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Ministério da Saude
Secretaria Extraordinaria de Enfrentamento a COVID-19
Gabinete

NOTA TECNICA N2 65/2021-SECOVID/GAB/SECOVID/MS

1. ASSUNTO

1.1. Antecipacdo do intervalo para dose de reforgo de vacinas contra a COVID-19 em pessoas com mais de 18
anos e imunossuprimidos.

2. INTRODUGAO

2.1. Inicialmente, destaca-se que esta Secretaria Extraordindria de Enfrentamento a COVID-19 (SECOVID),

instituida por meio do Decreto n? 10.697, de 10 de maio de 2021, tem como objetivo exercer a fungao de
representante do Ministério da Saude na coordenac¢do das medidas a serem executadas durante a emergéncia de saude
publica de importancia nacional decorrente do coronavirus, nos termos do disposto no § 12 do art. 10 do Decreto n?
7.616, de 17 de novembro de 2011.

2.2. Conforme disposto no art. 46-A, Ill, do Anexo | do Decreto n2 9.795, de 17 de maio de 2019, compete a
SECOVID “definir e coordenar as acdes do Plano Nacional de Operacionalizacdo da Vacinacgdo relativas as vacinas COVID-
19, no ambito do Programa Nacional de Imunizagdes.

2.3. O Plano de Vacinagdo contra a COVID-19, comtempla valores como universalidade, gratuidade,
aceitabilidade e exequibilidade, tendo como objetivos de Saude Publica: salvar vidas, através da reducgdo da
mortalidade e das internagbes por COVID-19 e da redugdo dos casos, sobretudo nas populagées mais vulneraveis, além
de mitigar o impacto econ6mico e social da pandemia.

2.4, A Campanha Nacional de Vacinagdo contra a COVID-19 iniciou-se em 18 de janeiro de 2021. Nesse
momento, devido a ndo disponibilidade de doses de imunizantes no mercado mundial para o atendimento simultaneo
de toda a populagdo vacindvel, no objetivo de viabilizar o uso das vacinas disponiveis, o Plano Nacional de
Operacionalizagdo da Vacinagdo contra a COVID-19 (PNO) elencou grupos prioritarios para o inicio da vacinagao.

2.5. Nesse plano, o objetivo principal da vacinacdo era a redu¢do da morbimortalidade causada pela COVID-
19, assim também a protecdo da forga de trabalho para manutencdo do funcionamento dos servigos de saude e
servigos essenciais. Nesse sentido foram discriminados grupos prioritarios pelos quais se iniciou a imuniza¢do. Na 292
pauta de distribuicdo de vacinas iniciou-se, concomitantemente aos prioritdrios, a vacinacdo da populacdo por faixa
etadria descendente, comegando-se por pessoas de 55 a 59 anos e extensdao gradual as demais faixas etdrias
decrescentes. (1) Até o dia 19/12/2021 foram distribuidas 381.214.862 milhdes de doses de vacinas para as unidades
da federagdo, com cerca de 315.180.274 milhdes de doses aplicadas e registradas. (Atualizado em 09/12/2021, as 13:02
em https://www.gov.br/saude/pt-br/vacinacao/)

2.6. Recentemente, o governo de Israel disponibilizou a terceira dose da vacina COVID-19 para todos os
individuos que receberam a ultima dose do esquema primario ha mais de 5 meses, ndo limitando a dose de reforco
apenas aos idosos e imunocomprometidos. (2) Foram avaliados os dados de efetividade da vacina COVID-19 em relagdo
aos 6bitos e casos graves da doenga comparando os grupos que receberam dose de refor¢o ou nao.

2.7. No grupo de idosos com mais de 60 anos, os autores observaram uma maior efetividade em rela¢do aos
6bitos no grupo que recebeu doses de refor¢co em comparagdo ao grupo que nao recebeu. Além disso, as doses de
refor¢o reduziram significativamente o risco de infec¢Ges graves em individuos neste grupo. (3)

