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Os imunizantes contra a COVID-19, em producdo até o momento, apresentam as seguintes
plataformas tecnoldgicas (BRASIL, 2021a):

Vacinas de virus inativados — utilizam a tecnologia cldssica de producdao em que uma
grande quantidade de virus é cultivada, em meio favordvel, e inativados por
procedimentos fisicos ou quimicos. Geralmente sdo vacinas seguras e imunogénicas
pois os virus inativados ndo conseguem se replicar. Exemplo: Coronavac.

Vacinas de vetores virais — utilizam virus humanos ou de outros animais, replicantes
ou ndo, como vetores e genes que codificam a producdo da proteina antigénica (no
caso a proteina Spike ou proteina S do SARS-CoV-2). Os vetores virais replicantes
podem se replicar dentro das células enquanto os ndo-replicantes ndo conseguem
realizar o processo de replicacdo pois seus genes principais foram desativados ou
excluidos. Uma vez inoculadas, estas vacinas com os virus geneticamente
modificados estimulam as células humanas a produzir a proteina Spike, que vao, por
sua vez, estimular resposta imune especifica. O virus recombinante funciona como
um transportador do material genético do virus alvo, trata-se de um vetor inécuo,
incapaz de causar doengas. Exemplos: AstraZeneca e Janssen.

Vacinas de RNA mensageiro — o segmento do RNA mensageiro do virus, capaz de
codificar a producdo da proteina antigénica (proteina Spike), é encapsulado em
nanoparticulas lipidicas. Da mesma forma que as vacinas de vetores virais, uma vez
inoculadas, estas vacinas estimulam as células humanas a produzir a proteina Spike,
que vao por sua vez estimular a resposta imune especifica. Esta tecnologia permite a
producdo de volumes importantes de vacinas, mas utiliza uma tecnologia totalmente
nova e nunca antes utilizada ou licenciada em vacinas para uso em larga escala. Do
ponto de vista de transporte e armazenamento, estas vacinas requerem
temperaturas muito baixas de conservacado (-702C no caso da Pfizer e -202C no caso
da Moderna), o que pode ser um obstaculo operacional para a vacinacdo em massa,
especialmente em paises de renda baixa e média. Exemplos: Pfizer e Moderna.
Unidades proteicas — através de recombinacdo genética do virus SARS-CoV-2, se
utilizam nanoparticulas da proteina Spike (S) do virus recombinante SARS-CoV-2 rS ou
uma parte dessa proteina denominada de dominio de ligacdo ao receptor (RDB). Os
fragmentos do virus desencadeiam uma resposta imune sem expor o corpo ao virus
inteiro. E uma tecnologia ja licenciada e utilizada em outras vacinas em uso em larga
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escala e, usualmente requer adjuvantes para inducdo da resposta imune. Exemplo:
Novavax — utiliza a proteina S, com adjuvante Matrix-M1™ no Brasil (SBIM, 2021).

Dentre os imunizantes que fazem parte do calendario nacional de vacinacdo de adultos e
idosos (quadro 1), verifica-se que os individuos dos grupos prioritarios devem receber doses
anuais da vacina contra a influenza porque a constante mudanca dos virus causadores desta
doenca requer monitoramento global e frequente reformulacdo da vacina (FIOCRUZ, 2016).
A OMS convoca consultas técnicas em fevereiro e setembro de cada ano para recomendar
virus para inclusdo em vacinas contra influenza para as temporadas de influenza do
hemisfério norte e sul, respectivamente (WHO, 2021a).

Calendario Nacional de Vacina¢ao — Adultos e Idosos

VACINA TECNOLOGIA REFORCO
Hepatite B Unidade proteica N3o.
A cada 10 anos. Em caso de ferimentos
Difteria, Tétano Unidade proteica graves, deve-se reduzir este intervalo
para 5 anos.

Pneumocdcica 23-valente Unidade proteica Se necessario, 5 anos apds 12 dose.

Vetor viral Reforgo caso a pessoa tenha recebido
Febre amarela uma dose da vacina antes de completar 5

anos de idade.

Sarampo, Caxumba, Rubéola Vetor viral N3o.

Influenza Virus inativado Dose anual (conforme grupos prioritarios
definidos no Informe da Campanha).

