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A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), com o apoio do Grupo Consultivo Estratégico de
Especialistas em Imunizacao (Strategic Advisory Group of Experts on Immunization — SAGE) e seu
respectivo Grupo de Trabalho para Vacinas contra a COVID-19, esta analisando as novas evidéncias
sobre a necessidade e o calendario para uma dose adicional (dose de reforco 1) das vacinas contra
a COVID-19 atualmente disponiveis e que ja foram listadas para uso emergencial. O SAGE monitora
continuamente a literatura, e esta em contato com fabricantes de vacinas, com a comunidade cienti-
fica e com os estados-membros para obter os dados mais completos e recentes sobre esta questéao.

Fundamentagédo para doses de reforgo

Existem varias razdes pelas quais podem ser necessarias as doses de reforco das vacinas contra a
COVID-19: i) diminuicao da protecao contra infecgdo ou sintomas ao longo do tempo, principalmente
quadros graves (por exemplo, diminuigdo da imunidade), (ii) redugdo da prote¢cao contra variantes
de preocupacao - VOCs (Variants of Concern), ou (lll) protecao inadequada do esquema primario
de vacinagdo para alguns grupos de risco para os quais nao existem evidéncias de estudos clinicos
de Fase 3. A fundamentacao para a implementacao de doses de refor¢co pode ser diferente de acor-
do com a vacina em questao, o contexto epidemioldgico, o grupo de risco e as taxas de cobertura
vacinal.

Fatores a considerar
1. Diminui¢&o da imunidade
Até o momento, ndo foram estabelecidos correlatos imunolégicos de protecdo ou de duragao da

protecdo. Estudos sugerem uma correlagdo entre a eficacia das diferentes vacinas contra quadros
sintomaticos e as concentragdes médias de anticorpos neutralizantes induzidos por essas vacinas
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(1), mas ainda nao esta claro se a diminuigdo dessas concentragdes, com o passar do tempo apés a
vacinacgao, seria indicativa de diminuicéo da efetividade das vacinas, principalmente contra variantes
de preocupacgao. Embora os dados de imunogenicidade de algumas vacinas indiquem que os anti-
corpos persistem durante pelo menos seis meses (2), uma diminuicdo nos anticorpos neutralizantes
ja foi relatada (3). Embora essa perda de protecao contra infeccéo pelo SARS-CoV-2 seja possivel, a
protecdo contra quadros graves provavelmente se mantém, devido a imunidade celular (7).

2. Efetividade das vacinas

Os dados atuais sédo insuficientes para determinar se ocorre um declinio significativo na efetividade
das vacinas contra quaisquer quadros clinicos decorrentes de infeccao pelo SARS-CoV-2 além do
periodo de seis meses apds a vacinagao. Entretanto, uma certa reducao da efetividade das vacinas
ja foi reportada para algumas variantes de preocupacgéo. Dados de Israel sugerem que cerca de 40%
das infecgbes de escape ocorrem em individuos imunocomprometidos (4). Embora essas infecgdes
de escape ainda sejam esperadas, a grande maioria delas € menos grave do que infecgdes em pes-
soas ndo vacinadas (5).

3. Oferta global de vacinas e equidade global e nacional

A decisao de se acrescentar doses de reforgo aos programas nacionais de vacinagao deve con-
siderar a forgca das evidéncias relativas a necessidade desse reforgco e a disponibilidade global de
vacinas. A oferta de doses de refor¢o para grande parte de uma populagdo, enquanto muitos ainda
nao 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 também pode prejudicar
as perspectivas de mitigagao global da pandemia, com implicagdes graves para a saude e para o
bem-estar social e econdmico das pessoas em todo o mundo.

Dados necessarios para politicas

A introducao de doses de reforgo deve ser orientada por evidéncias. A duracédo da protecao induzida
pela vacina depende, provavelmente, de muitas variaveis, como a vacina utilizada, o esquema pri-
mario de vacinagao, a idade e/ou as comorbidades dos individuos vacinados, o risco de exposicao
e a circulacao de variantes especificas. A decisao de se recomendar uma dose de reforco é comple-
xa e requer, além de dados clinicos e epidemioldgicos, a consideragcado de aspectos estratégicos e
programaticos em ambito nacional e, igualmente importante, uma avaliagao da priorizagao da oferta
globalmente limitada de vacinas. Nesse contexto, deve-se priorizar a prevengao de quadros graves.
Os dados necessarios podem ser agrupados nas seguintes categorias:

1. Avaliagcao da necessidade de doses de reforgo:
Epidemiologia e carga da doencga
* Epidemiologia de casos de escape e gravidade do quadro por idade, comorbidades e grupos de

risco, exposicao, tipo de vacina e tempo decorrido desde a vacinacao, e no contexto de variantes
de preocupacao — VOCs (Variants of Concern).
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Dados especificos das vacinas

» Eficacia, efetividade, duragao da protecéo das vacinas no contexto de infeccédo pelo SARS-
-COV-2 tipo selvagem e variantes de preocupagao, com base em estudos observacionais e estu-
dos randomizados controlados.

* Evidéncias complementares de estudos imunolégicos avaliando a geragéo de anticorpos neutra-
lizantes ao longo do tempo, bem como biomarcadores de imunidade celular, quando possivel.

2. Avaliagao do desempenho das doses de reforgo

* Imunogenicidade, eficacia, efetividade e duragao da protecado das doses de reforgo das vacinas
originais e adaptadas a variantes no contexto de infecgdo pelo SARS-COV-2 tipo selvagem e
variantes de preocupacao.

* Segurancga e reatogenicidade.

3. Consideragbes adicionais:

» Calendario ideal para a dose de reforco, consideragao de reforgos homologos ou heterdlogos,
possibilidade de fracionamento da dose de reforgo, necessidade de reforco em individuos ante-
riormente infectados, especificagado e priorizagdo de populagdes de alto risco, viabilidade progra-
matica e sustentabilidade, promoc¢éo da equidade global.

Conclusoes

No contexto dos atuais desafios de abastecimento de vacinas em ambito global, a administracédo de
doses de reforgo acabara por exacerbar as desigualdades, aumentando a demanda e consumindo
estoques ja escassos, enquanto populagdes prioritarias em alguns paises, ou em contextos subna-
cionais, ainda nao receberam nem a primeira dose do esquema primario de vacinagao. Por enquan-
to, o foco continua sendo aumentar a cobertura vacinal global como esquema primario (uma ou duas
doses das vacinas atualmente listadas para uso emergencial).

A introducdo de doses de reforgo deve ser rigorosamente orientada por evidéncias e direcionada
para grupos populacionais mais vulneraveis. A fundamentacao para a implementacao de doses de
reforco deve ser orientada por evidéncias sobre diminui¢ao da eficacia da vacina, principalmente em
caso de declinio na protecao contra quadros graves na populagéo em geral ou em populagdes de alto
risco, ou devido a circulacdo de uma variante de preocupacgao. Até o momento, ainda sao limitadas e
inconclusivas as evidéncias sobre a necessidade generalizada de doses de reforgo apds o esquema
primario de vacinagdo. A OMS esta monitorando atentamente a situagéo, e continuara trabalhando
em estreita colaboragdo com os paises para obter todos os dados necessarios para a publicagao de
recomendacgdes para politicas.
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