
davacinagdo ou da naEv
doenca * Importante para avaliacdes de EV de evolugdo de doenca grave
Acesso aservios  * Numero devisitas ~ Opcional * Uso de servicos de satide associados a probabilidade de ser infectado
de satide prévias a aten¢ao e de ser vacinado
primdria (ou outras * TND minimiza este viés de selecao
variaveis de medida * Para minimizar o viés de memdria, pergunte sobre os tiltimos 3
indireta)? meses
Outras vacinagdes ° Gripe, pneumococo  Opcional * Importante de ser coletado nas primeiras avaliacdes; poucos dados
Influenza (56) sobre covacinacao de ensaios clinicos disponiveis; histria de outras
vacinas pode ser marcador de acesso a cuidados de satde
Tabagismo® Opcional * (olete nas primeiras avaliagdes para entender como fumar afeta a
EV
* (ogite perguntar se “nunca fumou, ex-fumante, fumante atual”
Outros virus * Gripe, VRS, Essencial para  © Para avaliacdes de TND em particular, se a vacina COVID-19 tiver
respiratdrios no adenovirus TND efeito sobre outros virus respiratdrios, isso pode criar um viés
momento da * otencial para uso como indicador de tendéncia/desfecho de controle
doenca negativo (ver Secdo 7. Viés em estudos de EV de vacinas contra a
(0VID-19 (:5))
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Tabela 1. Covaridveis importantes a serem coletadas (continuacdo)

Populagao/

local da
avaliacao

Categoria da
variavel

Variavel

Essencial/
opcional

Comentarios

Todos Exposicdo ao * (ontato com Opcional * Para caracterizar o risco de exposicao viral entre os participantes
continuaram ~ SARS-CoV-2 na casos confirmados * Para ajustar a exposicdo diferencial ao virus entre vacinados e nao
comunidade® 0u suspeitos nos vacinados
Gltimos 14 dias * As varidveis coletadas dependerdo do local
* N.ode pessoas no * Adapte as perguntas ao contexto local, por exemplo, nimero de
domicilio vezes que compareceu a reunides sociais com mais de dez pessoas
* Uso de transporte
publico
* Participacdo recente
em eventos sociais
* Reunides de pessoas
* Viagem recente
Especifio  Adesdoa * Uso de mascaras, Essencial * Para ajustar o comportamento de risco diferencial entre as pessoas
do local intervencoes nao adesdo ao que optam por ser vacinadas e aquelas que nao o fazem
farmacéuticas distanciamento * As pessoas que estao aderindo as INFs podem ter maior
(INFs) social, etc. probabilidade de serem vacinadas
* Adapte as perguntas ao contexto local, por exemplo, quantificagdo
e/ou tipo de mdscara usada dentro e fora de casa nas dltimas duas
semanas (por exemplo, sempre, a maior parte do tempo, as vezes,
raramente, nunca)
Exposi¢ao em * (ategoria de Essencial para  © Para ajustar a exposicdo diferencial ao virus entre vacinados e ndo
estabelecimentos trabalhador da avaliacdo de vacinados
de saude ou salde profissionais
estabelecimentos  © Procedimentos da saide
de longa com geragdo de
permanéncia® aerossois?
* Nimero de pacientes
com COVID-19
* (ontatados e tempo
médio por paciente
e Usode

equipamentos de
protecdo individual

Observacdo: a Ha formas padronizadas de nomear e perguntar sobre essas covaridveis em questiondrios de campo disponiveis nos protocolos genéricos da WHO Unity. (53)
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6 Desenhos de estudo

Os estudos observacionais de EV tém como objetivo simular um ensaio randomizado, no qual individuos
vacinados e ndo vacinados sejam comparaveis em sua probabilidade de ser expostos ao virus e vivenciar
o desfecho, além da diferenca fundamental de terem ou néo recebido a vacina. Os estudos observacionais
nao podem garantir essa comparabilidade, porque a vacinacao nado é atribuida aleatoriamente, mas eles
podem tentar fazer uma aproximacao usando uma variedade de desenhos. (57) O ponto fraco em comum
de todas as avaliacdes observacionais é o de que os grupos vacinados e nao vacinados diferem poten-
cialmente nas caracteristicas principais, como risco de infeccao e acesso a exames, devendo ser tomadas
medidas para minimizar essa diferenca em todos os desenhos. Cada desenho tem pontos fortes e fracos, e
alguns desenhos sao melhores para avaliar certas populacdes e em locais especificos. Alguns desenhos de
estudo sdo menos receptivos a maioria dos locais dos PBMR devido a restricdes de infraestrutura existentes
e necessidade de recursos. Idealmente, o planejamento para a avaliacdo deve comecar antes daimplemen-
tacdo de um programa de vacinacao, pois a realizacdo de avalia¢des de EV logo ap6s o lancamento da vaci-
na geralmente fornece a estimativa menos tendenciosa de EV. Em muitas faixas etarias alvo, a cobertura de
vacinacao pode rapidamente se tornar bem alta, tornando desafiadora a maioria dos desenhos de EV. Além
disso, consultar pesquisadores com experiéncia prévia de campo na concepcao e implementacao dessas
avaliacoes facilitara muito a implementacao das avaliacdes. A Tabela 2 descreve os principais desenhos de
estudo para avaliar a EV em relacao aos desfechos da doenca COVID-19.

Tabela 2. Tipos de estudos observacionais para medir a efetividade da vacina COVID-19

Tipo de estudo | Pontos fortes Pontos fracos Recursos Comentarios
observacional necessarios

Estudos * Resultados facilmente comunicados * Situacdo vacinal dificil de determinar Elevado Pode ser realizado
de coorte aos formuladores de politicas e partes em coortes retrospectivas sem bons em certas situacoes,
(prospectivos interessadas registros de vacinagao como profissionais
ou * Pode estimar a carga de COVID-19 em * Requer um grande tamanho de de satide, ambientes
retrospectivos) uma populagao e, potencialmente, amostra, especialmente se o desfecho institucionalizados,
medir 0 impacto da vacinagao de interesse for incomum, como COVID- HMOs ou hospitais
* Mais facil de interpretar quando feito 19 grave sentinela com
no inicio, quando o suprimento de * Pode ser caro, especialmente se for prontudrios eletronicos
vacina é limitado prospectivo ou em surtos hem
* Pode ser potencialmente usado para * Se for prospectivo, hd um possivel circunscritos
estudar infeccdes assintomaticas ou dilema ético em sequir pessoas ndo
levemente sintomaticas vacinadas que sejam recomendadas
para vacinacao
Estudos de * Eficiente, pois requer um tamanho de * Necessidade de escolher controles que ~ Moderado Os controles devem ser
caso-controle amostra menor, porque se concentra na reflitam a populagdo da qual surgem os registrados a0 mesmo
(ECC) identificacao de casos em vez de sequir €asos, em termos de exposicao ao virus tempo que 05 casos

uma grande populagdo com poucos
€asos
* Mais barato do que estudos de coorte
A maioria das pessoas estd
familiarizada com o desenho do ECC

Avaliacao de efetividade das vacinas contra a COVID-19

e cobertura vacinal

As pessoas vacinadas podem ser mais
propensas a buscar ou ter acesso a
cuidados de satde e a se tornar casos,
tendendo a reduzir a EV

A dassificacao incorreta da situacao
vacinal é maior, em comparagdo com
estudos de coorte, especialmente
estudos de coorte prospectivos

registrados nos locais
de incidéncia varidvel



Tabela 2. Tipos de estudos observacionais para medir a efetividade da vacina COVID-19 (continuacdo

Tipo de estudo | Pontos fortes Pontos fracos Recursos Comentarios
observacional necessarios

Estudos

de coorte
(prospectivos
ou
retrospectivos)

Estudos de
caso-controle
(ECQ)

Design de
regressao
descontinua

* Reduz o viés das diferenas no

comportamento de busca de cuidados

de satide e acesso por situacdo vacinal

Todos os casos e controles buscam

atendimento nos mesmos

estabelecimentos, potencialmente

diminuindo as diferencas no acesso as

vacinas e fatores de confusao no nivel

da comunidade

* Asituacdo vacinal geralmente é
obtida antes dos resultados dos testes
laboratoriais disponiveis, minimizando
0 viés de diagndstico

* Pode usar plataformas de vigilancia
existentes, como as da gripe

e Alogistica é simplificada, menos
intensiva em recursos

* Despesas marcadamente reduzidas,
uma vez que depende dos dados de
cobertura disponiveis e aproveita a
vigilancia continua de doencas

* Nao é necessario coletar dados entre
Nao asos, pois usa pesquisas de
cobertura vacinal

e Estimativa do nimero esperado de
€asos que sao vacinados (ou seja, casos
recorrentes)

* Minimiza o viés de selecao, pois a
alocacdo de vacinas é baseada em
critérios programaticos

* Minimiza tendéncias temporais e
geograficas entre os grupos

6.1 Estudos de coorte

¢ Adassificacdo incorreta de falso-
negativo é mais provével do que nos
ECC, pois tanto os casos quanto os
controles tém doencas semelhantes a
(OvID-19

Controles de teste negativo com maior
probabilidade de ser testados para
exacerbacdo de uma doenca subjacente
(por exemplo, DPOC), que é uma
indicacao para vacinagao COVID-19,
resultando em uma maior EV

* (asos e controles precisam ser
combinados ou a andlise precisa ser
ajustada por tempo

N&o remova dos preditores comuns

de vacinacdo e exposicdo a infeccao

os fatores de confusao, como o fato de
estar em um grupo prioritario por idade
0U 0Cupacao

0Os dados da pesquisa de cobertura
podem nao ser representativos da
populacao da qual os casos estao sendo
coletados (por exemplo, diferencas

no acesso aos cuidados de satide e no
comportamento de procura de cuidados
de satde)

* Asituacdo vacinal pode vir de dados
administrativos, em vez de pesquisas
que levantam preocupagdes sobre a
validade da estimativa de cobertura
Deve-se ter a situacdo vacinal de todos
05 Casos relatados

Impossivel de ajustar para covaridveis
de nivel individual

Pode ser dificil definir a“vizinhanca” em
torno do valor de corte para vacinagao
Tamanho de amostra potencialmente
pequeno

Vacinacdo de transhordamento entre
aqueles fora do limite

Imunidade de rebanho entre ndo
vacinados

Os limites de idade para vacinagao
podem mudar rapidamente,
dependendo da disponibilidade da
vacina

Moderado

Minimo

Moderado

Provavelmente o
desenho de estudo
mais eficiente e
menos tendencioso
para estudos de EV da
COVID-19 na maioria
dos locais

Aimplementacao
rapida faz estimativa
de cobertura alvo
mével; a desagregacao
dos dados de cobertura
por populagdes-alvo é
dificil. Pode ser usada
para determinar o
numero esperado de
casos entre vacinados

Os estudos de coorte seguem uma populagao com situagao vacinal conhecida a cada dia (embora ela pos-
sivelmente mude ao longo do tempo), durante um periodo de tempo. A incidéncia da doenca é calculada
para pessoas vacinadas e nao vacinadas. O método de coorte pode ser usado prospectivamente antes da
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ocorréncia da doenca ou retrospectivamente usando dados histéricos, quando a doenca ja ocorreu. Tanto
nas coortes prospectivas quanto nas retrospectivas a situacao vacinal é determinada no momento da ocor-
réncia da doenca. O desenho de coorte permite o calculo direto da taxa de doenca nos receptores de vaci-
na versus nao receptores de vacina, levando a estimativa da reducao do risco de doenca entre as pessoas
vacinadas. Uma pessoa pode contribuir tanto como nao vacinada quanto vacinada, se for vacinada durante
o periodo de acompanhamento. Apesar dessas vantagens, os desenhos de coorte exigem um grande ta-
manho de amostra e consomem muitos recursos, pois 0 acompanhamento precisa ser realizado em série
por um certo periodo de tempo. Além disso, as pessoas vacinadas muitas vezes diferem das pessoas nao
vacinadas em suas principais caracteristicas, levando a vieses, e esse padrao pode mudar com o tempo
durante o curso de uma implementacao de vacina priorizada; embora esse viés possa ser abordado, pelo
menos em parte, por meio de correspondéncia e avaliado pelo calculo de EV para desfechos de controle
negativo (por exemplo, periodo de tempo ou para uma doenca quando néo haja efetividade esperada).
(56)

Devido a essas restricoes, os estudos de coorte devem ser realizados apenas em um numero limitado de
locais com capacidade de acompanhamento rigoroso para determinar a situacdo vacinal e da doenca,
ajustando-se adequadamente para confusdo (por exemplo, covaridveis precisas e completas). As coortes
podem se basear em estudos existentes de base populacional, como locais de vigilancia demogriafica, ou
enfocar populacdes-alvo especificas para vacinacdo em que o acompanhamento possa ser mais eficiente e
completo (por exemplo, profissionais de satde). Por Ultimo, se a vacina ja for recomendada para um deter-
minado grupo, pode ser antiético observar pessoas nao vacinadas naquele grupo ao longo do tempo sem
facilitar ativamente a vacinacdo. No entanto, na pratica, algumas pessoas podem decidir nao ser vacinadas
ou pode haver uma distribuicdo programatica gradual de vacinas, e esse grupo pode ser eticamente inclui-
do como néo receptores da vacina.

6.2 Estudos de caso-controle

No desenho de caso-controle, os investigadores identificam os individuos que foram diagnosticados com
COVID-19 (ou seja, casos) e um grupo de comparacao de individuos que nao foram diagnosticados com
COVID-19 (ou seja, controles). Varias abordagens para selecionar controles da populacdo subjacente foram
propostas; a inscricao simultanea de casos e controles ao mesmo tempo é encorajada para minimizar di-
ferencas de exposicao que variem com o tempo. (58) O histérico de vacinacao COVID-19 é entao determi-
nado para todos os casos e controles, e as chances de vacinacdo em cada grupo sao calculadas. A inscricdo
dos controles deve ser simultanea aos casos por tempo (por exemplo, inicio dos sintomas ou testagem) em
um local de alta incidéncia, como ocorre com a COVID-19 na maioria dos locais atualmente.

As vantagens do desenho de caso-controle incluem eficiéncia em termos de custo e tempo para realizar
a avaliacao e a oportunidade de abordar outros parametros de interesse (por exemplo, EV de menos do
que uma série completa de doses, duracao da protecao). Os estudos de caso-controle de EV sdo inerente-
mente problematicos em encontrar um grupo de controle imparcial que seja comparavel ao de casos na
maioria das caracteristicas e na situacao da doenca, e que nao seja afetado de alguma forma pela vacina-
cao. Especificamente, é necessario escolher controles que tenham risco de exposicdo viral e cobertura de
vacinacao semelhantes aos da populacao da qual vém os casos. Tanto os controles hospitalizados quanto
os da comunidade tém vieses e desafios singulares na inclusao de um grupo de comparacao imparcial. (59,
60) Por ultimo, a COVID-19 nao deve estar na via causal do motivo da hospitalizacdo ao se usar controles
hospitalizados (por exemplo, exacerbacdo da DPOC causada pela COVID-19).
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6.3 Desenho de caso-controle e teste negativo (TND)

Este é um método amplamente utilizado para estimar o EV da gripe e do rotavirus devido a sua facilidade
logistica e minimizacao de alguns vieses. (6, 7) E mais frequentemente visto como variante do desenho de
caso-controle, mas também pode ser considerado como desenho de coorte em que todos os individuos
que ndo atendem a definicao de caso clinico que exige testes (geralmente a grande maioria) sao perdidos
no acompanhamento. Em um estabelecimento de saude (pacientes internados ou ambulatoriais), os pa-
cientes que procuram atendimento para um conjunto definido de sintomas/sinais sdo incluidos na avalia-
¢ao e testados para SARS-CoV-2. Os casos sao aqueles cujo teste é positivo; os controles sao aqueles cujo
teste é negativo. E possivel que uma plataforma de vigilancia existente, como vigilancia SARI ou ILI, possa
ser aproveitada para as avaliacbes de EV para COVID-19 (ver Secdo 10. Plataformas para a realizacao de
avaliagbes de EV para COVID-19 ()). O TND tem varias vantagens. Em primeiro lugar, todos os casos e con-
troles buscaram atendimento nos mesmos estabelecimentos. Portanto, os casos e os controles geralmente
provém das mesmas comunidades, reduzindo o viés devido a variagdes no nivel da comunidade no acesso
a vacina e no risco de doencas. Em segundo lugar, todos os casos e controles buscaram atendimento e
foram testados para um conjunto semelhante de sintomas. Isso reduz a confusdo devida as diferencas no
comportamento de busca de cuidados de salde ou acesso entre casos e controles, o que muitas vezes é
uma fonte de viés em estudos de caso-controle tradicionais, particularmente em contextos ambulatoriais,
nos quais a procura de atendimento pode ser mais variavel. Terceiro, a situacao vacinal é normalmente co-
letada e registrada no momento da coleta do espécime, antes de se saber o resultado do teste, reduzindo
a probabilidade de classificacdo incorreta da exposicao diferencial.