2.8. Puranik e colaboradores, publicaram dados que apontam para uma reducdo de efetividade contra
infeccbes em individuos com mais de 18 anos que receberam as vacinas Pfizer ou Moderna a partir de fevereiro de
2021. Os autores avaliaram dados de julho do mesmo ano e a efetividade das vacinas em relagdo as hospitalizagdes
manteve-se elevada (mMRNA-1273: 81%, 95% Cl: 33-96,3%; BNT162b2: 75%, 95% Cl: 24-93,9%), mas, a efetividade
contra a infeccdo pelo SARS-CoV-2 foi menor para ambas as vacinas (mRNA-1273: 76%, IC 95%: 58-87%; BNT162b2:
42%, 1C 95%: 13-62%), com uma redugdo mais pronunciada para BNT162b2. Neste sentido, discutir-se a necessidade de
doses de refor¢co diante da queda da resposta imune as vacinas e circulagdo de novas variantes em um cenario de
coberturas vacinais ainda n3o satisfatérias. (4)
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2.9. As vacinas de mRNA, BNT162b2 (Pfizer — BioNTech) e mRNA-1273 (Moderna), demonstraram taxas de
eficacia de 95% e 94,1%, respectivamente, em seus ensaios clinicos iniciais, e para a vacina BNT162b2, observou-se
uma efetividade reduzida (84%) 4 meses apds a segunda dose. A mudanca na eficacia da vacina nos meses de junho a
julho na Califérnia, é provavel que seja devido ao surgimento da variante delta e diminuicdo da imunidade ao longo do
tempo. Os autores sugerem em sua conclusdo de que doses de reforco podem ser necessarias em decorréncia da
reducdo na resposta imune observada também em outros estudos. (5)

2.10. A Johnson & Johnson apresentou novos dados que reforcam a elevada e duradoura protecdo da vacina
COVID-19 contra infec¢do pelo SARS-CoV-2. A prote¢do contra COVID-19 foi maior apds a administracdao de doses de
reforco e o perfil de seguranca da vacina nao foi diferente. O estudo ENSEMBLE 2 de Fase 3 mostrou que uma dose de
refor¢o administrada 56 dias apds a primeira forneceu: 100% protec¢do (Cl, 33% -100%) contra COVID-19 grave/critico;
75% de protegdo contra COVID-19 sintomatico (moderado a grave) globalmente (IC, 55% -87%) e 94% de protegdo
contra COVID-19 sintomatico (moderado a grave / critico) nos EUA (Cl, 58% -100%) apés 14 dias. Quando um reforco da
vacina Janssen foi aplicado dois meses apds a primeira dose, os niveis de anticorpos aumentaram de quatro a seis vezes
mais do que o observado apds a dose Unica. Segundo recomendagdes do CDC, pessoas que receberam a vacina Janssen
COVID-19 e tém 18 anos ou mais, devem receber uma dose de refor¢co pelo menos 2 meses apds receber o esquema
primario de vacina¢gdao com uma dose. (6,7)

2.11. A disseminacdo do virus SARS-CoV-2, que causa a COVID-19, é uma ameaca global a nossa saude e
seguranga. A COVID-19 resultou em mais de 616.000 mortes no Brasil e mais de 5 milhdes de mortes em todo o mundo
até o momento. Em 24 de novembro de 2021 a variante dmicron (B.1.1.529) foi detectada na Africa do Sul. A VOC
Omicron possui mais de 30 mutagdes na proteina Spike, que é a principal proteina do SARS-CoV-2, alvo principal da
resposta imunoldgica possivelmente associada a infecciosidade elevada e a capacidade de “desviar-se” de anticorpos.

2.12. Até o dia 18/12/21 foram identificadas 9.424 cépias da VOC Omicron de sequéncias depositadas no
GISAID. Essas cOpias estao distribuidas em 69 paises, incluindo Brasil, sendo que naquela data tinhamos 27 casos
confirmados de VOC Omicron no Brasil, sendo SP (16 casos), DF (4 casos), MG (3 casos), RS (2 casos) e GO (2 casos),
sendo S3o Paulo ja estamos com dissemina¢do comunitaria. Dentre os casos temos 16 mulheres e 11 homens, sendo 21
vacinados e 04 com esquema incompleto.

3. DOSE DE REFORCO

3.1. Na populagdo geral, dados preliminares de ensaios clinicos com a vacina CoronaVac, houve a
demonstracdo da amplificacdo da resposta imune apds a terceira dose, elevando a patamares superiores ao observado
quando da aplicacdo da segunda dose, tanto em adultos de 18 a 59 anos (5) quanto acima de 60 anos (6). Observou-se,
ainda, melhor resposta nos esquemas apés intervalo aumentado para terceira dose (cerca de 6 meses apds a vacinagdo
inicial). Nao foram identificados eventos adversos graves atribuiveis a vacinagao.

