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A Organizagdo Mundial da Saude (OMS), com o apoio do Grupo Estratégico de Especialistas (em inglés,
SAGE - Strategic Advisory Group of Experts) em Imunizagao e do Grupo de Trabalho para Vacinas contra
a COVID-19, continua analisando novas evidéncias sobre a necessidade e o melhor momento da aplica-
¢ao de doses de reforgo das vacinas contra a COVID-19 atualmente disponiveis e aprovadas para uso
emergencial (em inglés, EUL — Emergency Use Listing). Esta declaracéo reflete o entendimento atual do
desempenho e da disponibilidade das vacinas, no momento desta atualizagao.

Defini¢oes

As seguintes defini¢cdes e terminologia sdo usadas pela OMS em suas recomendacdes referentes a ela-
boracao de politicas de vacinagao contra a COVID-19. Esta nota versa apenas sobre doses de reforgo.

* Doses de reforgo sdo aquelas administradas a uma populagao ja vacinada, que tenha completado o
esquema primario de vacinagao (atualmente, uma ou duas doses da vacina contra a COVID-19, depen-
dendo do fabricante), quando, com o passar do tempo, observa-se uma queda na imunidade e protecdo
clinica abaixo de uma taxa considerada suficiente para a populagdao em questao. O objetivo da dose de
reforgo é garantir que a efetividade da vacina retorne aos niveis considerados suficientes.

* Doses adicionais de uma vacina podem ser necessarias como parte do esquema primario de vaci-
nagao para populagées-alvo nas quais a resposta imune apés 0 esquema primario padrdo nao seja
suficiente. O objetivo da dose adicional no esquema primario é otimizar ou melhorar a resposta imune
e estabelecer um nivel suficiente de eficacia contra a doenca. Especificamente, individuos imunocom-
prometidos, muitas vezes, ndo conseguem produzir uma resposta imune protetora apés o esquema
primario padrao; além isso, idosos também podem nao responder muito bem ao esquema primario
padrao.

Fundamentacgao para a aplicagao de doses de reforgo

O objetivo primario atual da vacinagao durante a pandemia de COVID-19 continua sendo proteger contra
hospitalizacao, quadros graves e morte. Portanto, doses de reforgo s6 serdo necessarias se houver evi-
déncias de protegao insuficiente contra esses desfechos com o passar do tempo.

O grau de diminuigdo da imunidade e a necessidade de doses de reforgo podem ser diferentes, dependen-
do do fabricante da vacina, das populag¢des-alvo, do virus da SARS-COV-2 circulante, principalmente no
caso de variantes de preocupacéo (em inglés, VoC - variants of concern), e da intensidade da exposicao.
Para algumas vacinas, foram incluidas indicagdes restritas de doses de reforgo na bula do produto em
alguns locais.

Considerando-se a atual limitagao da oferta global de vacinas, a equidade em nivel nacional, regional e
global continua sendo uma consideragao essencial para assegurar a vacinagao dos grupos de alta priori-
dade em todos os paises. Deve-se priorizar a expansao da cobertura do esquema primario de vacinagao,
em detrimento da vacinagao de reforgo.
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Fatores a considerar
1. Diminui¢do da imunidade

Até o momento, ndo foram estabelecidos correlatos imunolégicos de protecao ou de duragao da pro-
tegdo. Estudos sugerem correlagao entre a eficacia/efetividade das diferentes vacinas contra quadros
sintomaticos e as concentragées médias de anticorpos neutralizantes induzidos por essas vacinas
no curto prazo (1), mas ainda nao esta claro se a diminuicdo dessas concentragdes com o passar do
tempo, apds a vacinagao, seria indicativa de uma diminui¢cdo da efetividade das vacinas, principal-
mente contra variantes de preocupagao. Apesar de os dados de imunogenicidade de algumas vacinas
indicarem que os anticorpos persistem por pelo menos seis meses (2), ha relatos de diminuigdo nos
anticorpos neutralizantes (3). Mesmo com possivel perda de protecdo contra a infecgao pelo SARS-
COV-2, a protegao contra quadros graves € mais duradoura, devido a imunidade humoral anamnésica
e a imunidade celular (1).

2. Efetividade das vacinas

A maioria dos estudos sobre a duragao da protegao sédo estudos observacionais. Apesar da dificuldade
de interpretacéo devido a confundidores (4), dados recentes tém mostrado, invariavelmente, reducédo
da efetividade das vacinas contra infec¢ao pelo virus e contra quadros mais leves de COVID-19 com o
passar do tempo. Quanto a duragao da protegcao contra necessidade de hospitalizagao, dados atuais
continuam mostrando alto nivel de efetividade geral, apesar da variabilidade observada entre faixas
etarias, populagdes-alvo e vacinas de diferentes fabricantes (5). A grande maioria das infecgdes atuais
ocorre em populagdes nao vacinadas e, quando infecgbes de escape ocorrem em pessoas vacinadas,
estas sdo, em sua maioria, menos graves que aquelas observadas em pessoas ndo vacinadas (6).