Dada a carga atual de COVID-19 e os baixos niveis de outros virus circulantes, pode ser um desafio incluir
um numero suficiente de controles com teste negativo neste desenho. (61, 62) Portanto, as investigagdes
devem levar em conta um segundo conjunto de controles (pessoas hospitalizadas por doencas nao se-
melhantes a COVID que também apresentem teste negativo) para garantir que sejam incluidos controles
suficientes.

Uma preocupacdo particular do TND é a de que pode ocorrer classificacdo incorreta de casos e controles
devido a falta de um desempenho perfeito do teste. Isso é particularmente relevante para avaliagdes de EV
da COVID-19 grave, pois esses pacientes tendem a ficar gravemente doentes apds a primeira semana da
doenca, quando o RNA viral pode nao ser mais detectavel no trato respiratério superior (TRS). No entanto,
mesmo com sensibilidade abaixo da média, no contexto de especificidade quase perfeita, como a forneci-
da pelo teste de PCR, os falsos negativos terao um impacto desprezivel nas estimativas de EV derivadas por
TND. (63) Além disso, se houver preocupacao de que as pessoas se apresentem mais tarde no curso de sua
doenca, pode-se considerar a adicao de critérios de exclusdo para as pessoas com teste negativo, mas com
alta probabilidade de ter COVID-19. (40) Por exemplo, se o teste de uma pessoa for negativo, mas for detec-
tado inicio recente de anosmia ou ageusia ou exame de imagem de térax que mostre achados sugestivos
de COVID-19, essa pessoa pode ser retrospectivamente excluida da inclusdao (ou excluida em uma analise
de sensibilidade). O TND também pode estar sujeito aos mesmos vieses de outros desenhos de estudo, e o
TND introduz alguns novos vieses, como o viés do colisor. (64) Varias maneiras de mitigar os vieses de TND
sao descritos na secdo sobre vieses (ver Secao 7. Vieses nos estudos de EV das vacinas contra a COVID-19
(:5)). Embora nao seja isento de vieses, recomendamos a realizacao do TND como um método eficien-
te e preciso em PBMR para avaliar a EV contra COVID-19 grave e sintomatica.

6.4 Método de triagem (método caso-populacio)

O método de triagem é um desenho pseudo-ecolégico, que usa dados em nivel individual sobre o histéri-
co de vacinacdo dos casos e a cobertura vacinal na populacio de origem dos casos. E um método atraente
em locais em que dados de vigilancia de doencas estejam disponiveis, mas haja poucos outros recursos
disponiveis, pois nao exige a verificacdo da situagdo vacinal de nao casos. Apenas dois pontos de dados
sao necessarios para calcular EV: a proporcdo de casos notificados que ocorrem em pessoas vacinadas,
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que pode ser calculada a partir dos dados de vigilancia; e a cobertura vacinal da populacao, que pode ser
estimada a partir de pesquisas de cobertura vacinal ou pode estar disponivel em um registro nacional ou
banco de dados administrativos. Assim sendo, ele é relativamente facil de executar e barato. (65)

O método de triagem exige estimativas de cobertura validas que correspondam precisamente a populacao
da qual vieram os casos. Para as vacinas contra a COVID-19, é improvavel que ele esteja disponivel no pri-
meiro ano, pois os denominadores para muitas das populacdes-alvo nao sao claros e a cobertura precisaria
estar disponivel para cada grupo-alvo. Além disso, a cobertura provavelmente mudara rapidamente na
fase de implementacéo acelerada da vacina. Pode ser dificil fazer o ajuste para alguns possiveis fatores de
confusao usando este desenho, devido a falta de dados em nivel individual na populacao. Os estudos que
usam o método de triagem devem ser realizados apenas em locais em que a cobertura vacinal seja estavel
e possa ser medida com alta precisdao. Portanto, nao recomendamos o uso de desenhos de métodos de
triagem para estimar a EV para COVID-19 nos estagios iniciais da implementacao da vacina, quando
a cobertura da vacina esteja mudando rapidamente; pode ser potencialmente usado em locais defi-
nidas em que a cobertura seja mais estavel.

Observe que o método de triagem foi originalmente desenvolvido para servir como ferramenta de “tria-
gem” para entender se a proporc¢ao de casos que receberam a vacina esta dentro da faixa esperada ou se
ha necessidade de investigacdo mais rigorosa. Por exemplo, se uma vacina tem um EV verdadeiro de 70%,
com cobertura de 75% na populacido, entdo seria de se esperar que aproximadamente metade dos casos
de COVID-19 fossem vacinados; com 90% de EV e 90% de cobertura, também se esperaria que cerca de
metade dos casos fossem vacinados. (65) Portanto, o método de triagem serve como ferramenta Util para
determinar se o numero de casos recorrentes apds a vacina esta dentro da faixa esperada.

6.5 Desenho de regressao descontinua (RDD)

O RDD é um desenho quase experimental que ndo randomiza individuos ou unidades, mas aproveita a atri-
buicao programatica de alocacdo de vacina com base em um valor de corte claro. (66) No caso das vacinas
contra a COVID-19, isso provavelmente representaria um limite de idade para adultos mais idosos ou para
adolescentes para 0s quais a vacina nao esteja autorizada versus individuos ligeiramente mais idosos para
os quais ela esteja. O RDD assume que existe um risco semelhante de doenca e distribuicao de fatores de
confusao em “uma pequena vizinhang¢a” em torno do corte (por exemplo, 5 anos acima e abaixo do limite
de idade). (67) As taxas de COVID-19 seriam comparadas entre aqueles elegiveis para vacinacdo acima do
limite de idade e néo elegiveis para vacina abaixo do limite de idade, permitindo o calculo de uma razao
de taxas e uma estimativa de EV. As vantagens do RDD sao que ele minimiza o viés de selecdo na alocacao
autodeterminada da vacina e minimiza as tendéncias temporais e geograficas entre os grupos de compa-
racdo. No entanto, o RDD tem vdrias desvantagens, incluindo como definir: o nimero de anos em torno do
corte antes que os grupos comecem a diferir, o pequeno tamanho da amostra na“vizinhan¢a” em torno do
corte, a vacinacdo de transbordamento se o corte de vacinagao nao for cumprido, a protecao de rebanho
entre pessoas nao vacinadas (por exemplo, conjuges de idades diferentes) e a rapida reducao da escala
de distribuicao da vacina por idade. Além disso, em muitos PBMR, os idosos podem nao saber sua idade
exata, portanto, a aplicacdo de limites estritos de idade para a vacinacao sera um desafio. Embora o RDD
seja um desenho poderoso, provavelmente é adequado em alguns locais em que suas limitacdes possam
ser abordadas.
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7 Vieses nos estudos de EV das vacinas contra
a COVID-19

Devido a falta de randomizacao de pessoas para vacinacao em locais do mundo real, os estudos observa-
cionais estao sujeitos a viés, o que leva a um desvio sistematico da EV encontrada nos estudos em relacao
a EV verdadeira. Os vieses podem causar desvios em qualquer direcao, fazendo com que a vacina pareca
mais ou menos protetora do que é, e a magnitude de determinados vieses pode mudar durante o curso
de um estudo. A confusao é um tipo de viés em que uma terceira variavel esta associada a vacinacdo e a
doenca, mas ndo esta na cadeia causal da vacina para prevencdo da doenca. Alguns potenciais confundi-
dores sdo conhecidos e podem ser medidos e potencialmente controlados na andlise, ao passo que outros
sdo desconhecidos e/ou incomensurveis. O viés de selecao pode ocorrer quando os critérios de inclusdo
na analise (por exemplo, ndo ter uma infeccao prévia documentada por COVID-19) induzem a ndo compa-
rabilidade entre aqueles que foram e os que nao foram vacinados. (68, 69) O viés de selecao é mais dificil
de controlar na analise e é mais bem abordado no desenho e execucao do estudo. Todos os estudos ob-
servacionais — e de fato muitos estudos randomizados — sdo suscetiveis a vieses. E importante reconhecer
que, embora alguns desenhos e métodos analiticos possam minimizar os vieses, nenhum pode elimina-los
totalmente dos estudos observacionais. No entanto, isso nao significa que tais estudos ndo devam ser
realizados; em vez disso, devem ser feitos esforcos para minimizar os vieses, e os resultados devem ser
interpretados com a possibilidade de vieses residuais em mente.

Para a maioria dos vieses, é recomendada a realizacao de estudos quando a cobertura da vacina no grupo-
-alvo ndo é nem muito baixa (<10%) nem muito alta (> 90%); uma vez que as pessoas que sao vacinadas
primeiro, ou nao sao vacinadas quando a cobertura é alta, tendem a ter diferentes niveis de risco de expo-
sicdo e/ou doenca, resultando em maior probabilidade de vieses. Em areas com rapida aceitacdo das va-
cinas nas populagdes-alvo, para evitar um grupo de comparacgdo tendencioso, a avaliacao provavelmente
precisara ser feita ao longo de um periodo de varios meses. E importante ressaltar que as vacinas altamente
eficazes podem tornar o impacto do viés menos importante, uma vez que as estimativas de EV pds-intro-
ducao provavelmente ainda serdo altas o suficiente de modo a nao resultar em mudancas na politica de
vacinas existente.

A Tabela 3 descreve os possiveis vieses dos estudos de EV para COVID-19, sua magnitude e direcao, bem
como maneiras de minimiza-los.

Tabela 3. Possiveis vieses dos estudos de efetividade da vacina contra a COVID-19

Descri¢ao Designs Magnitude Direcao na Desfechos/ Métodos para | Comentarios
afetados® | tipica estimativa subgrupos minimizar
daEv queakEV 0 viés
afetou

Comportamento  Aqueles ECC, coorte  Grande Diminui Doenca nao Use TND; TND aborda
de busca de com maior gravemaisdo inclua apenas parcialmente,
atendimento/ probabilidade de que doenca pacientes graves  mas pode criar
acessoa obteravacina grave polarizacdo de
cuidados mais procuram colisor (64)

atendimento,
portanto, € mais
provével que se
tornem casos
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Tabela 3. Possiveis vieses dos estudos de efetividade da vacina contra a COVID-19 (continuacdo)

Descri¢ao

Designs
afetados®

Magnitude
tipica

Direcao na
estimativa
daEv

Desfechos/
subgrupos
queakV

Métodos para
minimizar
o Viés

Comentarios

Busca de
atendimento
com base na
situagao vacinal

Polarizacao do
colisor (64)

Confusao,
exceto pelos
fatores ja
mencionados

Viés de
diagnastico

Pessoas Tudo
vacinadas
com menor
probabilidade
de procurar
atendimento/
teste devido
adoencas
semelhantes
aCovID-19

e devidoa
percepgao de
protecao

Pequeno-
moderado

Abusca por TND Desconhecido
cuidados de

salideea

infeccdo por

SARS-CoV-2

levam a

realizagdo de

testes

Ocorre quandohd  Tudo Desconhecido
(ausas comuns

de recebimento

(ou ndo

recebimento)

de vacina e risco

de exposicao ao

SARSCoV-2

Os profissionais Tudo Varia no local
de satde mais

propensos a

testar pessoas

nao vacinadas

para COVID-19
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Aumento em
ECCe coorte
Diminuicao
doTND, se a
vacina conferir
alguma
protecdo

Desconhecido,
depende de
como a busca
por cuidados
desaldee
ainfeccao
afetam os
testes

Desconhecido
(depende

de como
adirecdo
dorisco de
vacinagdo e
exposicao sao
afetados)

Aumenta

afetou

Doenca ndo
grave mais do
que doenca
grave

Doenca nao
grave mais do
que doenca
grave

Tudo

Doenca nao
grave mais do
que doenca
grave

Menor
magnitude em
TND

Limite para
pacientes
graves; limite
para idosos

Estratificacdo,
ajuste de
regressao ou
correspondéncia
para possiveis
fatores de
confusdo (por
exemplo,
ocupagdo do
profissional de
salde)

Testar todas
as pessoas ou
uma amostra
aleatdria
sistematica
que atenda

as definicdes
de caso
especificadas
nos protocolos

Pode compensar
parcialmente o
comportamento
de busca por
atendimento /
viés de melhor
acesso

Eimportante
coletar dados de
alta qualidade
sobre possiveis
fatores de
confusdo,
particularmente
aadesdoaINF.
Exemplo de
efeito de receptor
de vacina
saudével



Tabela 3. Possiveis vieses dos estudos de efetividade da vacina contra a COVID-19 (continuacdo)

(lassificacao
incorreta do
desfecho

(lassificacao
incorreta do
desfecho

(lassificacao
incorreta da
exposicao

Efeito vacinal ndo
especifico

Descricao Designs Magnitude Direcao na Desfechos/
afetados® | tipica estimativa subgrupos
daEv queakEV

afetou

Falsos negativos ~ TND>ECC,  Pequena Diminui Doenca grave

(pessoas com coorte (63) mais afetada

(OVID-19 com devidoa

teste negativo) apresentacao
tardia para
teste

Falsos positivos TND>ECC,  Pequena Diminui Tudo

(pessoas sem coorte

(OVID-19 com

teste positivo)

0 efeito da Tudo Grande, mas Diminui Tudo

vacina pode pode ser quase

comegar antes/ eliminado pelo

depois do limite design

especificado

para considerar

os individuos

vacinados

Avacinaprevine  TND Pequeno (ndo  Qualquer; Tudo

doengas para as foi mostrado) depende

quais os controles seavacina

procuram aumenta ou

atendimento diminui outras

doencas

Métodos para
minimizar
0 viés

Use um teste
altamente
sensivel; limite
para o inicio
da doenca <
10 dias; excluir
controles TND
com sintomas
especificos de
COVID-19 (por
exemplo, perda
do paladar)

Limite para
oinicio da
doenga <10
dias, use um
teste altamente
especifico, use

a defini¢ao de
caso clinico para
inclusao

Exclua da
andlise primdria
os resultados
que ocorrem
em periodos de
efeito ambiguo
da vacina, por
exemplo, duas
semanas apos a
primeira dose

Excluir controles
com doengas
possivelmente
afetadas pelas
vacinas contra a
(0VID-19(70)

Comentarios

Atualmente, os
testes rapidos
tém sensibilidade
mais baixa do
que o PCR; se
avacinagao
diminuir o tempo
de excreqao,
pode levara

um aumento da
estimativa da EV

Possivel
disseminador
cronico/PCR
persistente
positivo em
quem estd
doente por outra
(ausa, mas
provavelmente
raro; pode

ser mais
problemético
quando a
incidéncia é alta

Particular
preocupagao
para COVID-

19 quando a
implementacao
é rapida e grande
propor¢ao

de tempo de
acompanhamento
e 05 €asos
ocorrem logo
ap6s a vacinagao

Por exemplo, as
vacinas de vetor
de adenovirus
podem prevenir a
doenca causada
pelo adenovirus
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Tabela 3. Possiveis vieses dos estudos de efetividade da vacina contra a COVID-19 (continuacdo)

Infecgdo prévia

Minguante
espdrio

Sobrevivéncia

Descri¢ao

Se ainfeccao Tudo
prévia por

SARS-CoV-2 for
conhecida, é

menos provavel

ser vacinados

Os individuos Tudo
ndo vacinados

tornam-se

imunes por

meio de infeccdo

natural mais

rapido do que os
vacinados (46)

Osndovacinados  Tudo
tém maior

probabilidade

de morrer de

CovID-19

Designs
afetados®

Magnitude
tipica

Pequeno a
moderado
(depende da
prevaléncia
soroldgica/
incidéncia de
infeccdo prévia)

Pequeno

logo apés a
campanha
devacina,
grande com

0 passar do
tempo desde a
campanha

Pequena

Direcao na
estimativa
daEv

Diminui

Diminui com 0
tempo desde a
vacinacao

Diminui

Desfechos/
subgrupos
queakV
afetou

Tudo

EV de duragao
da protecdo

Doenca grave;
Grupos de
alto risco de
mortalidade

Observacdo: a Os desenhos incluem caso-controle tradicional (ECC), caso-controle e teste negativo (TND) e estudos de coorte.