3.2. Com relacdo a vacina da AstraZeneca/Oxford, um ensaio clinico avaliou a resposta imune apds a terceira
dose em 90 participantes, tendo sido identificado tanto amplificacdo da resposta imune humoral quanto celular. Do
ponto de vista da seguranca, a terceira dose induziu menor frequéncia de eventos adversos do que a primeira dose da
vacina (8).

3.3. Munro e colaboradores, no estudo COV-BOOST, avaliaram a reatogenicidade e imunogenicidade de sete
vacinas COVID-19 diferentes como uma terceira dose apds duas doses de ChAdOx1 nCov-19 ou BNT162b2. Os
participantes tinham mais de 30 anos de idade e estavam pelo menos 70 dias apds duas doses de ChAdOx1 ou pelo
menos 84 dias apds duas doses do curso de imunizagdo primdria com BNT162b2. Os resultados deste ensaio
demonstram que a imunogenicidade de doses homdlogas ou heterélogas

3.4. de reforco com todas as vacinas testadas foi superior ao controle independentemente de qual vacina foi
recebida no curso inicial. Todas as vacinas que aumentaram a imunidade o fizeram em idosos e pessoas mais jovens; no
entanto, foram marcantes as diferengas na resposta entre reforco com vacina de mRNA, consistentes com outros
estudos. Para o grupo que recebeu reforco com ChAdOx1, a frequéncia de evento local grave e as reagdes sistémicas
foram inferiores a 5% para todas as vacinas, exceto fadiga intensa 13/112 (11,6%). Para o outro grupo, BNT162b2, mal-
estar e calafrios foram relatados em torno de 6%. Todas as vacinas do estudo aumentaram as respostas de anticorpos
neutralizantes apds o reforco. A decisdo para escolha do mais adequado imunizante para o reforgo, deve ser baseada
em consideragdes imunoldgicas, perfis de efeitos colaterais conhecidos, disponibilidade no pais e, em ultima instancia,
uma decisdo sobre qual nivel de reforco é suficiente no contexto dos objetivos estratégicos nacionais de controle de
doencas. (9)

3.5. O Kaiser Permanente da Califérnia (KPSC), apresentou dados de efetividade contra hospitalizacdes e
infecgcdes pela COVID-19. O estudo mostrou uma redugdo da efetividade a partir do terceiro més contra infec¢do pelo
SARS-CoV-2. A efetividade diminuiu de 88% (86—89) durante o primeiro més apds a vacinagdo completa para 47% (43—
51) apds 25 meses. (10)

3.6. Diversos paises tém recomendado intervalos diferentes com base na situacdo epidemioldgica,
disponibilidade de vacinas e surgimento de novas variantes de preocupacdo. A seguir, alguns paises e os atuais
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intervalos recomendados para as doses de refor¢o a partir da série primaria de vacinacdo. Nota-se intervalos entre 3 e 6
meses recomendados pelos paises.

Tabela 1. Intervalos recomendados para as doses de reforgo a partir da série primaria de vacinagdo

https://www.cdc.gov/coronavirus,/2019-ncov/vaccines/booster-shot.htm!|

EUA 6 meses
https://www.nhs.uk/conditions/coronavirus-covid-19/coronavirus-vaccination/coronavirus-booster-
Inglaterra 3 meses —_— 11 / / f ol
cing
- https:/fwww.health.gov.on.ca/en/pro/programs/publichealth/coronavirus/docs/vaccine/COVID-
Canada 6 meses 19_vaccine_third_dose_recommendations. pdf
A https://www.health.gov.au/finitiatives-and-programs/covid-19-vaccines/getting-your-
Australia 5 meses vaccination/booster-doses
[srasl S https://www.gov.il/BlobFolder/reports/vaccine-efficacy-safety-follow-up
committee/heffiles_publications_corona_booster-il-de-28102021.pdf
3.7. Nesse sentido, as atualizagOes cientificas atuais aqui apresentadas refor¢a a capacidade das diferentes

vacinas COVID-19 em induzir meméria imunoldgica, bem como de amplificar a resposta imune com dose de reforco ao
esquema vacinal inicial na populagdo em geral acima de 18 anos de idade no Brasil.

