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A Organizagao Mundial da Saude, com o apoio do Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas
(SAGE) em imunizacao e seu Grupo de Trabalho de Vacinas contra COVID-19, continua a
analisar as evidéncias emergentes sobre a necessidade e o momento de uma dose de reforgo
das vacinas atualmente disponiveis contra a COVID-19, vacinas que receberam a Listagem de
Uso de Emergéncia (EUL). Esta declaragéo expressa o entendimento atual do desempenho e o
suprimento de vacinas, conforme apresentado ao SAGE em 7 de dezembro de 2021. Ela resume
e contextualiza as evidéncias atuais sobre a vacinagéo de reforgo. Nas ultimas semanas, surgiu a
variante dmicron do SARS-CoV-2. Os dados sao atualmente insuficientes para avaliar o impacto
dessa nova variante de preocupacao sobre a efetividade da vacina, principalmente contra doencga
grave. As declaragdes e conclusdes contidas neste documento serao, portanto, atualizadas
conforme os dados se tornarem disponiveis.

Definigoes:

As seguintes definicdes e terminologia sao usadas pela OMS em todas as suas recomendacoes
de politica sobre a vacinagao contra COVID-19. Esta observagao se concentra apenas nas
doses de reforgo.

¢ Sao administradas doses de refor¢co a uma populagdo vacinada que tenha completado uma série primaria
de vacinagdo (atualmente uma ou duas doses da vacina contra COVID-19 com EUL, dependendo do
produto) quando, com o passar do tempo, a imunidade e a prote¢do clinica cairem abaixo de uma taxa
considerada suficiente nessa populacao. O objetivo da dose de reforco ¢ restaurar a efetividade da vacina a
partir de uma que ja ndo seja mais considerada suficiente.

* Podem ser necessarias doses adicionais de uma vacina como parte de uma série primaria estendida
para populagdes-alvo em que a taxa de resposta imune apds a série primaria padrao seja considerada
insuficiente. O objetivo de uma dose adicional na série primaria ¢ aumentar a resposta imune



para estabelecer um nivel suficiente de efetividade contra a doenga. Em particular, os individuos
imunocomprometidos muitas vezes nado conseguem montar uma resposta imune protetora apds uma série
primaria padrao, mas também os adultos mais idosos podem responder mal a uma série primaria padrao
com algumas vacinas (/).

Contexto global

O diretor-geral da OMS pediu uma moratéria em relagao a vacinagao de reforgo de adultos
saudaveis até o final de 2021 para combater a persistente e profunda iniquidade no acesso global
a vacina (2). Embora muitos paises estejam longe de atingir a meta de cobertura de 40% até

o final de 2021, outros paises vacinaram muito além desse limiar, ja alcangando as criangas e
implementando extensos programas de vacinagao de reforco. No momento da divulgacéo desta
declaracado, no mundo inteiro cerca de 20% das doses das vacinas contra COVID-19 sao usadas
diariamente para reforgo de vacinacido ou dose adicional.

As decisdes sobre a politica de doses de reforgo da vacina devem ser baseadas em evidéncias
de beneficios de saude publica e na obrigagéo de garantir a equidade global no acesso a vacina
como meio de minimizar os impactos na saude e na transmisséo e, assim, reduzir o risco de
variantes e o prolongamento da pandemia. Embora a oferta de vacinas esteja aumentando, ela
nao é distribuida uniformemente. Os paises de renda mais baixa tiveram bem menos acesso e se
deparam com um abastecimento imprevisivel e irregular. Dentro dos paises, as consideragdes de
equidade apoiam a melhoria da cobertura da série primaria de vacinagao nas populag¢des de alto
risco como o uso prioritario das doses de vacinas (3).

Objetivos de saude publica na administragao de doses de reforgo

O Roteiro de priorizagao do uso de vacinas em situagdes de oferta limitada, da OMS (doravante:
o Roteiro) (3), bem como a Estratégia para Alcangar a Vacinagao Global contra COVID-19 até
meados de 2022 (4), definem uma hierarquia de objetivos de saude publica de acordo com o
controle progressivamente crescente da pandemia da COVID-19. Entre eles, o principal objetivo
global para a fase aguda da pandemia é reduzir as mortes e a doenca grave decorrentes da
COVID-19, além de proteger o sistema de saude. O nivel de cobertura vacinal da populagéo
necessario para atingir esse objetivo pode variar entre os paises.

Os objetivos de saude publica subsequentes incluem a redugéo da carga da doencga e da
transmissao viral da COVID-19, restaurar a vida social e econémica, conforme descrito na
Estratégia para Alcangar a Vacinagao Global contra COVID-19 até meados de 2022, da OMS.
Esses objetivos e os casos de uso de vacina somente devem ser buscados quando os grupos de
risco prioritarios tiverem acesso total as vacinas, a fim de atingir o objetivo primario de redugao
substancial da doenca grave e da mortalidade.