Métodos para
minimizar
o Viés

Andlise de
sensibilidade,
excluindo
aqueles com
infeccdo prévia
por SARS-CoV-2
por histdrico ou
laboratdrio

Faca um estudo
de EV logo apds
aintroducao
davacina;
ancorando no
tempo de casos
e controles

Quantificara
porcentagem
de mortes por
COVID-19 na
populagao nao
estudada que
foi vacinada;
se estiver
realizando
avaliagdo de
pacientes
internados,
tente registrar
casos fatais

Comentarios

Presume-se

que a infeccao
prévia confira
imunidade;
pode ocorrer
infeccdo prévia
assintomatica em
grupo de risco
direcionado para
vacina precoce
(por exemplo,
profissionais de
sadde)

Ocorre com
avacina
“imperfeita”
que protege
parcialmente
contra a infeccdo
ehdalta
incidéncia de
infecgdo (71)

Refere-se a
morte de uma
pessoa antes
que ela tenha
a chance de
serincluida no
estudo

Alguns dos vieses mais relevantes para as avaliacdes de EV para COVID-19 sdo descritos mais detalhada-

mente aqui:

Confusao: pode ocorrer quando a situacdo vacinal de uma pessoa esta associada ao risco de exposicao
ao SARS-CoV-2. Esse viés pode levar a estimativas de EV falsamente altas ou baixas. Se as pessoas vaci-
nadas sao aquelas que estdo sob risco maior, por exemplo, profissionais de satide que tratam pacientes
com COVID-19, o risco de exposi¢ao é maior, levando a estimativas diminuidas de EV. Por outro lado,
algumas pessoas que optam por nao ser vacinadas também podem optar por nao se envolver em INFs,
colocando-as em maior risco de infeccdo, levando assim a estimativas de EV falsamente elevadas. E im-
portante ressaltar que essa forma de viés pode ocorrer até mesmo em TND. A confusao pode ser uma
preocupacao particularmente importante para estudos de EV em campanhas de vacinacao altamente
eficazes, que atingem rapidamente um grande nimero de pessoas nos grupos-alvo, deixando aqueles
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nao vacinados (ou vacinados tardiamente) muito diferentes daqueles de seus grupos-alvo que séo va-
cinados (por exemplo, membros de uma faixa etaria mais idosa com pouca interacao social ou acesso
a informacdes), ou deixando principalmente os membros dos grupos ndo-alvo (por exemplo, jovens
saudaveis) nao vacinados. E provavel que o controle estatistico cuidadoso dessa confuséo seja muito
importante para minimizar o viés em tais circunstancias.

Procura/acesso a cuidados de satde: as pessoas que tém melhor acesso ou maior tendéncia a utilizar
cuidados de saude terdo maior probabilidade de ser vacinadas e procurar cuidados quando sintomati-
cas, inclusive com COVID-19. Em estudos de caso-controle tradicionais, isso levaria a uma super-repre-
sentacao de individuos vacinados como casos, o que diminuiria a estimativa de EV. Os TNDs mitigam
parcialmente esse viés, uma vez que todas as pessoas incluidas buscaram atendimento. No entanto, os
TNDs podem levar ao viés do colisor, em que a busca por atendimento de saude e a infeccdo por SAR-
S-CoV-2 resultam em testagem, que geralmente é considerado de menor magnitude do que o viés de
busca por cuidados de saude. (64)

Viés de diagnéstico: os médicos podem ser menos propensos a solicitar teste de COVID-19 para pa-
cientes vacinados, argumentando que os pacientes vacinados estao protegidos contra a COVID-19. A
TND aborda parcialmente esse viés, uma vez que todos os participantes sao testados. A decisao de
testar potenciais sujeitos de estudo ndo deve ser baseada nas decisdes dos médicos, mas em critérios
pré-especificados definidos pelo protocolo. Esses critérios devem entao ser aplicados a todos (ou a uma
amostra aleatdria de) pacientes elegiveis, independentemente das decisdes de testes clinicos.

Classificacao incorreta do desfecho: a classificacao incorreta do desfecho ocorre devido ao desempe-
nho imperfeito do teste de laboratério no diagnéstico da infeccdo por COVID-19. (72) Os resultados de
teste errados podem ser falsos negativos e falsos positivos. Como os testes rRT-PCR e testes rapidos de
antigeno tendem a ter maior especificidade do que sensibilidade, os resultados de testes falso-negati-
vos sao mais comuns. No entanto, os testes falso-positivos podem resultar em maior viés na estimativa
da EV. (63, 73) A classificagao incorreta pode ter um viés maior na EV no TND do que nos estudos de
coorte ou caso-controle tradicionais, porque o grupo de controle no TND sera super-representado com
casos falso-negativos em comparacdo com a populacdo de origem. Apesar dessas preocupacgoes, o Viés
de classificacao incorreta é provavelmente pequeno ao se usar testes com alta sensibilidade e especi-
ficidade analitica (ver Secao 8. Laboratorio (#)). Esse viés pode ser reduzido excluindo-se os controles
com teste negativo e sintomas especificos de COVID-19 (por exemplo, perda de paladar ou cheiro) e li-
mitando-se os participantes aqueles com inicio mais recente dos sintomas (por exemplo, <10 dias) para
minimizar a chance de incluir casos verdadeiros de COVID-19 que se apresentem tardiamente, quando
o RNA viral ndo é mais detectavel. Outra abordagem poderia ser ter um segundo grupo de controle que
nao esteja incluido como parte de um TND, mas seja derivado de uma fonte alternativa, como pacientes
hospitalizados com doencgas nao respiratdrias (ver Secao 6.2 Estudos de caso-controle (:)). Por ultimo,
um estudo de “indicador de viés” ou “desfecho de controle negativo” que meca a EV de vacinas contra
COVID-19 em relacdao a um desfecho simulado nao causado por SARS-CoV-2 pode ajudar a quantificar o
viés de classificacdo incorreta. (70, 72, 74, 75)

Classificacao incorreta da exposicao: tendo em vista que os desfechos de doenca sao registrados na
data de um teste positivo e ndo na data em que o individuo foi infectado, o efeito da vacina pode ser
observado apenas apds o periodo de incubacao mais um atraso adicional do inicio dos sintomas até os
dados de teste do individuo, um atraso que pode variar de acordo com o local e a disponibilidade de
cuidados de saude. Para garantir a validade, pode ser necessario excluir da analise primaria os desfechos
que ocorrem durante o periodo de aproximadamente 14 dias apés a primeira dose e 7-14 dias ap6s a
segunda dose, pois o estado de imunizacdo do individuo quando ele foi infectado pode ser incerto. Isso
tem um custo, principalmente quando se estuda o EV da primeira dose de uma série de duas doses, por-
que pode levar a exclusao de mais da metade do tempo entre a primeira e a segunda dose. No entanto,
se isso nao for feito podem ser incluidos desfechos contra os quais a vacina nao poderia ter protegido
o individuo, reduzindo assim a estimativa de EV de seu valor real (ver Secdo 9.3.5 Tempo desde a vaci-
nacao (#)).

Vieses nos estudos de EV das vacinas contra a COVID-19

27



28

Falso declinio: isso ocorre se uma vacina protege apenas parcialmente contra a infeccdo, a assim cha-
mada vacina imperfeita. (76) A EV medida diminuira com o tempo desde a vacinacao, ja que no grupo
nao vacinado hd uma deplecao mais rapida de ndo imunizados devido a infeccdo natural do que no gru-
po vacinado, o qual obtém protecao parcial contra a infeccdo natural. E mais provavel que isso ocorra
em locais com alta forca de infeccao do SARS-CoV-2 durante o periodo de acompanhamento. Isso pode
afetar todos os tipos de estudos observacionais (e randomizados), especialmente quando algumas in-
feccdes nao sdao observadas por serem subclinicas e/ou quando a exposicao ou risco de infeccdo é hete-
rogéneo. (46) As estimativas de EV sao mais provaveis de serem validas logo ap6s o inicio da vacinagao.
Para avaliacao da duracao da protecao, varias abordagens sao discutidas em outro lugar (ver Secao 3.6
Duracao da protecao (#)).

Infeccao prévia: a infeccao prévia por SARS-CoV-2 pode criar viés de confusao e ndo confuséo, e a EV
pode ser diferente entre pessoas previamente infectadas em comparacdo com pessoas nao infectadas.
Se as pessoas souberem de uma infeccao prévia por SARS-CoV-2, elas podem ter menos probabilidade
de ser vacinadas e também menos probabilidade de contrair a doenca se a infeccao prévia conferir
imunidade como alguns dados sugerem. (77) Isso criaria confusdo e um viés para baixo que poderia
levar a estimativas mais baixas ou, em casos extremos, até mesmo de estimativas negativas de EV. A
documentacao de infeccao prévia por SARS-CoV-2, conhecida entre os participantes do estudo, pode
permitir andlise estratificada ou exclusdao da infeccao prévia na andlise, como seria preferivel em locais
em que as normas desencorajam ou proibem aqueles com infeccdo prévia conhecida de ser vacina-
dos. Por outro lado, é improvavel que a infeccdo prévia desconhecida, como infeccao assintomatica,
influencie a probabilidade de uma pessoa ser vacinada. Essa infeccao provavelmente ainda confere
alguma protecao contra uma doenca subsequente. Portanto, a infeccdo assintomatica esta associada a
doenca, mas nao a vacinacgdo, e ndo é um verdadeiro fator de confusdo. No entanto, a infeccao prévia
desconhecida ainda pode levar a estimativas de EV com viés em estudos de coorte, nos quais a EV teria
um viés tendendo a nulo, em comparacdo com o valor que teria se fosse avaliada apenas em indivi-
duos nao expostos. O viés de infeccao prévia desconhecida é provavelmente minimo nos estudos de
caso-controle, pois deve ocorrer em proporcdes semelhantes nos casos e controles. Embora a situacao
soroldgica basal dos participantes nas avaliagdes de EV possa permitir analises secunddarias, na maioria
dos locais de PBMR nao sera possivel obter a sorologia basal de todos os participantes nas avaliagbes de
EV, e esse ndo é um requisito para a realizacao dessas avaliacdes. No entanto, a prevaléncia sorolégica
basal na populacdo na qual a avaliacdo esta ocorrendo, se conhecida, pode ajudar a quantificar o viés
esperado nas estimativas de EV.
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8 Consideracoes laboratoriais

Os desfechos confirmados em laboratério sdo mais especificos para a infeccdo por SARS-CoV-2 do que os
desfechos baseados em sinais e sintomas clinicos, que podem se sobrepor a outras etiologias de infeccao
respiratéria aguda (ver Secao 3.5 Desfechos confirmados em laboratério versus desfechos sindrémicos (:5)).
Os resultados laboratoriais precisos de testes altamente sensiveis e especificos diminuem a probabilidade
de classificagdo incorreta. Portanto, recomendamos o uso de desfechos confirmados por laboratério nas
avaliacbes de EV.

No entanto, o uso de desfechos confirmados por laboratério em avaliacdes de EV para COVID-19 exige ca-
pacidade laboratorial adequada, incluindo coleta, manuseio e armazenamento de espécimes, bem como
tecnologia de ensaio molecular e reagentes. Todas essas atividades exigem treinamento da equipe clinica
para garantir coleta e manuseio padronizados de espécimes, bem como treinamento da equipe laborato-
rial para garantir processamento e exame adequados das espécimes.

Detalhes completos da coleta de espécime e testes de laboratério estdo disponiveis na OMS. (78)

QUADRO 3. INFORMAGOES RETROSPECTIVAS SOBRE A DETECGAO DE RNA DO SARS-COV-2

Uma vez que um individuo tenha sido exposto ao virus, o virus pode ser detectado no trato respiratdrio
superior (TRS) 1-3 dias antes do inicio dos sintomas. A concentracao de SARS-CoV-2 no TRS é mais alta na
época do inicio dos sintomas, apds a qual ela diminui gradualmente. (78) A presenca de RNA viral no trato
respiratorio inferior (TRI) e nas fezes para um subconjunto de individuos aumenta durante a sequnda
semana da doenca. (79) Em alguns pacientes, o RNA viral s6 pode ser detectado por alguns dias, ao passo
que em outros pacientes ele pode ser detectado por varias semanas, possivelmente meses, embora a
deteccao prolongada de RNA viral além de uma semana raramente indique a presenca de virus vivo ou
infeccdo em andamento.

8.1 Testagem para confirmacao de diagnéstico

8.1.1 Métodos laboratoriais

O teste de laboratério usado deve ser sensivel e altamente especifico. O teste de amplificacdo de acido nu-
cléico, como o rRT-PCR, é o teste padrdo para confirmacao laboratorial da infeccdo por SARS-CoV-2 durante
a doenca aguda, tendo alta sensibilidade e especificidade analitica. (80) No momento, recomendamos o
uso de rRT-PCR para testagem laboratorial de participantes em avalia¢des de EV.

As orientacbes da OMS sobre as caracteristicas de desempenho de testes sdao constantemente atualizadas
e devem ser revisadas para garantir que os virus SARS-CoV-2 em circulagao ainda possam ser detectados
pela modalidade de teste escolhida para a avaliacdo de EV, pois novas variantes podem diminuir a sensibi-
lidade ou especificidade do teste. (78) As pessoas com resultados indeterminados devem ter o espécime
testado novamente e, se necessario, o paciente deve ter um segundo espécime coletado. Embora outros
ensaios estejam disponiveis, incluindo testes rapidos de antigenos, eles nao sao ideais para avaliagdes de
EV devido a questdes de menor sensibilidade e/ou especificidade no momento. Os testes com sensibili-
dade e especificidade imperfeitas resultam em viés na estimativa de EV, sendo que a especificidade tem
maior impacto sobre a estimativa de EV. (63, 73) Idealmente, todo teste usado deve ter pelo menos >
85% de sensibilidade e = 98% de especificidade para minimizar o risco de viés de classificacao incorreta.
Uma sensibilidade e especificidade mais baixas diminuirao o valor estimado da EV obtido na avaliacao.

Consideragoes laboratoriais
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No entanto, isso pode ndo ser pratico em locais que dependem de testes rapidos. Em alguns casos, um
algoritmo pode ser aplicado para diminuir a chance de classificacao incorreta. Por exemplo, nos casos em
que a especificidade seja muito alta, mas a sensibilidade seja inferior ao ideal, a testagem pode comecar
com um teste rapido, e aqueles que apresentarem teste positivo serdo considerados positivos verdadeiros
e nao serdao submetidos a testes adicionais. Aqueles que apresentarem teste negativo podem constituir um
falso-negativo e devem ser submetidos a outra rodada de testes com rRT-PCR, e os resultados do rRT-PCR
serdo considerados os resultados de testagem para a classificagdo como caso ou nao. Além disso, podem
ser aplicados métodos estatisticos para corrigir uma sensibilidade e especificidade imperfeita; recomenda-
-se consultar um estatistico antes de iniciar uma avaliacao de EV. O teste de anticorpos nao deve ser usado
como o método principal para classificar os participantes como casos ou controles, devido ao tempo des-
conhecido de infeccao e resultados falso-negativos.

8.1.2 Coleta de espécime

Embora a sensibilidade analitica e a especificidade do rRT-PCR sejam altas, a sensibilidade e a especifici-
dade clinicas podem ser bem mais baixas por diversas razbes, incluindo a baixa qualidade do espécime,
coleta de espécime tardia no curso da doencga ou manuseio impréprio do espécime. (78) Além disso, de-
vido a necessidade de incluir pacientes que provavelmente terdo SARS-CoV-2 detectavel, os desfechos
confirmados por laboratério devem ser restritos aos pacientes que tiveram um espécime coletado dentro
do periodo de dez dias desde o inicio da doenca.