Quadro 1 - Calenddario Nacional de Vacinagdo de Adultos e idosos (BRASIL, 2021b).

Como o uso de imunizantes para combater a COVID-19 ainda é recente, é necessario
acompanhar constantemente as evidéncias cientificas que sdo produzidas e publicadas de
forma bastante dindmica acerca deste tema, para que as possiveis doses de reforco e / ou
adicionais sejam aplicadas na populacdo de forma racional e com maior eficacia para o
devido controle da disseminacdo do virus e das complicacdes causadas pela infeccdo pelo
SARS-CoV-2.

Para a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) considera-se (WHO, 2021b):

e Dose de Reforgo (booster) — aquela dose administrada a populacdo vacinada que
completou o esquema primario (de uma ou duas doses, conforme o imunizante
utilizado). Apropriada quando, com o tempo, a imunidade e protecdo clinica reduz ao
longo do tempo, abaixo de taxas consideradas aceitdveis. O objetivo da dose de
reforco é restaurar a eficacia da vacina ja considera insuficiente.

e Dose Adicional — sdo aquelas necessdrias como parte da série primdria (estendida)
para populacdes-alvo especificas (por exemplo: pacientes imunocomprometidos e
idosos) onde a resposta imune apds a série primdria é considerada insuficiente. O
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https://www.who.int/news/item/04-10-2021-interim-statement-on-booster-doses-for-covid-19-vaccination
https://www.gov.br/saude/pt-br/media/pdf/2021/junho/09/calendario-de-vacinacao-2020_adulto-e-idoso.pdf
https://sbim.org.br/covid-19/1423-desenvolvimento-das-vacinas
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/influenza/who-influenza-recommendations/vcm-southern-hemisphere-recommendation-2022/202109_recommendation.pdf?sfvrsn=698a54b9_12&download=true
https://portal.fiocruz.br/noticia/h1n1-entenda-como-funciona-vacina-da-gripe
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objetivo desta é otimizar ou aumentar a resposta, de forma a alcangar um nivel
aceitavel de eficacia contra a doenga.

Para a OMS a introducdo de doses de reforco nos protocolos deve ser firmemente baseado
em evidéncias e direcionadas a grupos populacionais especificos. E deve ser justificado pela
diminuicdo da eficacia contra as formas graves da doenca (hospitalizacbes e &bitos).
Importante ressaltar que, em algumas jurisdi¢cdes, orientacdes explicitas de necessidade de
reforco foram incluidas nos rétulos de determinados produtos. Para a instituicdo, as
evidéncias permanecem limitadas e inconclusivas quanto a necessidade generalizada de
doses de reforco apds uma série de vacinacdo primaria. E, frente ao contexto atual, de
restricdes na oferta global de vacinas, o foco permanece no aumento, urgente, da cobertura
vacinal global com a série primaria (WHO, 2021b).

Em 07 de outubro de 2021 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicou a “Estratégia
para Alcancar a Vacinacdo Global contra a COVID-19 até meados de 2022” que descreve as
acOes urgentes exigidas pela comunidade global para vacinar 70% da populagdo mundial
contra COVID-19 até meados de 2022 (figura 1). O objetivo imediato da estratégia global de
vacinacdo COVID-19 é minimizar mortes, quadros clinicos graves e o fardo geral da doenca;
reduzir o impacto no sistema de saude; retomar plenamente a atividade socioecon6mica; e
reduzir o risco de novas variantes (WHO, 2021c).