4. CONCLUSAO

4.1. O avango da vacinagdo contra a COVID-19 no Brasil ja permitiu alcangar notaveis ganhos em saude
publica, reduzindo de maneira significativa a ocorréncia de casos graves e ébitos pela COVID-19. No atual momento,
amplia-se a vacina¢do em toda populacdo adulta de maneira acelerada e ha de se reconsiderar mudangas nas
estratégias de vacinacdo em pessoas com mais de 18 anos de idade, uma vez que existe uma tendéncia a redugdo da
efetividade das vacinas contra a COVID-19 com o passar do tempo.

4.2. Considerando a possibilidade de amplificacdo da resposta imune com doses adicionais de vacinas COVID-
19;
4.3, Considerando o preocupante cenario epidemioldgico da pandemia da COVID-19, em vdérios continentes

gue apresentam aumento de casos e 6bitos, relacionados principalmente a baixa cobertura e protegao vacinal;

4.4, Considerando medidas de intensificagao da vacinagao nesses locais, tais como a antecipac¢ao da aplicagao
da dose e reforgo e adogdo de esquemas extraordindrios de vacinagdo contra a COVID-19, principalmente na Europa em
decorréncia da Variante Omicron.

4.5, Considerando o surgimento da variante Omicron (B.1.1.529), ja diagnosticada em varios continentes, ja
com transmissdo comunitdria em S3o Paulo.

4.6. Considerando a necessidade de adequac¢do do esquema vacinal nos individuos com mais de 18 anos de
idade devido a redugdo da efetividade das vacinas COVID-19 e consequentemente maior risco de adoecimento,
absenteismo e complica¢des da doenga.

4.7. O Ministério da Saude, opta por adotar a administragdo, a partir do 20 de dezembro de 2021, de:
e Uma dose de reforgo da vacina COVID-19 para todos os individuos com mais de 18 anos de idade, que devera ser
administrada a partir de 4 meses apds a ultima dose do esquema vacinal (segunda dose), independente do

imunizante aplicado. A vacina a ser utilizada para a dose de refor¢o devera ser, preferencialmente, da plataforma
de RNA mensageiro (Comirnaty/Pfizer) ou, de maneira alternativa, vacina de vetor viral (Janssen ou AstraZeneca).

e Uma dose de refor¢co da vacina COVID-19 para todos os individuos imunocomprometidos acima de 18 anos de
idade que receberam trés doses no esquema primdrio (duas doses e uma dose adicional), que deverd ser
administrada a partir de 4 meses. De acordo com a 122 edigdo do PNO, entende-se por pessoas com alto grau de
imunossupressdo (imunocomprometidos):

| - Imunodeficiéncia primaria grave.
Il - Quimioterapia para cancer.
Il - Transplantados de 6rgdo sdlido ou de células tronco hematopoiéticas (TCTH) uso de drogas imunossupressoras.

IV - Pessoas vivendo com HIV/AIDS.
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V - Uso de corticéides em doses >20 mg/dia de prednisona, ou equivalente, por 214 dias.
VI - Uso de drogas modificadoras da resposta imune (vide tabela 1).
VIl - Auto inflamatérias, doengas intestinais inflamatérias.
VIII - Pacientes em hemodialise.
IX - Pacientes com doengas imunomediadas inflamatérias cronicas.

e Pessoas que receberam a vacina Janssen COVID-19 e tém 18 anos ou mais, devem receber uma dose de reforgo
pelo menos 2 meses apds receber o esquema primario de vacinacdo com uma dose.

4.38. Atualmente o PNO distribuiu 39.844.320 doses para a aplicacdo do Reforco e foram aplicadas 15.582.811
doses. Reiteramos que o registro no sistema deve realizado como Dose de Reforgo para todos os individuos.

4.9. Gestantes e puérperas (até 45 dias pds-parto) deverdo receber uma dose de reforgo, preferencialmente
com o imunizante Comirnaty/Pfizer, a partir de 5 meses do esquema primario. Vacinas de vetor viral (AstraZeneca e
Janssen) n3o sdo recomendadas para o uso em gestantes.

4.10. O PNO é dinamico, evolutivo e adaptavel a evolucdo do conhecimento cientifico, a situagdo
epidemioldgica, e a disponibilidade das vacinas contra a COVID-19 no Brasil.

Atenciosamente,

ROSANA LEITE DE MELO
Secretaria Extraordinaria de Enfrentamento a Covid-19
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