8.1.3 Tipo de espécime

O SARS-CoV-2 pode ser detectado em varios fluidos corporais e compartimentos, e o espécime ideal de-
pende da apresentacao clinica e do tempo desde o inicio dos sintomas. (81) No minimo, devem ser coleta-
dos espécimes respiratorios, ja que o virus é mais frequentemente detectado em material respiratério. (78)

|1 Os espécimes do trato respiratoério superior (TRS) sdo adequados para testar infeccbes em estagio
inicial, especialmente em casos assintomaticos ou leves. O uso de testes de swabs nasofaringeos e oro-
faringeos combinados de um individuo mostrou aumentar a sensibilidade para deteccdo de virus res-
piratérios e melhorar a confiabilidade dos resultados. Alguns estudos descobriram que os swabs de
nasofaringe individuais produzem um resultado mais confidvel do que os swabs de orofaringe. Ndo
sao recomendados swabs nasais e saliva como espécimes diagnosticos para SARS-CoV-2 pela OMS no
momento. (78)

Aconselham-se espécimes do trato respiratorio inferior (TRI) se coletados posteriormente no cur-
so da doenca COVID-19 ou em pacientes com uma amostra de TRS negativa e forte suspeita clinica
de COVID-19. Os espécimes de TRl podem consistir em expectoracao, se produzida espontaneamente
(expectoracao induzida nao é recomendada, pois representa um risco aumentado de transmissao por
aerossol) e/ou aspirado endotraqueal ou lavagem broncoalveolar em pacientes com doenca respira-
toria mais grave, embora devam ser tomadas precau¢des adequadas, por se tratar de procedimentos
geradores de aerossol.

Para fins de avaliacdo de EV, é recomendado que todas as pessoas que atendam a definicdo de caso de inclu-
sdo tenham um espécime de swab nasofaringeo e/ou orofaringeo para determinar a situacdo do seu caso.

8.2 Caracterizacao gendmica

O SARS-CoV-2 desenvolveu multiplas mutacdes, levando alguns virus a serem considerados variantes de
preocupacao devido a maior transmissibilidade, gravidade ou potencial para escapar da imunidade induzi-
da pela vacina. A OMS tem orientagdes sobre quando a caracterizacao gendmica (por exemplo, sequencia-
mento) deve ser realizada como parte da vigilancia de rotina. (82) A caracterizacdo genémica no contexto
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das avaliagcoes de EV oferece uma oportunidade de contribuir para o entendimento global das variantes de
preocupacao, inclusive se as vacinas atuais oferecem protecao contra elas.

Se possivel, todos os casos em avaliacao de EV, independentemente da situacao vacinal, devem ter seu
espécime submetido a sequenciamento. Se um numero suficiente de casos tiver suas amostras sequen-
ciadas, pode-se determinar a EV no tocante a variantes comumente circulantes. No contexto de multiplas
variantes em circulacdo, o tamanho da amostra provavelmente precisara ser ampliado para estimar a EV
especifica da variante. Os estudos de EV avaliam rotineiramente a EV contra o tipo/subtipo de gripe se-
paradamente e em algumas andlises por clado. (7, 83) Se um pais nao puder realizar o sequenciamento,
as amostras podem ser enviadas, juntamente com informacdes sobre a vacinacao, a um laboratério de
referéncia do SARS-CoV-2 para caracterizacao gendmica. (84) Todos os dados de sequenciamento devem
ser compartilhados, com metadados de vacinacao relevantes, por meio de bancos de dados disponiveis
publicamente. (78) E importante notar que, se o sequenciamento de todos os casos nao for possivel, o
sequenciamento de um subconjunto de casos para documentar a composicao de variantes circulantes na
populacdo permitird que os resultados sejam interpretados no contexto das variantes predominantes em
circulacao.

8.3 Testagem para infeccao prévia

Alguns participantes incluidos em uma avaliacdo de EV terdo tido infeccdo prévia, possivelmente Ihes pro-
porcionando imunidade natural. Isso pode resultar em viés na estimativa de EV, conforme descrito an-
teriormente na Secao 7. Vieses em estudos de EV de vacinas contra COVID-19. Recomendamos verificar
a doenca ou infeccdo prévia com base na histéria. Uma precisdo adicional na identificacdo de infeccdo
prévia pode ser alcancada coletando-se amostras de sangue e usando-se testes soroldgicos para anticor-
pos contra SARS-CoV-2 em estudos de coorte ou nos controles, embora isso aumente a complexidade e
o custo da avaliacao e possa ndo ser viavel na maioria dos locais. O desempenho dos ensaios soroldgicos
varia amplamente em diferentes grupos de teste (como em pacientes com doenca leve versus moderada
a grave, bem como em jovens versus idosos), momento do teste e proteina viral alvo. (78) Além disso, os
testes de deteccao de anticorpos para SARS-CoV-2 também podem raramente apresentar reacdo cruzada
com coronavirus comuns ou outros patdgenos e, portanto, produzir resultados falso-positivos. O teste de
anticorpos para fins de avaliacdo da historia prévia de COVID-19 pode ser realizado com imunoensaios de
fluxo lateral (IFL), ensaios de imunoabsorcao enzimatica (ELISA) ou imunoensaios de quimioluminescéncia
(CLIA). Deve-se levar cuidadosamente em consideracdo qual alvo de anticorpo é selecionado, pois alguns
alvos, como o anticorpo contra a proteina da espicula, podem ser gerados a partir da vacinacao e da doen-
¢a, e os anticorpos da proteina N tendem a diminuir mais rapidamente apds a infeccao.

Consideragoes laboratoriais
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9 Consideracoes estatisticas

9.1 Tamanho da amostra

Como acontece com qualquer estudo epidemioldgico, as avaliacbes de EV para COVID-19 devem ser gran-
des o suficiente para descartar o acaso como uma explicacdo para os resultados da avaliacdo. O tamanho
da amostra necessario para estimar a EV dependerd de uma série de fatores, incluindo a proporcao da
populacdo que é vacinada, a incidéncia do desfecho da avaliacdo, a EV esperada e a precisao desejada
das estimativas de EV. O tamanho das amostras pode ser calculado seguindo a metodologia descrita por
O'Neill. (85) As férmulas calculam um tamanho minimo de amostra e precisam ser aumentadas para levar
em conta a nao participacao, a estratificacao, o ajuste para modificadores de efeito e os fatores de confusao
ou exclusao que podem ser identificados somente apds a inclusao. Observa-se que a EV deve ser calculada
para cada esquema de vacina separadamente (por exemplo, primeira dose do produto A, segunda dose
do produto A é um esquema, ao passo que primeira dose do produto A, segunda dose do produto B é
um esquema diferente). Portanto, caso se espere que os participantes da avaliacao sejam vacinados com
uma mescla de produtos de vacina, o tamanho da amostra precisara ser aumentado para garantir que um
numero suficiente de pessoas seja incluido com base na cobertura populacional de cada esquema. Para os
calculos a seguir, selecionamos uma precisao de + 10%, mas isso pode ser ajustado com base nas necessi-
dades e recursos locais. Embora um intervalo de precisao mais amplo resulte em um tamanho exigido de
amostra menor, isso também resultard em menos certeza na interpretacdo da estimativa de EV e tornara
mais dificeis as andlises secundarias que utilizem um subconjunto da amostra.

9.1.1 Estudo de coorte
Para um estudo de coorte, uma das formulas (85) para calcular o tamanho minimo da amostra é:

N

(z/d)? (1/TANV) ((1 - TANV)/TANV) + (1 - TANV)/TANV)
=(z/d)* ((1 + 1/¥)/TANV - 2)

Onde z denota o ponto percentual (1-a) da distribuicdo normal padronizada (que normalmente se baseia
em um a = 0,05 e, portanto, z = 1,96); TANV denota a taxa de ataque presumida no grupo nao vacinado,
Y = 1-EV, em que EV denota a efetividade prevista da vacina; e d é determinado resolvendo-se a equacédo

W(B,d) = exp(B)(exp(d)-(exp(-d)) where d=z6 em que W(B,d) denota a largura do intervalo de confianca (IC), ou
seja, a diferenca entre os limites superior e inferior.

A Tabela 4 fornece o nimero minimo de pessoas a serem in-  Tabela 4. Nimero minimo de pessoas a
cluidas em um estudo de coorte para se detectar a EV especi-  serem incluidas em um estudo de coorte
ficada no tocante aos desfechos da doenca COVID-19, presu- para se detectar a EV especificada,

mindo diferentes taxas de ataque nos nao vacinados e uma  presumindo uma taxa de ataque diferente
precisao de + 10%, com taxa de erro tipo 1 (a) de 0,05. Parase  pos nio vacinados e uma precisdo de +
alcancar precisao maior do que = 10% ha a necessidade de um 10%, com uma taxa de erro tipo 1 de 0,05
grande tamanho de amostra em um estudo de coorte, sendo

improvavel que isso seja viavel; um tempo de acompanha-
mento mais longo pode reduzir o tamanho exigido da amos- davacina

tra. Além disso, a medida que a taxa de ataque entre os nao 50% 28.998 14.402 5.644
vacinados aumenta (ou seja, alta transmissao na comunida- 60% 21.830 10.852 4.266
de), o tamanho necessdario da amostra diminui. Se a vacina for
altamente eficaz e a cobertura for alta, a taxa de ataque pode
diminuir entre os vacinados e ndo vacinados devido a prote-
cao de rebanho, exigindo amostras maiores do que quando a 90% 5430 2.710 1.079
cobertura é menor e ha mais transmissao.

70% 15.454 7.691 3.034
80% 9.921 4.944 1.958
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9.1.2 Desenho de estudo caso-controle e teste negativo

Para um desenho de estudo caso-controle ou teste negativo, a férmula (85) para calcular o tamanho mini-
mo da amostra de casos (N1) é:

N1 = (2/d)2[1/A(1-A)+1/CP,(1-P,)]

Em que C é a razao de controles para casos (por exemplo: C = 2 denotando 2 controles para cada caso); P2
denota a prevaléncia da exposicao a vacina no grupo controle (ou seja, a cobertura vacinal na populacao
em estudo); A = P2(1- EV)/[1-P2(EV)] em que EV denota a efetividade prevista da vacina; z denota o (1-a)
ponto de porcentagem da distribuicdo normal padronizada (normalmente isso se baseia em um a = 0,05
e assim z = 1,96); e d é determinado pela resolucdo da equacio W(B.d) = exp(B)(exp(d)-(exp(-d)) where d=26 em
que W(B,d)denota a largura de IC, ou seja, a diferenca entre o limite superior e o inferior. O nimero de con-
troles necessarios é entdo calculado como C*N1.

Anexo 2: O tamanho da amostra (:) fornece o nimero minimo de pessoas a serem incluidas em um estudo
de desenho de caso-controle ou teste negativo para detectar a EV especificada, presumindo diferentes co-
berturas de vacina que variam de 20%-90%, com 1-4 controles por caso e uma precisao de £+ 5% e £+ 10%,
com uma taxa de erro tipo 1 de 0,05. ATabela 5 é uma breve sinopse para destacar os tamanhos de amostra
necessarios. Deve-se notar que, na maioria das vezes, uma EV mais alta resulta em tamanhos de amostras
menores, assim como uma cobertura maior no grupo de controle. No entanto, o tamanho da amostra au-
menta novamente quando a cobertura é maior que 75%.

Tabela 5. Nimero minimo de casos e controles a serem detectados para uma EV especificada, cobertura vacinal
estimada na populacao sob avalia¢ao, com 1-3 controles por caso, precisao de + 10% e taxa de erro tipo 1 de 0,05

- Cobertura vacinal 1:1 casos para controles 1:2 casos para controles 1:3 casos para controles
Efetividade

na populagao

davacina

em estudo

50% 30% 1.133 1.133 902 1.804 825 2.475
50% 828 828 633 1.266 568 1.704
70% 855 855 624 1.248 546 1.638
90% 1.736 1.736 1195 2.390 1.015 3.045

70% 30% 526 526 441 882 412 1.236
50% 346 346 274 548 250 750
70% 319 319 234 468 205 615
90% 580 580 381 762 315 945

90% 30% 150 150 138 276 134 402
50% 80 80 70 140 67 201
70% 56 56 45 90 41 123
90% 75 75 48 9% 39 17

Para cada caso, um a quatro sujeitos controle puderam ser identificados. A inclusdo de mais de quatro
controles por caso ndao aumenta substancialmente o poder. O aumento do nimero de controles por caso
ajuda a aumentar a eficiéncia, diminuindo assim o nimero de casos que precisam ser identificados, e pode
ser Util em locais em que a incidéncia de COVID-19 é baixa ou em locais sentinela menores que podem
ndo ser capazes de registrar casos suficientes. Em muitos locais, em que o nimero de casos COVID-19 é
grande, provavelmente serd mais eficiente aumentar o nimero de casos registrados em vez do nimero de
controles por caso.

Para estudos de caso-controle, o método de calculo do tamanho da amostra proposto aqui se refere a
desenhos ndo correspondentes. O tamanho da amostra necessario para desenhos de caso-controle combi-
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nados exige metodologia que leve em consideracédo os fatores de correspondéncia e esta além do escopo
deste documento. (85)

9.2 Correspondéncia

A selecao de controles com caracteristicas particulares semelhantes as dos casos nos estudos caso-contro-
le, ou a selecao de individuos nao expostos e expostos semelhantes nos estudos de coorte é denominada
“correspondéncia”. O objetivo da correspondéncia em estudos de coorte é diminuir com eficiéncia os efei-
tos de confusdo de vdrios fatores, particularmente aqueles que sdo dificeis de ajustar na andlise ou fatores
que possam ser tratados de forma mais eficiente pelo desenho do estudo. Em estudos de caso-controle, a
correspondéncia pode ser realizada para reduzir a variancia e melhorar a precisao, mas criara viés, a menos
que a correspondéncia seja considerada na analise. (86, 87) A correspondéncia apresenta desafios com a
perda de flexibilidade na inclusao e a possibilidade de introducéo de viés e imprecisao devido a sobreposi-
¢ao. A correspondéncia de idade para melhorar a eficiéncia pode ser levada em consideracao, dependendo
do contexto do estudo e dos grupos-alvo de vacina recomendados, pois é provavel que a EV entre certas
faixas etdrias seja de interesse de saude publica. Isso pode ser alcancado por correspondéncia de frequén-
cia, possivelmente em faixas etdrias de 10 anos, se houver casos e ndo casos/controles suficientes em cada
faixa etaria. Seria ideal poder comparar outros fatores de risco da COVID-19, mas isso é dificil de realizar
na pratica, dada a incapacidade de quantificar facilmente esses fatores de risco. Se houver avaliagées rea-
lizadas em varios locais, sugere-se a correspondéncia de frequéncia no local de inclusao (ou vizinhanca)
para ajudar a explicar as diferencas entre as popula¢des nos diferentes locais, como fatores sociodemogra-
ficos que podem estar associados a vacina e a situacao da doenca. Para TND e estudos de caso-controle,
0s participantes devem ser pareados por tempo de inclusao (ou isso deve ser ajustado na analise), pois a
epidemiologia do SARS-CoV-2 estd mudando constantemente, assim como as variantes circulantes e os
controles devem ser selecionados em um periodo de tempo semelhante ao dos casos.

9.3 Coleta, gerenciamento e analise de dados

9.3.1 Coleta e gerenciamento de dados

Os dados devem ser coletados para caracterizar o local do estudo, incluindo a incidéncia de COVID-19 no
momento do estudo, vacinas em uso, datas de introducao e tempo de implementacao em grupos-alvo,
medidas de INF em vigor e variantes circulantes comuns de SARS-CoV-2. Os dados em nivel individual de-
vem ser coletados por meio de entrevistas com os participantes usando questionario de estudo, revisdo de
prontudrio, analise de prontudrio laboratorial e andlise de histérico de vacinas. Um histdrico de vacinagao
preciso e detalhado, incluindo o produto vacinal administrado e as datas de vacinacao, é critico e deve ser
obtido idealmente a partir de registros escritos (ver Secdo 4. Analise do histérico de vacinacdo contra a
COVID-19 (:#)). Os formuldrios de coleta de dados ndo devem incluir informacao identificavel (por exemplo,
nome), mas, em vez disso, usar identificadores exclusivos. Um formulario separado deve ser mantido vincu-
lando os identificadores aos nomes dos participantes, devendo ser mantida a confidencialidade. A coleta
de dados deve cumprir os requisitos locais de protecao de dados. Os dados de cada local de avaliacao
devem ser inseridos no banco de dados e revisados para ver se estao completos e se ha quaisquer erros de
lancamento de dados. O banco de dados deve passar por um processo de controle de qualidade.