No momento, dadas as restricdes de fornecimento de vacina, para maior impacto e
equidade, é crucial vacinar de maneira gradual e coordenada internacionalmente com metas
de cobertura com prazo determinado (WHO, 2021c):
¢ No final de setembro de 2021 — cobertura vacinal completa de 10% da populacdo em
todos os paises. Contudo, 56 paises (20% da populacdo mundial) em sua maioria
localizados na Africa e Oriente Médio, ndo conseguiram cumprir esta meta (WHO,
2021d);
¢ Nofinal de dezembro de 2021 — cobertura vacinal completa de 40% da populacdo em
todos os paises;
¢ No final de junho de 2022 — cobertura vacinal completa de 70% da populagdo em
todos os paises.
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https://www.who.int/news/item/04-10-2021-interim-statement-on-booster-doses-for-covid-19-vaccination
https://www.who.int/news/item/07-10-2021-who-un-set-out-steps-to-meet-world-covid-vaccination-targets
https://www.who.int/news/item/07-10-2021-who-un-set-out-steps-to-meet-world-covid-vaccination-targets
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/immunization/covid-19/strategy-to-achieve-global-covid-19-vaccination-by-mid-2022.pdf?sfvrsn=5a68433c_5
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/immunization/covid-19/strategy-to-achieve-global-covid-19-vaccination-by-mid-2022.pdf?sfvrsn=5a68433c_5
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/immunization/covid-19/strategy-to-achieve-global-covid-19-vaccination-by-mid-2022.pdf?sfvrsn=5a68433c_5
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/immunization/covid-19/strategy-to-achieve-global-covid-19-vaccination-by-mid-2022.pdf?sfvrsn=5a68433c_5
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Figura 1 — Objetivos de saude e socioeconOmicos impulsionam a estratégia global de
vacinagdo contra a COVID-19 (WHO, 2021c).
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A OMS lista as seguintes justificativas para que seja realizada a ampla cobertura vacinal,
internacionalmente (WHO, 2021c):

COVID-19
sobre

A imunizagao de todos 0s adultos contra a

fornecerda  retornos de saude  substanciais e  importantes
sobre o valor investido, com os investimentos certos esta meta é viavel de ser
alcancada em todos os paises, trata-se de um objetivo baseado em evidéncias que ja
é buscado em muitos paises;

A vacinacdo de adolescentes reduziria ainda mais o fardo da doenca e forneceria
outros beneficios importantes para a retomada da atividade socioecon6mica;
Investimentos de risco sdo necessarios para garantir a rapida e ampla distribuicdo de
vacinas enquanto o conhecimento cientifico avanca, pois a construgdo da
infraestrutura financeira necessaria, capacidade de fornecimento e prestacdao de
servigos leva tempo;

O esforgo global da vacinagdo contra a COVID-19 pode ser alavancado para fortalecer

os sistemas de atengdo primaria a saude e outras atividades de imunizagdo.

Segundo a OMS, a expansao rapida e equitativa da vacinagdao em todos os paises retardara o
surgimento das Variantes de Preocupacdo e acelerara o crescimento na economia global.
Para obter melhores ganhos com esta meta de vacinagdo expandida, a implementa¢ao nos
diferentes grupos etarios deve ser gradual e avancar de forma semelhante entre os paises

como listado a seguir (WHO, 2021c):

Etapa 1: vacinacdo direcionada de todos os adultos mais velhos, profissionais de
salde e grupos de alto risco de todas as idades, em todos os paises, para reduzir
doengas graves e morte, ao mesmo tempo que protege os sistemas de saude em
todo o mundo;

SES

Secretaria de Estado
da Satide

||
sUus
|

GOVERNO DO ESTADO

=

E POR
VocE
QUEA
GENTE
FAZ


https://cdn.who.int/media/docs/default-source/immunization/covid-19/strategy-to-achieve-global-covid-19-vaccination-by-mid-2022.pdf?sfvrsn=5a68433c_5
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/immunization/covid-19/strategy-to-achieve-global-covid-19-vaccination-by-mid-2022.pdf?sfvrsn=5a68433c_5
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/immunization/covid-19/strategy-to-achieve-global-covid-19-vaccination-by-mid-2022.pdf?sfvrsn=5a68433c_5

Subsecretaria de Saude
Geréncia de Informacdes Estratégicas
em Saude CONECTA-SUS

e Etapa 2: vacinagdo extensiva de toda a faixa etdria adulta em todos os paises para
garantir beneficios adicionais relacionados a salde e permitir maior normalizacdo das
sociedades e da atividade econbmica;

e Etapa 3: vacinacdo extensiva de adolescentes para reduzir ainda mais a carga da
doenca e o risco de surgimento de nova variante, potencialmente reduzindo a
transmissdo viral.

Os principais desafios para o cumprimento das metas globais de vacinacdo apresentados
pela OMS sdo (WHO, 2021c):
e Garantir o acesso equitativo as vacinas COVID-19 por todos os paises de todas as
faixas de renda;
e Garantir que os paises tenham acesso a recursos financeiros e programaticos
suficientes para aquisicdo e entrega;
e Produzir um suprimento global adequado de vacinas contra a COVID-19;
e Gerenciar os riscos associados ao surgimento de novas variantes do SARS-CoV-2.

