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

NOTA TECNICA N2 43/2021-SECOVID/GAB/SECOVID/MS

1. ASSUNTO

1.1. Adminis,tragﬁo de Dose Adicional e de Dose de Refor¢o de vacinas contra a Covid-19 -
Retificagdo da NOTA TECNICA N2 27/2021-SECOVID/GAB/SECOVID/MS

2. INTRODUCAO

2.1. 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 suficientes no mercado mundial
para o atendimento simultaneo de toda a populag¢do vacindvel, no objetivo de viabilizar o uso das vacinas
disponiveis, o Plano Nacional de Operacionalizacdo da Vacinagdo contra a Covid-19 (PNO) elencou grupos
prioritarios para o inicio da vacinagao.

2.2. Nesse plano, o objetivo principal da vacinacdo era a redu¢do da morbimortalidade causada
pela Covid-19, assim também a protecdo da forca de trabalho para manutencdo do funcionamento dos
servicos de salde e servicos 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 populacao por faixa etdria descendente, comecando-se por pessoas de 55 a
59 anos e extensdo gradual as demais faixas etdrias decrescentes. Até o dia 24/08/2021 foram
distribuidas 223.670.688 milhdes de doses de vacinas para as unidades da federagdao, com cerca de
179.727.882 milhdes de doses aplicadas e registradas.

Figura 1. Cobertura vacinal, vacinas covid-19, por faixa etaria e esquema vacinal.
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Fonte: Rede Nacional de Dados em Saude (RNDS), DATASUS, atualizado em 16/08/2021 D1: primeira dose, D2: segunda dose.

Figura 2. Letalidade, incidéncia e mortalidade por 100.000 habitantes, por faixa etdria, de Sindrome
Respiratéria Aguda Grave por Covid-19, Brasil, 2020 e 2021.
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2.3. A ampliacdo da vacinagdo permitiu reduzir significativamente a ocorréncia de casos graves
e Obitos pela Covid-19, notadamente na populacdo acima de 60 anos de idade, que ja obteve maiores
coberturas vacinais. Neste grupo, em particular, a mortalidade foi reduzida para niveis proximos aos
menores indices observados nos periodos de menor incidéncia da pandemia. Essa observacdo é ainda
mais marcante ao ser comparada a incidéncia de formas graves e dbitos na populacdo de adultos jovens,
pouco contempladas com a vacinacdo, que se mantém em taxas préximas aos momentos pré-vacinacao,
refletindo a elevada circula¢do do virus na populacdo.

2.4. A despeito do notavel avango na vacinagao, observa-se que a populagao idosa, em especial
acima de 70 anos de idade, mostra-se como parcela da populacdo com maiores taxas de incidéncia e
letalidade (figura 2), ressaltando a elevada vulnerabilidade dessa populacdo, mesmo apds a completude
do esquema primario de imunizacao, em decorréncia da imunocenescéncia que acompanha os ciclos de
vida, notadamente na faixa etaria acima de 80-90 anos.
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3. EFETIVIDADE DAS VACINAS EM POPULAGCOES ESPECIAIS

3.1. A efetividade das vacinas Covid-19 para prevencdao do adoecimento foi avaliada em
estudos pds-implantagao no Brasil, tendo sido observada, inicialmente, uma menor efetividade global
para os idosos (1). No entanto, em avaliacdo realizada pela Fiocruz voltada apenas para os casos graves e
Obitos, as vacinas em uso no pais mantiveram, inicialmente, elevada protecdo para toda populacdo,
inclusive para os idosos (2).

3.2 AtualizacGes temporais das andlises estdo sendo realizadas e vém identificando queda
progressiva da protecdo nos meses mais recentes entre os idosos acima de 70 anos e, particularmente,
acima de 80 anos. Observou-se ainda, nas Ultimas semanas epidemiolégicas, tendéncia de ascensdo da
curva de incidéncia das formas graves da doenca nessas faixas etdrias (dados preliminares nao
publicados). Estes achados podem estar relacionados a possivel diminuicdo ao longo do tempo da
resposta imune apds a segunda dose da vacina¢do nesta populacdo (3-6).

3.3. Além dos idosos, outro grupo que tem merecido atengdao em todo o mundo sdo aqueles
com alto grau de imunocomprometimento. Esses individuos usualmente apresentam resposta reduzida
as diferentes vacinas do calendario vacinal necessitando de esquemas de vacinacdo adaptados. Dados de
imunogenicidade de individuos vacinados tém demonstrado menores taxas de soroconversao e titulagao
de anticorpos neutralizantes contra a Covid-19 em individuos imunodeprimidos, variando conforme os
diferentes graus de imunossupressdo (7-9). A correlagdo desses achados com a efetividade do esquema
vacinal dessa populagdao ainda é incerta, no entanto, ha correlagdo entre a formagao de anticorpos
neutralizantes e a efetividade das vacinas contra a Covid-19 (10,11). Dessa forma, é possivel que os
achados de menor resposta imune desta populagdo estejam relacionados a menor efetividade esperada,
potencialmente associada a menor duracdo da resposta imune. Com base nesses dados, recentemente o
Centro de Controle de Doengas (CDC) dos Estados Unidos atualizou suas recomendagdes para incluir a
possibilidade de doses adicionais de vacinas Covid-19 (terceira dose) em pessoas com alto grau de
imunossupressao (12).