9.3.2 Caracterizar os participantes
Varias analises descritivas sao Uteis para caracterizar os participantes. Os graficos da contagem de casos

ao longo do tempo sao informativos para a compreensédo da epidemia de COVID-19 na populacdo-alvo.
Esses graficos podem ajudar a avaliar se o tempo de calendario é um fator de confusao em potencial, es-
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pecialmente se estiver associado a graficos de aceitacdo da vacina ao longo do tempo. Os fluxogramas do
processo de inclusdo podem ser usados para identificar possiveis fontes de viés, como altas taxas de recusa
em participar da avaliacao.

Para a analise de EV primaria, participantes totalmente vacinados devem ser comparados com individuos
nao vacinados. Além disso, as pessoas com infeccdo prévia devem ser incluidas na analise primaria em
locais em que a vacinacdo é dada a todos os individuos em grupos-alvo, independentemente da situacao
de infeccao prévia. Em locais em que a infeccdo prévia resulta em exclusdo da vacinacao, a analise primaria
também deve ser limitada aqueles sem infeccdo prévia conhecida.

Utiliza-se estatistica descritiva bivariada para avaliar a distribuicdo das covariaveis entre os participantes.
Isso é particularmente Util para comparar as distribui¢cdes de covaridveis entre individuos vacinados e nao
vacinados e entre casos de COVID-19 e ndo casos/controles. Essas comparacdes bivariadas ajudam a deter-
minar as varidveis que podem ser incluidas como possiveis confundidores nas estimativas de EV ajustada
ou as variaveis pelas quais estratificar as analises. As distribuicdes bivariadas também sao Uteis para com-
parar os participantes de sua avaliacdo com os participantes de outras avaliacdes de EV para COVID-19,
pois as diferencas nas populacbes de avaliacao podem contribuir para diferentes estimativas de EV.

9.3.3 Abordagens analiticas para estimar taxa bruta/razao de chances

Em estudos de coorte, razdes de taxas ndo ajustadas (ou brutas) podem ser obtidas a partir da razdao de
taxas de incidéncia de desfechos de COVID-19 entre individuos vacinados e nao vacinados. As razées de
taxas de incidéncia ndo ajustadas podem ser calculadas usando tabelas 2x2 ou modelos de regressao (por
exemplo, Poisson, riscos proporcionais de Cox). Em estudos de caso-controle e TND, as estimativas de razao
de chances nao ajustadas podem ser obtidas a partir da razao de chances de exposicao (ou seja, vacinagao)
entre os controles em comparacdao com os casos. Se a correspondéncia foi realizada, ela deve ser levada em
consideracao na andlise.

9.3.4 Avaliacdo e ajuste para variaveis de confusao

No planejamento das analises, os investigadores devem determinar quais covaridveis medidas estdo agin-
do como fatores de confusdo (ver Secdo 5. Medicao de covariaveis (¥)), identificando varidveis que estejam
associadas tanto a vacinagao quanto a COVID-19. Para isso, 0 método mais apropriado para a selecao final
de possiveis fatores de confusao a serem incluidos nos modelos estatisticos é a abordagem de “mudanca
na estimativa” (88, 89) Na abordagem de mudanca na estimativa, a EV ndo ajustada é estimada usando
um modelo estatistico apropriado. A EV é entao estimada ajustando-a para uma Unica covariavel. Se a EV
ajustada diferir da EV nao ajustada em mais do que uma porcentagem predeterminada, a covariavel é con-
siderada um fator de confusao e serd incluida nos modelos finais. Um limite comum é incluir covaridveis
cujo ajuste muda a razao de chances bruta/razdo de taxas em 10% ou mais, porém o limite fica a critério
dos investigadores.

9.3.5 Tempo desde a vacinacao

As avaliacdes de EV para COVID-19 diferem das avaliacbes de EV contra gripe porque se espera que as
pessoas inicialmente nao vacinadas possam logo ser vacinadas dentro de um grupo-alvo devido ao rapido
lancamento de vacinas. Além disso, ao contrdrio da vacina contra gripe que geralmente é administrada
antes da temporada de gripe, as vacinas COVID-19 podem ser administradas durante periodos de alta inci-
déncia. Portanto, algumas pessoas provavelmente serao infectadas logo apds a vacinacéo e, por isso, serd
especialmente importante definir o tempo apds a vacinagdo em que uma pessoa seria considerada imu-
nologicamente protegida. Além disso, é possivel que algumas pessoas que apresentam reagdes sistémicas
a vacinacao se apresentem para o teste da COVID-19 nos dias apds a vacinacdo, o que levaria a um viés na
estimativa da EV, principalmente no TND.

Consideragdes estatisticas

35



36

Assim, para a andlise primaria de EV, uma abordagem conservadora deve ser adotada, considerando-se
uma pessoa como protegida da vacinacao a partir de 14 dias ap6s a data da primeira dose da vacina e, se
aplicével, de 7 a 14 dias apds a data da segunda dose. No entanto, embora 14 dias para a primeira dose e
7-14 dias para a segunda dose sejam os periodos usados nos ensaios clinicos das vacinas contra a COVID-19
até o momento, sendo usados com mais frequéncia para outras vacinas, o nimero de dias pds-vacinacdo
para uso na anadlise primdria deve ser determinado pelo produto especifico que esta sendo avaliado. (90)
Para estudos de coorte, isso seria 14 dias apds a vacinacao e para estudos de caso-controle e TND, seria 14
dias antes do inicio da doenca (para os casos em um estudo de caso-controle tradicional, e para casos e
controles em um estudo TND), ou data de hospitalizacao (para controles hospitalizados em um estudo de
caso-controle tradicional). Embora o limite de 14 dias para se considerar uma pessoa protegida da vacina-
cao possa reduzir a precisao ao excluir um certo nimero de casos (e controles vacinados), ele otimizara a
validade da estimativa de EV. Recomendamos a realizacdo de analises secundarias que usam intervalos de
tempo mais curtos apds a vacinacdo ao considerar as pessoas vacinadas (por exemplo, 7 dias, 10 dias); ana-
lises adicionais podem ser feitas para intervalos distintos de dias no periodo de 14 dias apds a vacinacao
para avaliar o inicio da EV (por exemplo, 7-13 dias). No entanto, recomendamos que os investigadores nao
considerem uma pessoa como nao vacinada nos poucos dias apds a vacinacao, pois o nimero exato de
dias para comecar a obter protecao nao é conhecido. Isso minimizara o viés de classificacdo incorreta de
exposicao (ver Secdo 7. Vieses nos estudos de EV das vacinas contra a COVID-19 ().

9.3.6 Analise final da EV

A andlise de regressao multivariada permite o ajuste para varidveis de confusao. Depois de identificar pos-
siveis fatores de confusao, as estimativas finais de EV podem ser calculadas usando a razdo de chances
ajustada (ORa) ou a razdo de taxas ajustada (RRa) para vacinacao usando a seguinte féormula: EV = (1- (ORa
ou RRa)). x 100%. A modelagem de regressao também pode quantificar e medir a precisdo de qualquer
modificacao de efeito, em que a EV difere por subgrupo. Se houver modificacdo de efeito, devem ser re-
latados EV e ICs para cada subgrupo separadamente. A EV deve ser calculada separadamente para cada
esquema de vacina e para cada produto. No momento, nao ha recomendacao da OMS para apoiar a mescla
de tipos de vacinas para a primeira e a segunda doses, embora a EV para esquemas de vacinas mistos seja
de interesse e deva ser avaliado se isso tiver ocorrido na populacdo do estudo e se o tamanho da amostra
permitir. Como acontece com qualquer analise, a adequacao dos métodos estatisticos deve ser revisada
com um estatistico no que diz respeito aos diagnésticos do modelo e verificagdes de validade (por exem-
plo, qualidade do ajuste, identificacdo de pessoas fora da curva e avaliacdo de colinearidade muiltipla).

9.3.7 Analises adicionais

Para a analise de EV primdria, os participantes totalmente vacinados devem ser comparados com indivi-
duos nao vacinados. Para uma andlise secunddria, os individuos parcialmente vacinados podem ser com-
parados com individuos ndo vacinados para determinar se a vacinacao parcial é efetiva. E importante rea-
lizar andlises estratificadas, baseadas em subgrupos e modificadores de efeito, bem como em variantes
virais comuns em circulacao, se o tamanho da amostra for suficiente para permitir uma precisao aceitavel.
Outra analise secundaria de importancia em dreas com documentacao incompleta da situacao vacinal se-
ria a aceitacdo de relatos verbais além dos relatérios documentados de vacinacao. Por ultimo, uma andlise
secundaria pode ser feita excluindo pessoas com histéria de COVID-19 prévia, possivelmente estratificada
por infeccdo prévia confirmada em laboratério e clinicamente diagnosticada, e/ou pelo tempo desde a
infeccao prévia se o tamanho da amostra for grande o suficiente.

Além disso, uma analise de sensibilidade deve ser cogitada para algumas variaveis-chave a fim de avaliar
a robustez da estimativa de EV. Muito ainda se desconhece sobre a COVID-19, e uma analise de sensibili-
dade permite o entendimento do impacto de vérias opc¢des de inclusao/exclusao no calculo final da EV.
Exemplos de possiveis analises de sensibilidade incluem:

Uma anélise de sensibilidade importante em areas com documentagao incompleta da situagao vacinal
seria aceitar relatos verbais, além dos relatérios documentados de vacinacao, e comparar isso com uma
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andlise em que todos com relato verbal sejam considerados nao vacinados ou vacinados para se avaliar
como os extremos de classificacao incorreta de exposicao impactariam a EV.

Uma analise de sensibilidade com relacdo ao momento do teste em relacdo ao inicio dos sintomas.
Como os casos mais avangados em seu curso clinico podem ser menos provaveis de serem positivos
para SARS-CoV-2, a EV pode ser avaliada entre aqueles que testam cedo, bem como aqueles que tes-
tam mais tarde em relacdo ao curso da doenca para ver o impacto desses testes potencialmente falsos
negativos. (81)

Se um numero suficiente de casos recorrentes for identificado como parte da avaliacao de EV, entao os
investigadores podem cogitar a realizacdo de uma analise dos fatores de risco de recorréncia. No entanto,
a maioria das avaliacdes de EV ndo sera fornecida ou projetada para avaliar adequadamente os fatores de
risco para infeccdes recorrentes.

9.3.8 Interpretacao e extrapolacao dos resultados das avaliacoes de EV

A eficacia das vacinagdes contra a COVID-19 tera sido estabelecida por um nimero limitado de ensaios
clinicos de pré-autorizacao; os resultados de qualquer avaliacdo de EV devem, portanto, ser interpretados
a luz dos ensaios de pré-autorizacdo. Se a EV for diferente da esperada, é particularmente importante que
sejam realizadas investigacdes adicionais (Quadro 4), incluindo um exame do manejo da vacina e das téc-
nicas de administracao da vacina. Os resultados podem entdo ser usados para aplicar agdes corretivas, se
necessario. (65) A implementacao da avaliacao e dos métodos de analise também deve ser examinada para
garantir que as definicdes de caso foram aplicadas de forma consistente, que a verificacdo do caso foi apro-
priada, que a situacao vacinal foi determinada de forma adequada, que fatores de confusdo conhecidos
foram controlados e que ndo ocorreram vieses identificaveis.

Achados inesperados devem ser acompanhados por uma avaliacdo programatica e epidemiolégica de-
talhada. E importante observar que uma EV menor do que a esperada, ou mesmo negativa, ndo deve ser
imediatamente interpretada como evidéncia de doencga potencializada associada a vacina (VAED); devem
primeiro ser levadas em conta causas mais comuns, como viés, diferencas populacionais ou declinio da
protecao. Além disso, a confirmacao de VAED provavelmente necessitaria de mais investigacodes, incluindo
avaliacdes de biomarcadores. (91)

QUADRO 4. POSSIVEIS RAZOES PARA ESTIMATIVAS DE EV DIFERENTES DOS RESULTADOS DE EFETIVIDADE DE VACINA

Estimativa de EV valida

A populagao em estudo tem diferentes EV por
razes epidemioldgicas ou bioldgicas

Manuseio incorreto de vacinas

Erro sistematico na administracao da vacina
Problemas com lote da vacina

Declinio da imunidade, resultando em menor EV
Um desfecho ou cronograma diferente esta
sendo avaliado a partir do ensaio clinico

Vacina menos eficaz devido a mutagoes do virus
SARS-CoV-2

Contribuicao de VAED (desfecho de doenca
especialmente grave)

Prevaléncia de infeccao prévia na populagao
diferente daquela do estudo de eficécia

Estimativa de EV nao valida

Erro na implementacao (por exemplo, inclusao
de pessoas que nao atendem a definicao de
caso, coleta/manuseio insuficiente de amostras)
Viés

Confundidores nao medidos ou controlados

de forma incompleta. Achado ao acaso; mais
provavelmente com um tamanho de amostra
pequeno
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9.3.9 Agrupamento dos dados de maltiplas avaliacoes de EV

Conforme observado anteriormente, é necessario um tamanho de amostra robusto para estimar a EV, o
que pode limitar a avaliacao de EV em subgrupos importantes. Uma abordagem para permitir estimativas
estratificadas por subgrupos é reunir dados de avaliacbes separadas de EV. Isso pode ser feito por meio da
meta-analise de estimativas de EV relatadas ou por meio do agrupamento de dados dos participantes em
nivel individual. Em qualquer um dos casos, o0 agrupamento de dados apresenta varios desafios que devem
ser levados em consideracdo. As avaliacbes agrupadas precisam medir o mesmo desfecho, para o mesmo
produto de vacina, no mesmo tipo de local de captura de casos (por exemplo, hospital vs. clinica ambula-
torial). As avaliacdes agrupadas devem ser suficientemente semelhantes em termos de defini¢cdes de casos,
critérios de exclusdo e definicdes de situacdo vacinal. As avaliacdes agrupadas devem ter dados semelhan-
tes disponiveis nas principais covaridveis para inclusao nos modelos de EV ajustados. Talvez o mais impor-
tante, os locais de avaliacdo devem ser semelhantes o suficiente para que os resultados agrupados possam
ser generalizados. Isso significa que as populacdes sob avaliacdo devem ter acesso compardavel a vacinacao
e a cuidados de saude para a doenca COVID-19. Por esses motivos, alertamos contra o agrupamento de
dados de populacbes heterogéneas com relacdo ao seguinte: programas ou politicas de vacinas, sistemas
de saude ou comportamentos de busca de cuidados ou risco de infeccdo em geral. Isso se aplicaria ao
agrupamento de dados de populacdes especiais, como aquelas em prisdes ou lares de idosos, com os de
populacdes residentes na comunidade em geral. Se forem tentadas analises agrupadas, a heterogeneidade
qualitativa e estatistica entre as populacdes deve ser avaliada, e os melhores métodos para meta-andlise ou
agrupamento de dados devem ser determinados em consulta com estatisticos. (92-94) Pode ser realizado
um agrupamento de dados em nivel individual de estudos em varios locais ou em varios paises se 0 mesmo
protocolo for usado a priori, como foi feito em avaliacdes de varios paises de EV da gripe, mas ainda ha a
necessidade de levar em consideracdo a heterogeneidade. (95, 96)
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10 Plataformas para a realizacao de avaliacoes
de EV para COVID-19

Uma abordagem potencialmente eficiente para realizar avaliagdes para a COVID-19 é criar uma avaliagcdo
em uma plataforma de vigilancia existente usada para outro proposito. No entanto, varios fatores precisam
ser levados em consideracdo ao se decidir se uma plataforma existente pode ser aproveitada para realizar

uma avaliacao de EV para COVID-19.

Alguns fatores devem ser levados em conta ao se decidir se uma plataforma existente pode ser usada.

Entre eles:

"1 A capacidade de atingir o objetivo de avaliacdo usando a plataforma existente (por exemplo, ela captu-

ra os desfechos de interesse?).

O alinhamento da definicao de caso suspeito de COVID-19 com a definicao de caso usada pela platafor-
ma existente, incluindo critérios de inclusao e exclusao.