No Reino Unido, o Comité Conjunto de Vacinacdo e Imunizag¢do (CCVI) informa que é
esperado que o SARS-CoV-2 circule junto com outros virus respiratorios, incluindo o virus da
influenza sazonal, durante o inverno de 2021 a 2022 sendo que tais virus podem aumentar
significativamente as pressdes sobre o sistema de saude, principalmente se suas ondas de
infeccdo coincidirem nesta estacdo do ano (UK, 2021). Na opinido do CCVI, o objetivo
principal de um programa de refor¢o contra a COVID-19 em 2021 é manter a protegdo
contra as formas graves da doenca, especificamente hospitalizacdo e mortes, durante o
inverno de 2021-2022; uma recomendacao excepcional destinada a manter a protecao dos
mais vulnerdveis e para proteger o National Health Service (NHS) que inclui os seguintes
grupos no programa de reforco em 2021 (UK, 2021):

e Aqueles que vivem em lares de idosos;

e Todos os adultos com 50 anos ou mais;

e Profissionais da saude e da assisténcia social que atuem na linha de frente;

e Todos aqueles com idade entre 16 e 49 anos com condicdes de salde subjacentes

gue os colocam em maior risco de COVID-19 grave e cuidadores adultos;
e Contatos domiciliares adultos (com 16 anos ou mais) de individuos

imunossuprimidos.

Independentemente de qual produto foi utilizado no primeiro ciclo completo de imunizacao,
o CCVI aconselha que seja dada preferéncia para o imunizante da Pfizer como dose de
reforco e que, de forma alternativa, meia dose da vacina de RNA mensageiro (mRNA) da
Moderna podera ser oferecida a populacdo pois, nestas condicdes, ambas devem ser bem
toleradas e podem fornecer uma forte resposta de reforco (UK, 2021). O programa de
reforco vacinal contra a COVID-19 em 2021 ndo deve interferir na implantacao do programa
anual de vacinacdo contra influenza. Ambos os programas sdo importantes para a saude
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individual e publica, especialmente durante o inverno de 2021-2022 e, onde for
operacionalmente conveniente, as vacinas contra a COVID-19 e contra a influenza podem
ser coadministradas (UK, 2021).

No que se refere ao planejamento, o governo do Canadd anunciou que garantiu as vacinas
contra a COVID-19 da Pfizer para 2022 e 2023, com opc¢les para estender o fornecimento
até 2024 e, como parte do novo acordo com a Pfizer (CANADA, 2021):
e O Canada assegurou o acesso a 35 milhdes de doses garantidas de vacinas contra a
COVID-19 da Pfizer para 2022, com op¢des de até 30 milhdes a mais de doses;
e Para 2023, o Canadd assegurou o acesso a 30 milhdes de doses garantidas, com
opc¢Oes para mais 30 milhdes;
e 2024 serd opcional. Se for necessario, o Canada tera acesso a mais 30 milhGes de
doses, com opg¢des para mais 30 milhdes.

A Austrdlia, por sua vez, garantiu um adicional de 85 milhdes de doses da Pfizer cuja entrega
deverd ocorrer da seguinte forma (AUSTRALIA, 2021a):
e 60 milhdes de doses em 2022;
e 25 milhGes de doses em 2023;
e Entregas terdo inicio no primeiro trimestre de 2022 e permitird uma cobertura de
reforco ao longo do ano.

Para o préximo ano, além do imunizante da Pfizer, a Australia também ja contratou o
fornecimento de 15 milhdes de doses variante-especificas da vacina Moderna, disponiveis
na primeira metade de 2022, para lidar com a imunidade de longo prazo e variantes virais.
Além disso, o governo australiano e a empresa Moderna estdo discutindo a possibilidade de
estabelecer uma fabrica no pais para a producdo de vacinas de mRNA (AUSTRALIA, 2021b).