3. Oferta global de vacinas e equidade global e nacional

A decisao de se adicionar doses de refor¢o aos programas nacionais de vacinagao deve considerar a
forca das evidéncias relativas a necessidade dessas doses, bem como sua seguranga e efetividade, e
a disponibilidade global de vacinas. A oferta de doses de reforgo para grande parte de uma populagao,
enquanto muitos ainda ndo receberam nem a primeira dose, fere o principio da equidade nacional e
global. Priorizar doses de reforco em detrimento da velocidade e abrangéncia das doses iniciais tam-
bém pode prejudicar as perspectivas de mitigagao global da pandemia, com implicagbes graves para
a saude e para o bem-estar social e econémico das pessoas em todo o mundo.

Dados necessarios para definicao de politicas

A introducao de doses de reforgo deve ser rigorosamente orientada por evidéncias. A duragao da prote-
¢do induzida pela vacina pode depender de muitas variaveis, como o fabricante da vacina, o esquema de
vacinagao primaria, a idade e/ou as comorbidades do receptor da vacina, o risco de exposi¢ao e a circu-
lacdo de variantes especificas. A decisdo de se recomendar uma dose de refor¢o é complexa e requer,
além de dados clinicos e epidemioldgicos, a consideragao de aspectos estratégicos e programaticos em
ambito nacional e, igualmente importante, uma avaliagao da priorizagdo da oferta global limitada de vaci-
nas. Nesse contexto, deve-se priorizar a prevengao de quadros graves da doencga. Os dados necessarios
podem ser agrupados nas seguintes categorias:

1. Avaliagdo da necessidade de doses de reforgo:
Epidemiologia e carga da doenga:
» Epidemiologia de casos de escape imunoldgico, por gravidade do quadro, idade, comorbidades de

grupos de risco, exposicao, tipo de vacina e tempo desde a vacinagao, e no contexto de variantes
de preocupagao.



Declaragéo provisoria sobre doses de reforco para vacinagdo contra a COVID-19

Dados especificos das vacinas:

* Eficacia, efetividade, duragdo da protegdo das vacinas no contexto das variantes de preocupacgao
circulantes em estudos observacionais e, se possivel, em estudos randomizados controlados.

* Evidéncias complementares de estudos imunolégicos que investiguem a produgéo de anticorpos
ligantes e neutralizantes ao longo do tempo, bem como biomarcadores de imunidade celular e imu-
nidade humoral duravel, quando possivel.

2. Avaliagdo do desempenho das doses de reforgo:

» Para a maioria das vacinas contra a COVID-19 incluidas na lista de uso emergencial, estudos cli-
nicos de pequena escala foram conduzidos, demonstrando uma forte capacidade de reforco da
resposta imune apds o esquema primario recomendado.

» Embora existam dados sobre a efetividade da vacinagéo de reforgo para um produto especifico (7),
dados adicionais sobre a eficacia, efetividade e duragcao da protecao de doses de refor¢o de vacinas
originais e adaptadas a variantes no contexto do virus SARS-CoV-2 tipo selvagem e das variantes de
preocupagao também poderiam ser Uteis.

* A segurancga e a reatogenicidade da vacinagao de reforco, inclusive do reforco heterélogo, ainda
precisam ser estudadas em maior escala.

3. Consideracgdes adicionais incluem:

* Momento ideal da dose de reforgo, consideragao de reforgcos homologos comparados a heterdlo-
gos, possibilidade de reserva de doses para reforgo, necessidade de reforco em pessoas previa-
mente infectadas, especificagdo e priorizagdo de populagdes de risco, viabilidade programatica e
sustentabilidade, percepcao e demanda das comunidades, bem como consideragdes de equidade.

Conclusoes

A introducao de doses de reforgo deve ser rigorosamente orientada por evidéncias e direcionada para
grupos populacionais mais vulneraveis. A fundamentagao para a aplicagdo de doses de reforgo deve
ser orientada por evidéncias de diminuigdo da eficacia da vacina, principalmente a redugao da protegao
contra quadro grave na populagdo em geral e em populagdes de alto risco, ou devido a circulagdo de uma
variante de preocupacao. Até o momento, ainda séo limitadas e inconclusivas as evidéncias sobre uma
necessidade generalizada de doses de refor¢o apos o esquema primario de vacinagao.

Considerando-se a limitagao atual da oferta global de vacinas, a aplicagdo em grande escala de doses
de reforgco pode exacerbar a desigualdade no acesso a vacinas, aumentando a demanda e desviando os
estoques, enquanto as populagdes prioritarias em alguns paises ou contextos subnacionais ainda nao
receberam nem as doses do esquema primario de vacinagao. O foco continua sendo a urgéncia de se au-
mentar a cobertura vacinal global com o esquema primario, tendo em vista o objetivo de proteger contra
quadro grave da doenga.

O SAGE avaliara as evidéncias sobre a dose de refor¢o durante uma futura reunido extraordinaria do
SAGE, em novembro de 2021.
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