A populacao em estudo pela plataforma existente é elegivel para vacinacao.

A capacidade de recrutar o tamanho da amostra-alvo.

As modificacdes nos formularios de investigacdo de caso que precisam ser feitas para garantir que se-
jam coletados o histérico de vacinacao contra COVID-19, possiveis fatores de confusdo para COVID-19

e fatores de risco para COVID-19.

Os espécimes coletados atualmente e a facilidade de adicionar a coleta apropriada de espécimes para
COVID-19 a plataforma.

A capacidade de realizar testes COVID-19 de alta qualidade usando a capacidade laboratorial existente.

Os recursos adicionais que sao necessarios para criar uma avaliacao de EV para COVID-19 na plataforma
existente (por exemplo, coleta de documentacao de vacinacao).

Algumas das plataformas a seqguir ja estao em vigor nos paises e podem ser modificadas para realizar uma
avaliacdo de EV.

Vigilancia SARI: a vigilancia SARI é geralmente realizada para identificar cepas de gripe circulantes
e para realizar avaliacdes de EV de gripe. A definicao de caso de SARI recomendada pela OMS é uma
pessoa hospitalizada com infeccdo respiratéria aguda, com histéria de febre ou febre medida >38° C
e tosse com inicio nos ultimos dez dias. (39) E usada para identificar casos suspeitos para inclusio e
pode ser usada sem modificacao, visto que pode capturar casos COVID-19, mas nao é tdo especifica a
ponto de excluir pessoas sem COVID-19, tornando-a passivel de estudos TND. E importante ressaltar
que a definicdo de caso de SARIl inclui febre, e nem todos os pacientes com COVID-19 apresentam febre,
portanto, alguns casos podem ser perdidos, o que pode introduzir um viés, se os sintomas de COVID-19
forem modificados pela vacinagao. Além disso, o mesmo espécime, geralmente um swab nasofaringeo,
é usado para testar a gripe e a COVID-19. A plataforma SARI é mais adequada para entender a EV para
desfechos graves, uma vez que todos os pacientes sao hospitalizados. Exemplos de redes SARI incluem
o Sistema Global de Vigilancia e Resposta a Gripe (GISRS); Red para la Evaluacion de la Efectividad de la
Vacuna en Latino América y el Caribe - influenza (REEVLAC-i); Gripe - Rede de Monitoramento da Eficacia
da Vacina na Europa (I-MOEV); e a Rede Global de Vigilancia Hospitalar da Gripe. (97-100).
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Vigilancia ILI: a vigilancia de ILI é realizada por razdes semelhantes a vigilancia de SARI, mas geralmen-
te captura pacientes em unidades ambulatoriais. Portanto, a plataforma de ILI é mais adequada para
entender a EV para doenca ndo grave, embora a ressalva seja que uma proporcao desconhecida de
casos de ILI pode evoluir para hospitalizacdo/doenca grave. Um caso de ILI é definido como uma pessoa
com infec¢éo respiratdria aguda com febre medida >38°C, tosse, com inicio nos ultimos dez dias. (39) Tal
como acontece com a definicdo de SARI, a definicao de ILI também inclui febre, portanto, nao abrange
todos os casos de COVID-19. Algumas redes de atencdo primdria, como I-MOEYV, ja participam da vigi-
lancia de ILI e poderiam ser adaptadas para realizar avaliacdes de EV para COVID-19. (97)

Vigilancia sentinela de pacientes internados para outras doencas: alguns paises tém vigilancia em
local sentinela de pacientes internados para identificar surtos, para entender a carga de doencas de
patdgenos conhecidos e/ou para identificar novos patdégenos. Exemplos de vigilancia em local senti-
nela incluem aqueles para doenca febril aguda, pneumonia/infeccao TRI, doenca bacteriana invasiva
e gastroenterite aguda. As plataformas de vigilancia sentinela existentes podem oferecer uma equipe
de campo familiarizada com a inclusdo que segue uma definicao de caso padrao, coleta de espécimes
e acesso a laboratérios clinicos confiaveis. No entanto, ao contrario das plataformas SARI e ILI, os espé-
cimes do TRS podem néo ser coletados como parte das plataformas de vigilancia sentinela e isso, por-
tanto, exigiria coleta adicional de espécimes. Além disso, as definicbes de caso para outras doencas alvo
da vigilancia sentinela sao improvaveis de capturar um numero suficiente de casos COVID-19 g, se ndo
forem modificadas, podem capturar apresentacdes clinicas atipicas (por exemplo, diarreia, febre sem
sintomas respiratoérios), o que pode levar a viés nas estimativas de EV.

Vigilancia ou coortes de profissionais de satide: em alguns paises, a vigilancia ou os estudos de co-
orte de profissionais de saude estdo sendo realizados para identificar fatores de risco para infeccao, de-
terminar prevaléncia sorolégica em série ou como parte de uma estratégia institucional de prevencao
e controle de infeccdo. Essa vigilancia entre profissionais de satide pode ser acessivel a estudos de EV,
particularmente nos desenhos de coorte. Como parte da Unity Studies, a OMS desenvolveu um estudo
de coorte de profissionais de saude que pode ser modificado para realizar estudos de EV. (101)

Estudos de eventos adversos da COVID-19 pés-imunizacao (EAPV): os estudos de EAPV podem ser
aproveitados para avaliar a duracdo da imunidade e, em alguns casos, estimar a EV. A vantagem de usar
uma plataforma EAPV é que ja serdo coletadas informacdes detalhadas sobre o histérico de vacinacdo.
Além disso, para a maioria dos estudos de EAPV da COVID-19, a doenca COVID-19 grave provavelmente
serd um desfecho de interesse devido a preocupagdo com a VAED. Em locais onde uma coorte apenas
de pessoas vacinadas é seguida [monitoramento de evento de coorte (CEM)], pode-se acompanhar a
coorte para determinar se e quando as pessoas desenvolvem a doenca COVID-19 apés a vacinacéo, e
uma analise pode ser feita para entender a duracao da protecao da vacina. (102) No entanto, para avaliar
a EV para COVID-19, um grupo de comparacao de pessoas nao vacinadas precisaria ser adicionado as
plataformas CEM EAPV. Além disso, a maioria dos estudos CEM EAPV termina apds trés meses, e uma
duracdo mais longa (pelo menos 1 ano) de acompanhamento seria valiosa para compreender a duracao
da protecao.

Bancos de dados administrativos: em alguns locais, prontuarios detalhados ou bancos de dados ad-
ministrativos que documentam os desfechos da doenca e o histérico de vacinacao podem existir ou
podem ser criados por meio de vinculagao de registros. Pode estar disponivel um tnico banco de dados
abrangente para participantes em organizacdes de assisténcia médica gerenciada ou grandes hospitais,
tornando eficiente a extracdo de varidveis-chave, tanto para os casos COVID-19 quanto para um con-
junto de controles. Em outros locais, bancos de dados separados podem ser vinculados por nimero de
identificacdo do paciente para extrair todas as varidveis necessarias. No entanto, é improvavel que tais
bancos de dados abrangentes existam na maioria dos PBMR. Ao avaliar esses bancos de dados, é impor-
tante entender os algoritmos de teste em potencial e a sensibilidade/especificidade de cada variavel.
Cada banco de dados precisa ser avaliado para garantir a qualidade.
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Surtos: surtos de COVID-19 podem servir como contexto para a realizacdo eficiente de avaliagées de EV.
Surtos em populacdes bem definidas, como instituicdes de longa permanéncia, quartéis militares, pri-
soes, hospitais ou escolas, oferecem locais ideais. A eficiéncia estatistica é maior quando uma proporcao
da populacao do surto, aproximadamente 30%-70%, foi vacinada pelo menos 2 semanas antes do inicio
do surto como parte da aplicacao de vacinas de rotina. Outras caracteristicas do surto que otimizam as
avaliacdes de EV sao instituir a testagem para COVID-19 de todas as pessoas durante o periodo do surto,
ou pelo menos todas as pessoas sintomaticas, bem como casos suficientes para ter boa precisao em
torno da estimativa de EV (por exemplo, > 30 casos). Tanto os estudos de coorte quanto os de caso-con-
trole podem ser realizados em locais de surto. Conforme mencionado, o método de triagem também
pode ser aplicavel, uma vez que a cobertura vacinal entre os casos e toda a populacao do surto prova-
velmente sera conhecida; o método de triagem pode ser particularmente Gtil para antever o nimero
esperado de casos vacinados. (65) Além disso, se ocorrerem surtos em varios estabelecimentos, alguns
dos quais foram vacinados e outros nédo, pode ser realizada a comparacdo do tamanho, da duracao e da
gravidade do surto para avaliar o impacto da vacina sobre os surtos. Eimportante notar que a vacinacao
contra a COVID-19 como medida de resposta a um surto ndo estd sendo amplamente recomendada
no momento devido ao lapso de tempo para se alcancar a imunidade da populacdo. As avaliacdes de
EV em locais de surto sao suscetiveis aos mesmos vieses de todas as avaliagdes de EV, incluindo alguns
adicionais, como a implementacdo de medidas nao farmacéuticas e farmacéuticas (por exemplo, anti-
corpos monoclonais) como parte da resposta ao surto.

Plataformas para a realizacao de avaliagoes de EV para COVID-19
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11 Protecao de dados sensiveis e
consentimento informado

As vacinas COVID-19 introduzidas nos paises devem ter sido autorizadas pelas autoridades regulatérias
nacionais como seguras para uso de rotina. Os participantes dos estudos de EV ndao devem ter sido rando-
mizados para receber a vacina e, provavelmente, serdo identificados por meio de testes clinicos de rotina
e/ou vigilancia de saude publica. Além disso, a demonstracao de EV para COVID-19, por meio de estudos
nos grupos-alvo para vacinacdo, fornecerda informagdes essenciais aos Ministérios da Saude para avaliar
os beneficios de saude e de saude publica do programa de vacinacdo, além de orientar futuras decisées
politicas. Por essas razdes, em alguns paises, as avaliacées de EV podem ser consideradas avaliacdo e/ou
vigilancia de programas de saude publica e receber determinacao nao relacionada a pesquisa. Em muitos
paises, essa determinacao é feita por meio de uma revisao rapida do protocolo por um comité de revisao
ética (ERC). O ERC pode determinar a iseng¢do do protocolo como nao pesquisa e, portanto, nao exigir
consentimento informado, ou pode exigir revisao ética completa e aprovacao. Neste ultimo caso, o ERC
pode determinar que seja necessdrio um consentimento informado verbal ou por escrito dos participan-
tes. Podem ser necessarios procedimentos de consentimento especificos para pacientes inconscientes ou
gravemente enfermos que forem incapazes de dar consentimento por escrito por sua prépria vontade (por
exemplo, consentimento testemunhado oral, consentimento de parentes préximos). O consentimento in-
formado deve descrever os riscos e beneficios da participacao no idioma local. Os riscos para os participan-
tes podem ser considerados aqueles incorridos pela coleta adicional de espécimes (além daquelas feitas
para cuidados clinicos de rotina), ou se quaisquer perguntas no questiondrio forem consideradas de natu-
reza sensivel. Os beneficios para os participantes podem ser o acesso as vacinas COVID-19, caso ainda ndo
tenham sido vacinados. A natureza voluntdria da participacao e a capacidade de retirar o consentimento
sem medo de represalias devem ser claramente declaradas. Se o consentimento for necessario, os pais
devem ser solicitados a providencia-lo para seus filhos, complementado pelo consentimento da crianca
(dependendo da idade). Os modelos de consentimento informado estdo disponiveis no site da OMS. (103)
Independentemente da determinacao do ERC, todos os dados devem ser protegidos e a confidencialidade
dos participantes deve ser garantida.
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12 Relatorio de resultados

A OMS incentiva que haja relatérios consistentes e padronizados dos resultados das avaliagdes de EV para
COVID-19 por varios motivos. Como acontece com todos os estudos observacionais, os relatérios das ava-
liacdes de EV para COVID-19 devem incluir detalhes suficientes sobre os participantes do estudo, da coleta
de dados e das andlises para permitir que os leitores julguem a validade do estudo. A auséncia de relatérios
completos dos principais elementos do estudo de EV e a heterogeneidade nos relatérios criarao limitagoes
na capacidade de comparar estudos feitos em diferentes locais. Sem relatérios consistentes, sera dificil
analisar as andlises agrupadas ou meta-andlises que aumentem o poder da avaliacdo da EV, conforme foi
observado nas avalia¢cdes de EV para gripe. (104, 105) Por fim, a medida que os estudos de EV das vacinas
COVID-19 comecarem a ficar disponiveis, o fato de haver um formato padronizado para relatérios facilitara
a interpretacdo para os diversos publicos que estardo interessados nesses estudos.

As diretrizes de consenso para Fortalecimento do Relatério de Estudos Observacionais em Epidemiologia
(STROBE) foram criadas para auxiliar os autores a garantir uma apresentacdo de alta qualidade dos estudos
observacionais. (106) As diretrizes STROBE consistem em um conjunto minimo de elementos de relatério
para estudos observacionais, normalmente compilados em uma lista de verificacdo que os autores de-
vem preencher antes de enviar um manuscrito relevante para um periédico. Isso inclui descricdes do local,
datas de inclusdo e acompanhamento, defini¢ées de caso, medicdo de exposicdo, tamanhos de amostra,
pacientes incluidos/excluidos e caracteristicas principais dos participantes do estudo. As diretrizes STROBE
fornecem um ponto de partida para os relatérios de EV para COVID-19. No entanto, devido a caracteristicas
especificas dos estudos de EV, aspectos singulares da epidemiologia e vacinas da COVID-19 sao recomen-
dados elementos de dados adicionais para estudos de EV especificos da COVID-19 que se expandem na
lista de verificagdo STROBE. Recomendamos que sejam relatados elementos adicionais, conforme descrito
no Anexo 4: Relatérios (). Foram recomendados relatérios padronizados de estudos observacionais de es-
tudos de EV contra a gripe, bem como outras vacinas, adaptando as recomendacées STROBE, pelo Comité
Consultivo de Pesquisa de Implementacao Relacionada a Vacinas e Imunizacées (IVIR-AC) (107). Ja foram
feitas essas adaptacdes das diretrizes STROBE para categorias especificas de estudos observacionais. (108)
Embora muitas revistas biomédicas tenham limites de contagem de palavras que podem restringir o relato
de todos esses elementos, a maioria permite suplementos on-line que podem acomodar os elementos de
dados adicionais. Embora nao faca parte das diretrizes STROBE, a OMS incentiva o compartilhamento de
bancos de dados de avaliagao de EV para COVID-19 em repositérios de dados disponiveis ao publico, para
incentivar a transparéncia e facilitar o agrupamento de resultados. (109)
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https://www.who.int/groups/research-ethics-review-committee/guidelines-on-submitting-research-proposals-for-ethics-review/templates-for-
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255008/WER9215.pdf;jsessionid=DF9852BC11FEC876A5CDD1C26104B9A1?sequence=1
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255008/WER9215.pdf;jsessionid=DF9852BC11FEC876A5CDD1C26104B9A1?sequence=1
https://www.equator-network.org/reporting-guidelines/strobe/
https://www.equator-network.org/reporting-guidelines/strobe/
https://dataverse.harvard.edu/
https://www.who.int/publications/i/item/covid-19-therapeutic-trial-synopsis
https://www.who.int/publications/i/item/covid-19-therapeutic-trial-synopsis
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/development-and-licensure-vaccines-prevent-covid-19
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/development-and-licensure-vaccines-prevent-covid-19

Anexo 1: Exemplos de protocolos de efetividade
de vacinas

Estes sdao alguns protocolos e documentos de orientacao adicionais que podem ser Uteis para paises no
desenvolvimento de seus protocolos de EV para COVID-19.