Atualmente, no Brasil estd autorizado o uso das seguintes vacinas para a imunizacdo da
populacdo contra a COVID-19: AstraZeneca, Pfizer, Coronavac e Janssen (as duas ultimas
ainda em registro emergencial). Contudo, quando se trata da administracdo da dose de
reforco e dose adicional o imunizante devera ser, preferencialmente da plataforma de RNA
mensageiro ou, de maneira alternativa, vacina de vetor viral (BRASIL, 2021a).

Segundo o Ministério da Saude, tanto os idosos quanto os individuos com alto grau de
imunossupressdo apresentaram menor protecdo pelo esquema padrdao da vacinagdo aos
mais diversos tipos de imunizantes. Adicionalmente, ao avaliar o grupo dos trabalhadores da
saude, constatou-se que ha uma tendéncia a reducdo da efetividade das vacinas contra a
COVID-19 com o passar do tempo, notadamente a partir do sexto més apds o esquema
vacinal primario completo (BRASIL, 2021a).
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https://www.health.gov.au/initiatives-and-programs/covid-19-vaccines/about-rollout/vaccine-agreements
https://www.pm.gov.au/media/australia-secures-additional-pfizer-biontech-vaccine-2022-and-2023
https://www.canada.ca/en/public-services-procurement/news/2021/04/government-of-canada-secures-vaccine-supply-beyond-2021.html
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Neste contexto, foi adotada a aplicacdo de uma dose de reforgo para a populacdo a partir
dos 60 anos de idade e para todos os trabalhadores da saude, devendo ser ministrada 6
meses apos a ultima dose do esquema vacinal primario. Ja para os pacientes com alto grau
de imunossupressao, a dose adicional deverd ser administrada 28 dias apds a ultima dose do
esquema primdrio padrao (BRASIL, 2021a).

Tendo em vista que nenhuma das vacinas contra a COVID-19 aprovadas atualmente no Brasil
sdo de virus vivo atenuado e, portanto, é improvdvel que a administracdo simultanea
(coadministracdo) com as demais vacinas do calenddrio vacinal incorra em reducdo da
resposta imune ou risco aumentado de eventos adversos, os imunizantes contra o SARS-
CoV-2 poderdo ser administrados de maneira simultdnea com as demais vacinas ou em
gualquer intervalo. Medida que contribuird para uma menor perda de oportunidade vacinal
e consequentemente para melhores coberturas das vacinas contempladas no Calendario
Nacional de Vacinagdo (BRASIL, 2021a).

O Ministério da Saude apresentou, dia 08 de outubro de 2021, o planejamento da campanha
de vacinacdo contra a COVID-19 para o préximo ano no Brasil em que a pasta, a um custo
estimado de RS 11 bilhdes, prevé a disponibilizagdo de mais de 354 milhdes imunizantes dos
guais 120 milhdes serdo adquiridos da AstraZeneca, 100 milhdes da Pfizer e outras 134
milhGes de doses serdo saldo de contratos de 2021 (BRASIL, 2021c).

A escolha destas duas marcas de imunizantes levou em conta o fato destas terem registro
definitivo na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e por ja estarem integradas
ao Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI). Considerou-se, também, o custo-efetividade
das vacinas que empregam as tecnologias “Recombinante” e “RNA mensageiro” (BRASIL,
2021c). O Ministério ressalta que, com o fim da pandemia esperado para 2022 e em
consonancia com o Art. 30 da Resolucdo RDC n? 475, de 10 de marco de 2021, os
imunizantes que possuem apenas autorizacdo para uso emergencial (Coronavac e Janssen)
ndo poderao ser usados fora do ambiente pandémico (BRASIL, 2021c & 2021d).

A pasta prevé aplicar mais duas doses na populacdo acima de 60 anos e imunossuprimidos,
com intervalo de seis meses e mais uma dose de reforco na populacdo até 59 anos. Além

disso, o plano apresenta a possibilidade de ampliar o publico-alvo da campanha, com uma
vacinacdo primaria (2 doses). Na proposta apresentada, a ordem para aplicar as vacinas
deixard de seguir o critério de grupos prioritarios para considerar a imunizacdo por faixa
etdria decrescente (BRASIL, 2021c & 2021d).

Por fim, o Ministério informa que este planejamento estd sujeito a alteracdes devido as
novas evidéncias cientificas e cendrio epidemioldgico (BRASIL, 2021d).
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