Doses adicional e doses de refor¢o

3.4. Esquemas com trés doses foram avaliados em ensaios clinicos bem como em coortes de
individuos imunossuprimidos com o uso de vacinas de RNA mensageiro. De maneira geral, observou-se
importante ampliacdo da resposta imune tanto celular quanto humoral, apds a administracdao de dose
adicional nesses individuos. A incidéncia de eventos adversos da terceira dose foi semelhante ou
levemente aumentada em rela¢do a segunda dose, ndo tendo sido identificados eventos adversos graves
atribuiveis a vacinacdo nesses estudos (13-16). No entanto, ha de se destacar que o numero de
participantes foi de algumas dezenas pessoas, ndo permitindo comparar desfechos clinicos entre os
grupos nem identificar eventos adversos raros.

3.5. Na populacdo 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 (17)
guanto acima de 60 anos (18). Observou-se, ainda, melhor resposta nos esquemas apods intervalo
aumentado para terceira dose (cerca de 6 meses apds a vacinacdo inicial). Ndo foram identificados
eventos adversos graves atribuiveis a vacinacao.

3.6. Ainda em relagdo a vacina CoronaVac, um estudo em modelo animal avaliou o emprego da
terceira dose com reforco homélogo ou heterdlogo, tendo sido observada maior resposta imune com os
esquemas heterdlogos (reforco com vacina de vetor viral ou RNA mensageiro) (19).

3.7. Com relagdo a vacina da AstraZeneca/Oxford, um ensaio clinico avaliou a resposta imune
apos 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 (20).
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3.8. Nesse sentido, as atualizagGes cientificas atuais aqui apresentadas refor¢ca a capacidade
das diferentes vacinas Covid-19 em produzir memoria imunoldgica, bem como de amplificar a resposta
imune com dose adicional ou o reforco de dose ao esquema vacinal inicial na populagdo em geral e,
particularmente em idosos e individuos imunocomprometidos. E importante ressaltar que ainda nio
existem estudos de eficacia e efetividade das doses de reforco e que os dados de seguranca disponiveis
nao permitem avaliar a ocorréncia de eventos adversos raros.

4. CONCLUSAO

4.1. O avanco da vacinagao contra a Covid-19 no Brasil ja permitiu alcangar notdveis ganhos em
saude publica, reduzindo de maneira significativa a ocorréncia de casos graves e dbitos pela Covid-19. No
atual momento, amplia-se a vacinacdo em toda populacdo adulta de maneira acelerada, no entanto, ha
de se reconsiderar as estratégias de vacinacdo em determinados grupos de maior vulnerabilidade, visto
que estda sendo observado um incremento da morbimortalidade nas Ultimas semanas
epidemioldgicas nestes grupos.

4.2, Considerando que, a despeito da elevada cobertura vacinal com 2 doses na populacdo
idosa, aqueles acima de 70 anos continuam sendo a faixa etdria mais acometida das formas graves da
Covid-19 com indicios de ascensdo nas taxas de hospitalizacdes desta populacdo;

4.3. Considerando que, tanto os idosos quanto os individuos com alto grau de
imunossupressao apresentaram menor protecao pelo esquema padrdo da vacinagdo aos mais diversos
tipos de imunizantes;

4.4. Considerando a possibilidade de amplificagdo da resposta imune com doses adicionais de
vacinas Covid-19;

4.5. Considerando a necessidade de urgéncia da adequacdo do esquema vacinal nesses
individuos devido ao seu elevado risco de complicacdes e dbitos pela Covid-19.

4.6. O Ministério da Saude, apds ampla discussdao na Camara Técnica em Imunizacdo da Covid-
19 (CTAI COVID-19), opta por adotar a administracdo, a partir do 15 de setembro de 2021, de:

4.6.1. Uma dose de refor¢o da vacina para todos os idosos acima de 70 anos,_que devera ser
administrada 6 meses apdés a ultima dose do esquema vacinal (segunda dose ou dose Unica),
independente do imunizante aplicado.

4.6.2. Uma dose adicional ao esquema vacinal primario para pessoas com alto grau de
imunossupressao na populacdo que se segue:

|- Imunodeficiéncia primaria grave.
Il - Quimioterapia para cancer.

I - Transplantados de 6rgdao sélido ou de células tronco hematopoiéticas
(TCTH) uso de drogas imunossupressoras.

v - Pessoas vivendo com HIV/AIDS.
V- Uso de corticdides em doses =20 mg/dia de prednisona, ou equivalente,
por 214 dias.
VI - Uso de drogas modificadoras da resposta imune (vide tabela 1).
VII - Auto inflamatdrias, doencas intestinais inflamatorias.
VIII - Pacientes em hemodialise.
IX - Pacientes com doencas imunomediadas inflamatdrias cronicas.
4.6.3. Para os individuos com alto grau de imunossupressao o intervalo para a dose de reforco

devera ser de 28 dias apéds a ultima dose do esquema bdsico.

4.7. A vacina a ser utilizada para a dose adicional devera ser, preferencialmente, da plataforma
de RNA mensageiro (Pfizer/Wyeth) ou, de maneira alternativa, vacina de vetor viral (Janssen ou
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AstraZeneca).

4.38. Destaca-se que com o avan¢o da vacinacdo nas demais faixas etdrias, a depender da
evolucdao da epidemia no pais, bem como o surgimento de novas evidéncias cientificas, a administracao
de doses adicionais para outros grupos podera ser considerada.

Tabela 1: Tabela de drogas modificadoras da resposta imune e doses consideradas imunossupressoras

Metotrexato

Leflunomida

Micofenolato de mofetila

Azatiprina

Ciclofosfamida

Ciclosporina

Tacrolimus

6-mercaptopurina

Bioldgicos em geral (infliximabe, etanercept, humira, adalimumabe, tocilizumabe, Canakinumabe, golimumabe,
certolizumabe, abatacepte, Secukinumabe, ustekinumabe)

Inibidores da JAK (Tofacitinibe, baracitinibe e Upadacitinibe)

Fonte: Calenddrio SBIm de vacinagdo - Pacientes Especiais
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