Gripe - Monitoramento de Efetividade
de Vacinas na Europa (I-MOEV):
Efetividade da vacina contra a COVID-
19 em nivel de atencdo primdria na
Europa (protocolo genérico)

Gripe - Monitoramento de Efetividade
de Vacinas na Europa (I-MOEV):
Estudo europeu sobre efetividade da
vacina contra COVID-19 em pacientes
hospitalizados com SARI por SARS-
(oV-2 confirmado laboratorialmente
(projeto de protocolo genérico)

Estudo de coorte para medir a
efetividade da vacina contra a COVID-
19 entre profissionais de satide na
Regiao Europeia da OMS: documento
de orientacao

Documento de orientacao da OMS-
Europa: Efetividade da vacina contra
COVID-19 em hospitalizacoes por
infecgdes respiratdrias agudas graves
(SARI) associadas a SARS-CoV-2
confirmado laboratorialmente

Unity Study: Efetividade de Vacina

Unity Study: Protocolo de
investigacao de transmissao
domiciliar para infeccdo pelo novo
coronavirus de 2019 (COVID-19)

Unity Study: Estudo de coorte
prospectivo que investiga resultados
maternos, gestacionais e neonatais
para mulheres e recém-nascidos
infectados com SARS-CoV-2

Desenho de estudo com teste
negativo em pessoas com COVID-
19 sintomética que procuram
atendimento primério

Desenho de estudo com teste
negativo em pacientes hospitalizados
com SARI

Estudo de coorte entre profissionais
de satde

Desenho de estudo com teste
negativo em pacientes hospitalizados
com SARI

Desenho de estudo com teste
negativo

Estudo de transmissao doméstica.
Observe que precisam ser feitas
mudangas no protocolo

de acordo com este documento de
orientacdo (por exemplo, coleta de
detalhes de vacinagao)

Estudo de coorte de gestantes em
que se pode calcular a EV nessa
populacao.

Observe que precisam ser feitas
mudancgas no protocolo de acordo
com este documento de orientacao
(por exemplo, coleta de detalhes de
vacinacdo)

https://www.imoveflu.org/wp-content/uploads/2021/03/I-MOVE-
COVID-19-primary-care-COVID-19-vaccine-effectiveness-protocol-
v2.2.pdf

https://www.imoveflu.org/wp-content/uploads/2021/03/08feb2021_
draft_generic_VE_protocol_hospital-based_COVID-19_v07.pdf

https://apps.who.int/iris/handle/10665/340217

Link pendente

Em breve

https://www.who.int/publications-detail-redirect/household-
transmission-investigation-protocol-for-2019-novel-coronavirus-
(2019-ncov)-infection

https://www.who.int/publications/m/item/a-prospective-cohort-
study-investigating-maternal-pregnancy-and-neonatal-outcomes-for-
women-and-neonates-infected-with-sars-cov-2
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https://www.imoveflu.org/wp-content/uploads/2021/03/I-MOVE-COVID-19-primary-care-COVID-19-vaccine-effectiveness-protocol-v2.2.pdf
https://www.imoveflu.org/wp-content/uploads/2021/03/I-MOVE-COVID-19-primary-care-COVID-19-vaccine-effectiveness-protocol-v2.2.pdf
https://www.imoveflu.org/wp-content/uploads/2021/03/I-MOVE-COVID-19-primary-care-COVID-19-vaccine-effectiveness-protocol-v2.2.pdf
https://www.imoveflu.org/wp-content/uploads/2021/03/08feb2021_draft_generic_VE_protocol_hospital-based_COVID-19_v07.pdf
https://www.imoveflu.org/wp-content/uploads/2021/03/08feb2021_draft_generic_VE_protocol_hospital-based_COVID-19_v07.pdf
https://apps.who.int/iris/handle/10665/340217
https://www.who.int/publications-detail-redirect/household-transmission-investigation-protocol-for-2019-novel-coronavirus-(2019-ncov)-infection
https://www.who.int/publications-detail-redirect/household-transmission-investigation-protocol-for-2019-novel-coronavirus-(2019-ncov)-infection
https://www.who.int/publications-detail-redirect/household-transmission-investigation-protocol-for-2019-novel-coronavirus-(2019-ncov)-infection
https://www.who.int/publications/m/item/a-prospective-cohort-study-investigating-maternal-pregnancy-and-neonatal-outcomes-for-women-and-neonates-infected-with-sars-cov-2
https://www.who.int/publications/m/item/a-prospective-cohort-study-investigating-maternal-pregnancy-and-neonatal-outcomes-for-women-and-neonates-infected-with-sars-cov-2
https://www.who.int/publications/m/item/a-prospective-cohort-study-investigating-maternal-pregnancy-and-neonatal-outcomes-for-women-and-neonates-infected-with-sars-cov-2

Anexo 2: Tamanho da amostra

Nudmero minimo de casos e controles para detectar a efetividade de uma vacina especifica, estimativa da
cobertura vacinal na populacao sob avaliacao, com 1-4 controles por caso, precisdao de: + 10%; e + 5%, e
taxa de erro tipo 1 de 0,05.

Tabela A2.1 Precisao da estimativa de + 10%

Efetividlade | Cobertura vacinal | 1:1 casos para controles | 1:2 casos para controles | 1:3 casos para controles | 1:4 casos para controles

davacina na populagio

em estudo
50% 20% 1.594 1.594 1.290 2.580 1.188 3.564 1.138 4.552
30% 1.133 1.133 902 1.804 825 2.475 786 3.144
40% 925 925 722 1.444 655 1.965 621 2.484
50% 828 828 633 1.266 568 1.704 536 2.144
60% 803 803 601 1.202 533 1.599 499 1.996
70% 855 855 624 1.248 546 1.638 508 2.032
80% 1.047 1.047 742 1.484 641 1.923 590 2.360
90% 1.736 1.736 1.195 2.390 1.015 3.045 925 3.700
60% 20% 1.152 1.152 956 1.912 890 2.670 858 3.432
30% 801 801 652 1.304 602 1.806 577 2.308
40% 639 639 509 1.018 465 1.395 443 1.772
50% 559 559 433 866 392 1.176 371 1.484
60% 530 530 399 798 355 1.065 333 1332
70% 550 550 401 802 351 1.053 326 1.304
80% 658 658 462 924 396 1.188 364 1.456
90% 1.066 1.066 718 1.436 602 1.806 543 2172
70% 20% 776 776 664 1.328 627 1.881 609 2.436
30% 526 526 441 882 412 1.236 398 1.592
40% 408 408 333 666 308 924 296 1.184
50% 346 346 274 548 250 750 238 952
60% 317 317 243 486 218 654 205 820
70% 319 319 234 468 205 615 191 764
80% 369 369 257 514 220 660 201 804
90% 580 580 381 762 315 945 282 1.128
80% 20% 470 470 418 836 401 1.203 392 1.568
30% 308 308 268 536 255 765 248 992
40% 229 229 195 390 183 549 178 712
50% 186 186 153 306 142 426 137 548
60% 163 163 129 258 17 351 m 444
70% 156 156 116 232 103 309 97 388
80% 17 171 120 240 102 306 94 376
90% 257 257 165 330 134 402 119 476
90% 20% 239 239 224 448 219 657 216 864
30% 150 150 138 276 134 402 132 528
40% 106 106 95 190 92 276 90 360
50% 80 80 70 140 67 201 65 260
60% 65 65 54 108 51 153 49 196
70% 56 56 45 90 4 123 39 156
80% 56 56 40 80 35 105 32 128
90% 75 75 48 96 39 117 34 136
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Tabela A2.2 Precisao da estimativa de + 5%

Efetividade | Cobertura vacinal
davacina na popula¢ao
em estudo

50% 20% 6.312 6.312 5.107 10.214 4,706 14.118 4,505 18.020
30% 4488 4488 3.570 7.140 3.264 9.792 3111 12.444
40% 3.662 3.662 2.859 5.718 2.591 7.773 2.458 9.832
50% 3.277 3.277 2.506 5.012 2.249 6.747 2.120 8.480
60% 3.180 3.180 2377 4754 2.110 6.330 1.976 7.904
70% 3.387 3.387 2.469 4938 2.163 6.489 2.010 8.040
80% 4,144 4.144 2.939 5.878 2.538 7.614 2.337 9.348
90% 6.874 6.874 4733 9.466 4019 12.057 3.662 14.648

60% 20% 4.535 4.535 3.763 7.526 3.506 10.518 3.377 13.508
30% 3.156 3.156 2.567 5.134 2.371 7.113 2.273 9.092
40% 2.517 2.517 2.002 4.004 1.831 5.493 1.745 6.980
50% 2.200 2.200 1.706 3.412 1.541 4623 1.459 5.836
60% 2.085 2.085 1.570 3.140 1.398 4,194 1312 5.248
70% 2.167 2.167 1.579 3.158 1.382 4.146 1.284 5.136
80% 2.589 2.589 1.817 3.634 1.559 4,677 1.431 5.724
90% 4,199 4199 2.826 5.652 2.368 7.104 2.140 8.560

70% 20% 3.023 3.023 2.587 5174 2.442 7.326 2.369 9.476
30% 2.048 2.048 1.715 3.430 1.605 4815 1.549 6.196
40% 1.587 1.587 1.296 2.592 1.199 3.597 1.151 4.604
50% 1.345 1.345 1.066 2.132 973 2.919 926 3.704
60% 1.234 1.234 943 1.886 846 2.538 798 3.192
70% 1.241 1.241 909 1.818 798 2.394 743 2.972
80% 1.436 1.436 1.000 2.000 854 2.562 781 3.124
90% 2.259 2.259 1.484 2.968 1.225 3.675 1.096 4384

80% 20% 1.776 1.776 1.580 3.160 1.514 4,542 1.482 5.928
30% 1.162 1.162 1.013 2.026 963 2.889 938 3.752
40% 866 866 735 1.470 692 2.076 670 2.680
50% 703 703 578 1.156 536 1.608 515 2.060
60% 615 615 485 970 441 1323 419 1.676
70% 588 588 439 878 389 1.167 364 1.456
80% 647 647 451 902 385 1.155 353 1.412
90% 971 971 622 1.244 506 1.518 448 1.792

90% 20% 801 801 749 1.498 732 2.196 724 2.896
30% 500 500 461 922 448 1.344 441 1.764
40% 353 353 318 636 307 921 301 1.204
50% 268 268 234 468 223 669 218 872
60% 216 216 181 362 170 510 164 656
70% 188 188 148 296 135 405 128 512
80% 185 185 134 268 116 348 108 432
90% 251 251 159 318 128 384 113 452
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Anexo 3: Possiveis definicoes de caso; criterios
de inclusao e exclusao

A3.1 Possiveis definigoes de caso

Para TND e estudos de caso-controle tradicionais é extremamente importante haver definicdo de caso es-
trita para determinar a elegibilidade de inclusao, pois isso ajuda a diminuir alguns vieses que podem surgir
a partir da variabilidade no diagnéstico clinico. Uma definicao de caso de inclusdo deve ser clara e simples
de aplicar pelos locais. No entanto, ndo devem ser usadas definicdes de caso de inclusao para avaliagdes
de EV para orientar o manejo clinico. Uma variedade de defini¢des possiveis é fornecida a seqguir, e cada
avaliacdo deve usar ou modificar a defini¢cdo que se encaixe no objetivo da avaliacdo e possa ser aplicada
no local do pais.

Doenca COVID-19 sintomética

Definicdo de casos de Modificagdo das diretrizes Uma pessoa que apresentou os seguintes sintomas nos dltimos dez dias:
suspeita de COVID-19 de vigilancia de COVID-19da  © inicio agudo de febre E tosse;
OMS (40) ou

* Inicio agudo de TRES OU MAIS DE QUAISQUER dos sequintes sinais ou sintomas: febre,
tosse, fraqueza/fadiga geral, cefaleia, mialgia, dor de garganta, coriza, dispneia,
anorexia/nausea/vomito, diarreia, estado mental alterado

Definicdo de caso de doenca  Definicao de caso de Uma pessoa com infeccdo respiratdria aguda com febre medida em > 38°C, tosse, com
semelhante a gripe (ILI) vigilancia de ILI da OMS (39) inicio nos dltimos dez dias.

Doenga COVID-19 grave

Se o objetivo da avaliacao é avaliar EV contra doenca grave, a gravidade deve ser definida dentro dos limites
do que é vidvel no local de avaliacao. Ha diferentes escalas de gravidade, as quais sdo fornecidas a seguir.

ESCALA DE GRAVIDADE DA OMS

Conforme definido pelo documento da OMS Manejo clinico da COVID-19: orientacéo provisdria. (38) Observe
que essa escala de gravidade nao inclui dbito, pois advém de diretrizes de tratamento clinico; o ébito pode
ser considerado a forma mais grave de doenca.

Doenca leve:

Alguém sintomatico que atenda a definicdo de caso para COVID-19 sem evidéncia de pneumonia viral ou

hipéxia.

Doenca moderada:

+ Adolescente ou adulto com sinais clinicos de pneumonia (febre, tosse, dispneia, respiracao rapida),
mas sem sinais de pneumonia grave, incluindo SpO, >90% em ar ambiente.

« Crianga com sinais clinicos de pneumonia nao grave (tosse ou dificuldade para respirar + respiracdo

rapida e/ou tiragem no peito) sem nenhum sinal de pneumonia grave.
— respiracao rapida (em respiracées/min): <2 meses: =60; 2-11 meses: 1-5 anos 1-5 anos: >40.
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Doenca grave:

« Adolescente ou adulto com sinais clinicos de pneumonia (febre, tosse, dispneia, respiracao rapida)
mais um dos seguintes: frequéncia respiratéria> 30 respiracdes/min; dificuldade respiratéria grave; ou
SpO2 <90% em ar ambiente.

« Crianca com sinais clinicos de pneumonia (tosse ou dificuldade em respirar) + pelo menos um dos
seguintes:

— cianose central ou Sp0O2 <90%; dificuldade respiratéria grave (por exemplo, respiracao rapida, gru-
nhidos, tiragem toracica muito grave); sinal geral de perigo: incapacidade de amamentar ou beber,
letargia ou inconsciéncia ou convulsdes;

— respiracao rapida (em respiragées/min): <2 meses: =60; 2-11 meses: 1-5 anos 1-5 anos: =40.

Embora o diagndstico possa ser feito pela clinica, o exame de imagem do térax (radiografia, tomografia com-
putadorizada, ultrassom) pode auxiliar no diagnéstico e identificar ou excluir complicacdes pulmonares.

Doenca critica

Uma pessoa com SDRA, sepse ou choque séptico. Detalhes completos estao disponiveis no documento da
OMS Manejo clinico da COVID-19: orientagéo provisdria. (38)

Recomenda-se incluir ébito se for usada essa definicdo como a forma mais grave da doenca.

CRITERIOS DE GRAVIDADE DA SINOPSE DO ENSAIO TERAPEUTICO DA COVID-19 DA OMS (ENSAIO
SOLIDARITY) (110)

Estado do paciente Descri¢ao da gravidade m

Ambulatorio Sem limitacao de atividades 1
Limitagdo de atividades

2

Hospitalizado com doenca Hospitalizacdo, sem oxigenoterapia 3

leve Oxigénio por méscara ou canula nasal s

Hospitalizado com doenca  Ventilagdo ndo invasiva ou oxigénio de alto fluxo 5

grave Intubagdo e ventilagdo mecanica 6
Ventilagao e suporte de drgdo adicional (por exemplo, pressores, oxigenagdo por membrana extracorpérea

(ECmOI) 7

Obito Obito 8

DEFINICAO DE GRAVIDADE DA FOOD & DRUG ADMINISTRATION DOS ESTADOS UNIDOS
Sugere-se que seja utilizada em ensaios clinicos de Fase Ill das vacinas contra a COVID-19. (111)

A COVID-19 grave é definida como infeccao por SARS-CoV-2 virologicamente confirmada com qualquer
um dos seguintes:

+ Sinais clinicos em repouso indicativos de doenca sistémica grave (frequéncia respiratéria =30 por
minuto, frequéncia cardiaca 2125 por minuto, SpO, <93% em ar ambiente ao nivel do mar ou PaO_/
FiO2 <300 mm Hg).

« Insuficiéncia respiratoria (definida como a necessidade de oxigénio de alto fluxo, ventilacdo nao
invasiva, ventilacao mecanica ou ECMO).

+ Evidéncia de choque (PAS <90 mm Hg, PAD <60 mm Hg ou necessidade de vasopressores).

« Disfuncao renal, hepatica ou neuroldgica aguda significativa.

+ Admissao em UTI.

- Obito.
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A3.2 Critérios de inclusao sugeridos para casos e controles

Os critérios de inclusao sugeridos para casos e controles usando vérios desenhos de estudo sao fornecidos
a seguir.