Evidéncia de diminui¢ao da protecao da série primaria de
vacinagao

A grande maioria das infec¢des e dos casos de COVID-19 atuais é observada em pessoas nao
vacinadas. Quando ocorrem surtos em pessoas vacinadas, na maioria dos casos, 0s eventos

sao menos graves do que nas pessoas nao vacinadas. No entanto, dados emergentes mostram
consistentemente um declinio na efetividade da vacina contra a infec¢gao por SARS-CoV2 e contra
COVID-19 com o passar do tempo desde a vacinagdo, com um declinio mais significativo em
adultos mais idosos. Essas evidéncias s&o baseadas principalmente em estudos observacionais
que podem estar sujeitos a fatores de confusao (5).

Com base em uma recente revisao sistematica e analise de metarregresséao,(6) nas quatro
vacinas contra COVID-19 com EUL da OMS [ou seja, as vacinas BNT162b2, mRNA 1273, Ad26.
COV2.S e ChAdOx1-S (recombinante)], a efetividade da vacina contra COVID-19 grave diminuiu
cerca de 8% [intervalo de confiangca de 95% (IC): 4%-15%] durante um periodo de 6 meses em
todas as faixas etarias. Em adultos acima de 50 anos, a efetividade da vacina contra doenca grave
diminuiu em cerca de 10% (IC de 95%: 6%-15%) no mesmo periodo. A efetividade da vacina
contra doenga sintomatica diminuiu em 32% (IC 95%: 11%-69%) nos maiores de 50 anos.

Para algumas vacinas inativadas (vacinas CoronaVac e BIBP contra COVID-19), a OMS ja emitiu
a recomendacao da administragédo de uma dose adicional para pessoas com 60 anos ou mais
como parte da série primaria para tornar a imunidade inicial mais robusta (7, 8).

O grau de redugao da imunidade difere entre os produtos da vacina e as populagdes-alvo. Os
virus circulantes — especialmente as variantes de preocupacao, a extensao das infec¢des prévias
dentro de uma comunidade no momento da vacinagao primaria, 0 esquema de vacinag&o primaria
usado (ou seja, intervalo de dose) e a intensidade da exposi¢cao provavelmente desempenham um
papel nos achados referentes a diminuicdo da protecao, mas nao podem ser sistematicamente
avaliados a partir dos estudos atuais.

Evidéencia de desempenho da vacinagao de reforgo

Em varias jurisdigbes, a vacinagao de reforgo foi autorizada pelas autoridades regulatérias e
adicionada aos roétulos dos produtos das vacinas BNT162b2, mRNA 1273 e Ad26.COV2.S. Além
disso, para as vacinas ChAdOx1-S [recombinante] e CoronaVac, BIBP COVID-19, BBV152 e NVX-
CoV2373 ha dados disponiveis provenientes de ensaios clinicos sobre doses de reforgo. Todos

os estudos, até o momento, mostram uma forte resposta imunolégica anamnéstica que atinge ou
melhora os niveis maximos de anticorpos apds a série primaria de imunizagdo, mas com dados
insuficientes e bem pouco acompanhamento para avaliar a cinética e a duragao da resposta. Tanto
os regimes de reforgo homologos quanto os heterdlogos sdo imunologicamente efetivos (9).



Como ainda nao foi definida nenhuma correlagao de protegao, nao € possivel prever com alta
confianga o desempenho da vacina desses esquemas heterélogos com base na resposta imune.
Os dados de efetividade da vacina referentes a uma dose de reforgco estdo sendo publicados

em um numero crescente de paises, mas permanecem limitados em relagado ao tempo de
acompanhamento. Todos os estudos demonstram melhora na protec¢ao contra infeccédo, doenca
mais branda, bem como menos doenca grave e mortes. (10-14)

Os estudos de seguranga e reatogenicidade sdo baseados em ensaios clinicos de pequena escala
e dados pos-licenciamento com acompanhamento limitado. No geral, eles mostram um perfil de
seguranga semelhante ao observado apds a segunda dose na série primaria. As autoridades
reguladoras e os 6rgaos consultivos avaliaram, portanto, uma relagao risco-beneficio favoravel da
vacinacao de reforgo em nivel individual.