Para casos (todos os desenhos) e controles TND

+ Elegivel para ter recebido a vacina contra a COVID-19.

+ Internado ou apresentando-se em unidade de saude (paciente ambulatorial/internado/pronto-
socorro) por doenca médica aguda e atende a definicdao de caso de inclusao.

+ Foi submetido a teste para SARS-CoV-2 com um teste com =85% de sensibilidade e >298% de
especificidade para as variantes atualmente em circulacao.

« Se aplicavel, capaz de fornecer consentimento informado (ou tem um procurador capaz de fornecer
consentimento).

+ Amostracolhida dentro de dez dias do inicio dos sintomas.

Controles de estabelecimentos de satde

«+ Elegivel para ter recebido a vacina contra a COVID-19.
+ Internado ou apresentando-se a unidade de saude por doenca nao semelhante a COVID-19:
— exemplos incluem pessoas hospitalizadas devido a doencas nao respiratdrias, como infeccdo do tra-
to urinario, infeccoes de pele/tecidos moles, trauma, cirurgia, obstetricia.
« Nenhum teste SARS-CoV-2 positivo durante a doenca atual.
« Se aplicavel, capaz de fornecer consentimento informado (ou tem um procurador capaz de fornecer
consentimento).

A3.3 Possiveis critérios de exclusao

Sao fornecidos a seguir possiveis critérios de exclusao. Alguns desses critérios ajudam a diminuir alguns
vieses, mas também podem introduzir outros vieses se muitas pessoas forem excluidas e atenderem a defi-
nicdo de caso suspeito. Pode-se optar por excluir algumas pessoas a priori. Em outros casos, pode-se optar
por realizar uma analise de sensibilidade usando varios critérios para avaliar sua influéncia nos resultados.

« Aqueles que nao consentirem, que recusarem ou nao puderem ser entrevistados pela equipe de
pesquisa ou que nao tenham cuidadores (caso o consentimento informado seja exigido pelos
requisitos locais).

+ Nao esta no grupo-alvo da vacina contra a COVID-19 (por exemplo, fora da faixa etdria).

+ Se o paciente tiver uma contraindicacao para a coleta de espécimes, os espécimes nao podem ser
coletados ou os resultados do teste nao estarao disponiveis.

+ Os pacientes que podem nao ser representativos da populacao de origem (por exemplo, pacientes
que foram transferidos de um estabelecimento externo).

« Foram vacinados com sua primeira dose no periodo de 14 dias a partir do inicio dos sintomas
(exclusdo da analise primdria, mas podem ser incluidos em andlises secundarias).

« Foram vacinados com sua segunda dose dentro do periodo de 7-14 dias a partir do inicio dos sintomas
(exclusao da analise primaria, mas poderiam ser incluidos em analises secundarias).
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Anexo 4: Elementos de relatorios

Lista de verificacdo STROBE (106) e elementos adicionais recomendados para relatérios de estudos de EV para

(ovID-19

STROBE
Secao/topico Itemn.® | STROBE Estudos de EV para COVID-19

Titulo/resumo Indique o desenho do estudo com um termo Especifique o desenho do estudo (por exemplo, caso-
comumente usado no titulo ou no resumo controle, TND ou coorte)
Forneca no resumo um sumario informativo e Relate ofs) tipo(s) de vacina, desfecho, grupos-alvo de
equilibrado do que foi feito e do que foi encontrado vacina avaliados, local do estudo, EV e IC de 95%
Retrospectiva/ Explique a base cientifica e a justificativa para a Mencione resultados de eficicia de ensaios clinicos
justificativa investigacao que estd sendo relatada essenciais que levaram a LUE/AUE ou ao licenciamento
da vacina em estudo. Descreva os produtos de vacina
especificos em uso, o cronograma de introdugao, as
populagdes-alvo e a cobertura, as medidas de INF em
vigor na drea de estudo
Descreva a epidemiologia da COVID-19 antes e durante
o periodo do estudo, incluindo a prevaléncia soroldgica
basal na populagao-alvo, se conhecida, a atividade da
doenca e as variantes predominantes durante o estudo
Objetivos Estabeleca objetivos especificos, incluindo quaisquer 0 estudo foi feito para fornecer estimativas locais/
hipéteses pré-especificadas subpopulacionais de EV ou responder a lacunas de
evidéncias globais nos dados de EV?
Desenho dos Apresente os principais elementos do desenho de TND, caso-controle tradicional, coorte, outro
estudos estudo no inicio do documento
Local Descreva o local, a localizagdo e as datas relevantes, Descreva o local de inclusao (por exemplo, vigilancia

incluindo os periodos de recrutamento, exposicao,
acompanhamento e coleta de dados

SARI, pacientes hospitalizados), a localizacdo ou regiao
Incidéncia de COVID-19 no momento do estudo, vacinas
em uso, datas de introdugao e tempo de implementacao
em grupos-alvo, medidas de INF em vigor e variantes
circulantes comuns de SARS-CoV-2

Periodo de tempo do relatdrio em que os dados foram
coletados

Participantes

Estudo de coorte: fornega os critérios de elegibilidade
e as fontes e métodos de selecdo dos participantes
Descreva os métodos de acompanhamento

Estudo de caso-controle: fornega os critérios de
elegibilidade e as fontes e métodos de verificagdo de
casos e selecdo de controles

Dé a justificativa para a escolha dos casos e controles

Relatdrio de defini¢do de caso clinico especifico usado
para inclusao

Definicdo de gravidade usada no relatério

Descreva a populagdo de estudo elegivel em termos
de idade e grupos-alvo da vacina (por exemplo,
profissionais de satide, doencas cronicas) e critérios de
exclusao

Anexo 4: Elementos de relatdrios
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Lista de verificacdo STROBE (106) e elementos adicionais recomendados para relatérios de estudos de EV para

COVID-19 (continuacdo)

STROBE
Secao/topico Itemn.° | STROBE Estudos de EV para COVID-19

Varidveis da vacina COVID-19

Varidveis

Defina claramente todos os desfechos, exposicdes,
preditores, possiveis fatores de confusdo e
modificadores de efeito

Fornega critérios de diagndstico, se aplicavel

Definicdo de situacdo vacinal do relatdrio, incluindo
exclusdes com base no momento da vacina (por
exemplo, recebimento da vacina <14 dias do inicio
da doenca) e totalmente vs parcialmente vacinado,
intervalo entre as doses

Desfechos COVID-19

Relate a sensibilidade e a especificidade do teste
diagnéstico usado; se for teste de antigeno répido,
forneca 0 nome do teste e o antigeno-alvo

Indique se o resultado COVID-19 € conhecido antes ou
depois da inclusao

Explique como possiveis reagdes a vacina foram
tratadas em estudos de TND (por exemplo, exclua
receptores de vacina recentes testados para possivel
reacdo febril a vacina)

Covaridveis

Covaridveis avaliadas para confusao no relatério, se
foram ajustadas e como o foram

Relate os pontos de corte especificos usados para as
varidveis continuas que forem categorizadas (por
exemplo, faixas etérias). Forneca a lista de condicoes
incluidas como “alto risco”. Forneca a unidade

de tempo, caso venha a ajustar para o tempo de
calenddrio. Descreva como foi definida a infeccdo
prévia por COVID-19

Fontes de dados/
medicdo

Para cada varidvel de interesse, forneca as fontes dos
dados e detalhes dos métodos de avaliagao (medigao)
Descreva a comparabilidade dos métodos de avaliagao
se houver mais de um grupo

Vacina contra a COVID-19

Fonte do relatdrio de dados de vacinagao (por
exemplo, carteira de vacinagdo, prontudrio, registro,
relatdrio do provedor, relato do paciente ou alguma
combinagdo dos anteriores)

Liste o tipo e a marca da vacina (nimero do lote, se
disponivel)

Relatdrio de cronograma recomendado para
vacinacao (ndmero de doses e intervalo de tempo
entre as doses)

Desfechos COVID-19

Procedimentos de coleta de amostras respiratérias

e teste de RT-PCR do relatdrio, incluindo tipo de
amostras respiratorias coletadas (por exemplo: nasal,
nasofaringea), tipo de swab usado (por exemplo:
flocado), meio de transporte (por exemplo: meio de
transporte universal ou relatar se foram utilizados
swabs secos) e intervalo maximo desde o inicio até a
coleta do swab

Relate até quantos dias antes da inclusao foi aceitavel
um teste COVID-19 positivo; foram incluidos
Individuos com doenga clinica compativel sem
confirmagao laboratorial?

Viés

9

Descreva quaisquer esforcos para abordar possiveis
fontes de viés

Relate se infeccao prévia por COVID-19 e risco de
exposi¢ao a COVID-19 (por exemplo, uso de mésca.”)
foram avaliados e como foram tratados

Avaliacao de efetividade das vacinas contra a COVID-19



Lista de verificacdo STROBE (106) e elementos adicionais recomendados para relatérios de estudos de EV para

COVID-19 (continuacdo)

STROBE
Secao/topico Itemn.° | STROBE Estudos de EV para COVID-19

Tamanho do estudo Explique como o tamanho do estudo foi alcancado * Ajuste o cdlculo do tamanho da amostra paraa
incidéncia esperada de COVID-19 e a estimativa de EV
do ensaio clinico

Quantitativo 11 Explique como as varidveis quantitativas foram Relate os pontos de corte especificos usados para

varidveis continuas

tratadas nas andlises
Se aplicavel, descreva quais grupos foram escolhidos
e por qué

varidveis que sao categorizadas (por exemplo: faixas
etarias)

Forneca a unidade de tempo se ajustar para o tempo
do calenddrio

Métodos 12
estatisticos

Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo
aqueles usados para controlar a confusdo

Descreva o método de regressdo especifico usado
(por exemplo, regressao logistica) e a metodologia
de limites de confianqa. Relate os periodos de tempo
para os quais os dados foram analisados e se a COVID-
19 estava circulando

Especifique qualquer varidvel correspondente (por
exemplo, tempo) e se 0 modelo de regresséo levou
em conta a correspondéncia

Especifique como foram incluidas as covaridveis
avaliadas para inclusao no modelo e as covaridveis
finais

Descreva como as pessoas parcialmente vacinadas
foram tratadas na andlise (por exemplo, uma dose)
Descreva como os dados foram agrupados se
coletados de vdrios locais e como a medida de
heterogeneidade foi calculada

Métodos 1
estatisticos

Descreva quaisquer métodos usados para examinar
subgrupos e interacoes

Descreva quaisquer andlises de subgrupos
(por exemplo, faixas etdrias, doengas cronicas,
profissionais de satde)

Descreva as interagdes avaliadas (por exemplo,
infeccdo prévia por COVID-19)

Explique como os dados ausentes foram resolvidos

Descreva se foi utilizada uma andlise de caso
completa ou se os dados ausentes foram imputados
Nomeie o pacote usado para imputacdo (por exemplo,
ICE no Stata)

Estudo de coorte: se aplicavel, explique como a perda
de acompanhamento foi tratada

Estudo de caso-controle: se aplicavel, explique como a
correspondéncia de casos e controles foi abordada

Em estudos de caso-controle, se mais de um grupo de
controle tiver sido incluido, explique o motivo

Descreva quaisquer andlises de sensibilidade

Por exemplo, excluindo relatos verbais de vacinacao;
limitado a teste positivo até 72 horas apds a inscri¢ao;
limitado a PCR+ apenas (se testes rapidos de
antigeno foram incluidos)

Outros

* Indique se, e onde, o protocolo do estudo e/ou dados

do estud.’estdo disponiveis publicamente

Anexo 4: Elementos de relatdrios
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Lista de verificacdo STROBE (106) e elementos adicionais recomendados para relatérios de estudos de EV para

COVID-19 (continuacdo)

STROBE
Secao/topico Itemn.° | STROBE Estudos de EV para COVID-19

Participantes 13 a) Relate o niimero de individuos em cada estégio do
estudo (por exemplo, niimero de potencialmente
elegiveis, examinados para elegibilidade, elegiveis
confirmados, incluidos no estudo, com acompanha-
mento concluido e analisados)
b) Dé razdes para a ndo participacao em cada estagio
¢) Cogite 0 uso de um diagrama de fluxo
Dados descritivos 14 a) Forneca as caracteristicas dos participantes do es- * Descreva a porcentagem de cada vacina contra a
tudo (por exemplo, demograficas, clinicas, sociais) (OVID-19 usada na populagdo do estudo
e informacdes sobre exposices e possiveis fatores * Relate o nimero de participantes que receberam
de confusdo apenas uma dose do esquema de duas doses e se
foram administradas vacinas diferentes em cada dose
* Descreva a prevaléncia soroldgica da populagdo do
estudo, se disponivel
b) Indique o nimero de participantes com os dados
faltantes para cada varidvel de interesse
¢) Estudo de coorte: resuma o tempo de acompanha-
mento (por exemplo, média e tempo total)
Dados de 15 Estudo de coorte: relate o niimero de eventos de * Descreva o nimero/porcentagem de testes que foram
desfechos desfecho ou medidas resumidas ao longo do tempo PCR, teste rdpido de antigeno, outro
Estudo de caso-controle: relate os ndmeros em cada * Relate as informagdes gendmicas da COVID-19 entre
categoria de exposicdo ou medidas resumidas de as falhas da vacina, se disponiveis; particularmente as
exposicao variantes de preocupacao
Resultados 16 a) Forneca estimativas ndo ajustadas e, se aplicavel, * Relate a EV ajustada e IC de 95% por tipo de vacina
principais estimativas ajustadas por fatores de confusdo e sua Relate a EV ajustada e IC de 95% para grupos-alvo
precisdo (por exemplo, IC de 95%); deixe claro para separadamente, se houver poder suficiente
quais fatores de confusdo foram ajustadas e porque  © Reporte estatisticas de heterogeneidade para dados
foram incluidas agrupados
b) Relate os limites da categoria quando as varidveis
continuas forem categorizadas
@) Se for relevante, cogite traduzir as estimativas de
risco relativo em risco absoluto por um periodo de
tempo significativo
Outras analises 17 Relate outras andlises feitas, por exemplo andlises de * Relate a EV estratificada por idade e as estimativas de

subgrupos e interacdes e andlises de sensibilidade

58 Avaliacao de efetividade das vacinas contra a COVID-19

IC de 95% separadamente

* Relatea EV e IC de 95% separadamente entre aqueles
com uma dose, duas doses e pelo menos uma dose de
vacina contra a COVID-19

* Relatea EV e IC de 95% separadamente por variante
SARS-CoV-2 se.’houver poder suficiente



Lista de verificacao STROBE (106) e elementos adicionais recomendados para relatérios de estudos de EV para
COVID-19 (continuacdo)

STROBE
Secao/topico Itemn.” | STROBE Estudos de EV para COVID-19

Resultados 18 Resuma os principais resultados com referéncia aos

importantes objetivos do estudo

Limitacoes 19 Discuta as limitagdes do estudo, levando em * Discuta especificamente os potenciais vieses que
consideragao as possiveis fontes de viés ou imprecisao afetam os estudos de EV para COVID-19, incluindo
Discuta a dire¢dio e a magnitude de qualquer 0 viés de busca de cuidados de satde, o viés de
tendéncia em potencial classificacdo incorreta, o viés de diagndstico

Interpretacao 20 Dé& uma interpretacdo geral cautelosa dos resultados, * Explique as possiveis diferencas no estudo de EV
levando em conta os objetivos, limitagoes, em relacdo a eficdcia obtida em ensaios clinicos
multiplicidade de andlises, resultados de estudos relevantes (por exemplo, grupo-alvo diferente,
semelhantes e outras evidéncias relevantes desfecho diferente, fatores do sistema de vacinacéo)

Generalizabilidade 21 Discuta a generalizacdo (validade externa) dos * A prevaléncia soroldgica basal foi diferente da de
resultados do estudo outros locais?

* Variante viral predominante encontrada em outros
locais?
Outras informacoes
Financiamento 22 Forneca a fonte de financiamento e o papel dos

financiadores para o presente estudo e, se aplicavel,
para o estudo original no qual o presente artigo se
baseia

Observagdo: Tabela modificada de obra ndo publicada pelo Grupo de Trabalho da OMS sobre Padrdes de Relatdrios Observacionais de Efetividade de Vacinas contra a Gripe, 2017.
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