Fatores a serem levados em considerag¢ao no desenvolvimento
de uma politica de vacinagao de reforgo

Situagao atual nos paises

Pelo menos 126 paises em todo o mundo ja emitiram recomendacgdes sobre reforgo ou vacinagao
adicional, e mais de 120 iniciaram a implementagao programatica. A maioria desses paises é
classificada como de alta renda ou de renda média alta. Ainda ndo ha nenhum pais de baixa renda
que tenha introduzido um programa de vacinagao de reforgo. As populagdes-alvo mais comumente
priorizadas para doses de reforco sao adultos mais idosos, profissionais de saude e individuos
imunocomprometidos (em individuos imunocomprometidos, a dose de reforgo é considerada pela
OMS como uma dose adicional da série primaria de vacinagao). O grau de cobertura de vacinagao
primaria na populagao adulta elegivel varia. Em varios dos paises que estdo administrando doses
de reforgo, as taxas de cobertura de vacinagao primaria completa estdo abaixo de 30%.

Equidade global e oferta

Em vista das continuas incertezas de fornecimento no acesso e na equidade das vacinas no
mundo, as decisdes de cada pais sobre as politicas de dose de refor¢go das vacinas precisam
equilibrar os beneficios de saude publica para sua populagdo com o apoio a equidade global no
acesso as vacinas que é necessaria para abordar a evolugao do virus e o impacto da pandemia.

S&o preocupantes os programas de reforgo de base ampla, incluindo a vacinagéo de reforgo de
subgrupos da populagdo com menor risco de doenga grave. A oferta global esta aumentando
significativamente, sendo projetada para ser suficiente para a vacinagao de toda a populagao
adulta globalmente, e para os reforgos das populag¢des de alto risco (conforme definido no roteiro,
em especial os adultos mais idosos e as pessoas imunocomprometidas), até o primeiro trimestre
de 2022. No entanto, as projecdes mostram que somente mais tarde, em 2022, o suprimento sera



suficiente para o uso extensivo de reforgos para todos os adultos, e além, caso sejam amplamente
necessarios.

Mesmo que o fornecimento continue a aumentar, os obstaculos no acesso e na distribui¢cao
resultaram nas iniquidades prevalentes que s6 podem ser resolvidas com alta cobertura e
fornecimento, e por meio do comprometimento dos paises com as metas e os objetivos globais
referentes as vacinas e com a assisténcia a outros paises necessitados.

Caso de uso de saude publica e otimizagao do impacto da vacina

De acordo com o Roteiro e a Estratégia para Alcangar a Vacinagao Global contra COVID-19

até meados de 2022, da OMS, a principal prioridade de um programa de vacinagao € reduzir

os indices de mortalidade e de doenga grave e proteger os sistemas de saude. A medida

mais importante para atingir esse objetivo € maximizar a cobertura entre aqueles com maior
probabilidade de adoecer gravemente e aqueles com maior probabilidade de se infectar,
especialmente aqueles que sado essenciais para o funcionamento do sistema de saude. Para
fazer isso, a cobertura de série primaria e as opgoes de reforco seletivo devem ser avaliadas e
priorizadas com cuidado. Essa priorizagdo também contribui para a recuperagao socioeconémica,
uma vez que a gravidade da COVID-19 e seu potencial de sobrecarregar os sistemas de saude
constituem a principal justificativa das medidas de saude publica e sociais que restringem a
atividade social e econbémica. O uso das vacinas primeiro para aqueles com menor risco de
doenca grave antes de alcancar alta cobertura de série primaria e protegcédo sustentada por meio
de doses de reforgo seletivas para aqueles com maior probabilidade de ficarem gravemente
enfermos reduzira o impacto que poderia ser assegurado com o fornecimento limitado de vacina
em curso, contrario aos principios de Equidade Nacional e Respeito pela Igualdade da Estrutura
de Valores (15).

Esses principios de caso de uso também sao apoiados por modelagem matematica na otimizagao
do impacto de um fornecimento limitado de vacina na saude publica. Essa modelagem mostra
gue podem ser alcangadas mais redug¢des na mortalidade pela administracdo de doses de reforgo
a populagdes de alto risco do que usando essas mesmas doses para imunizagao primaria de
populacdes de baixo risco. A medida que a oferta aumenta e a vacinacdo é expandida para faixas
etarias de prioridade mais baixa, pode ser necessario cogitar algumas compensacdes quanto a
priorizagao da vacinagao de reforgco para populagdes de alto risco em vez de expandir a cobertura
de imunizac&o primaria para popula¢des mais jovens. A OMS atualmente n&o recomenda a
vacinacao geral de criangas e adolescentes, pois a carga da doenca grave nessas faixas etarias é
baixa e ainda nao foi alcangada alta cobertura em todos os paises entre os grupos de maior risco
de doenca grave (16).

Mais dados necessarios para politicas de vacinagao de reforgo

A decisao de recomendar e implementar uma dose de reforgo € complexa e requer, além dos
dados clinicos e epidemioldgicos, uma consideragao das prioridades estratégicas e programaticas
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nacionais e, mais importante, uma avaliagao da priorizagdo do suprimento de vacina globalmente
limitado. Nesse contexto, deve ser dada prioridade a prevengao de doenga grave e a manutengao
dos sistemas de saude. Estdo se acumulando evidéncias para orientar as recomendagdes globais,
que podem ser refinadas a medida que dados adicionais se tornem disponiveis. A necessidade de
dados adicionais pode ser agrupada nas seguintes categorias:

1. Avaliagdo da necessidade de doses de reforgo:
Dados refinados sobre epidemiologia e carga da doencga:

* Epidemiologia dos casos de escape de imunidade, por gravidade da doenca, idade, comorbidade e grupos
de risco, exposi¢do, tipo de vacina e tempo desde a vacinagdo e no contexto das variantes de preocupacao.

Dados refinados especificos da vacina:

* Eficacia, efetividade, duragcdo da prote¢do da vacinagdo no contexto das variantes de preocupacao
circulantes.

* Evidéncia suplementar de estudos imunolédgicos que avaliam a liga¢do e os anticorpos neutralizantes ao
longo do tempo, bem como biomarcadores de imunidade celular e humoral duravel.

2. Avaliagdo do desempenho das doses de reforgo:

* Dados sobre a duragao da protegao de refor¢os homodlogos e heterdlogos.

* Seguranga e reatogenicidade da vacinacao de reforco, incluindo reforgo heterélogo de estudos em larga
escala.

* Impacto da vacinacao de refor¢o na transmissao.

3. As consideragbes adicionais incluem:

* Momento ideal das doses de reforco, possibilidade de economia de dose nas doses de reforgo (por
exemplo, doses fracionadas), necessidades de refor¢co em individuos previamente infectados, viabilidade
programatica e sustentabilidade, percepcao e demanda da comunidade, bem como consideragdes de
equidade.

* Estudos de modelagem refinados para orientar estratégias de otimizagdo do impacto da vacinagao.

Conclusoes

O foco dos esforgos de imunizagao contra COVID-19 deve permanecer na redugéo de mortes
e de doencga grave e na prote¢ao do sistema de saude. As medidas de saude publica e sociais
continuam a ser um componente essencial da estratégia de prevengao contra COVID-19,
especialmente a luz da variante émicron.
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No contexto das atuais restricdes e iniquidades no fornecimento global de vacinas, a
administragcdo ampla de doses de refor¢o pode exacerbar o acesso a vacina ao aumentar a
demanda dos paises com cobertura substancial de vacinas e desviar o fornecimento, ao passo
que as populagdes prioritarias de alguns paises, ou em contextos subnacionais, ainda nao
receberam uma série primaria de vacinacao.

A introducao das doses de reforgo deve ser firmemente baseada em evidéncias e direcionada aos
grupos populacionais com maior risco de doenga grave e aqueles necessarios para proteger o
sistema de saude. Até o momento, as evidéncias indicam redu¢ao minima a modesta da protecao
da vacina contra doenga grave ao longo de seis meses apos a série primaria. A diminuigao da
efetividade contra todas as doencas e infeccdes clinicas € mais pronunciada. A duragao da
protecdo contra a variante dmicron pode ser alterada e esta sob investigacéo ativa. As evidéncias
sobre a diminuicdo da efetividade da vacina, em particular um declinio na protegao contra doenca
grave em populagdes de alto risco, exigem o desenvolvimento de estratégias de vacinagao
otimizadas para a prevengao de doenga grave, incluindo o uso direcionado da vacinagao de
reforgo.

Mais dados serao necessarios para entender o impacto em potencial da vacinacao de reforgo
na duracao da protecao contra doenca grave, mas também contra doenca leve, infeccéo e
transmissao, particularmente no contexto das variantes emergentes. Com o tempo, como os
programas de vacinagao protegem efetivamente as populagdes de doenga grave e morte,

a protecao contra doenga mais branda e a redugao da transmissao tornam-se importantes
consideragdes adicionais.

O SAGE deliberou sobre as evidéncias das doses de reforgo e a otimizagao dos programas de
vacinacgao durante a reunido extraordinaria do SAGE em 7 de dezembro de 2021, o que se reflete
nesta declaragao provisoéria. O SAGE continuara a discutir as politicas para otimizar o uso de
vacinas, incluindo a consideragao sobre a vacinagao de reforgo em sua préoxima reuniao, em 19 de
janeiro de 2022.
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