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Comissdo Técnica de Vacinagdo contra a COVID-19°

Estratégia de Vacinagdo contra a COVID-19: Outono-Inverno 2022-2023
Homologo

SUMARIO EXECUTIVO

Consideragoes Q

e Atualmente, a situacdo epidemiolégica, em Portugal, tem tendéncia estavel e
favoravel, embora seja dominada por uma linhagem de SARS-CoV-2 de elevada
transmissibilidade e com potencial escape imunolégico (Omicron BA.5).

e Portugal regista uma elevada cobertura vacinal contra a COVID-19 (incluindo
para uma dose de refor¢o), tendo sido alcangada uma cobertura de cerca de
90% na populagdo com 60 ou mais anos de idade no final de fevereiro de 2021.

o Existe evidéncia de decaimento da prote¢édo contra infe¢do conferida pela
vacinacdo, incluindo para pessoas vacinadas com dose de refor¢o, mas tambem,
embora em menor magnitude, para COVID-19 grave, hospitaliza¢cdo e morte.

e O fenémeno de decaimento da prote¢do também se observa em situagbes de
imunidade hibrida, isto é, em pessoas vacinadas com histéria de infegéo por
SARS-CoV-2.

e Os meses de outono-inverno séo propicios para a transmissdo de virus
respiratérios.

e Existe evidéncia do beneficio da administracdo de uma segunda dose de
reforco com as vacinas de mRNA atualmente autorizadas na Unido Europeia,
incluindo uma reducdo do risco de COVID-19 grave, hospitalizacdo e morte.

e N30 é conhecida a duracdo da protegdo conferida pela administracao de uma
segunda dose de refor¢o de vacinas de mRNA atualmente autorizadas, mas
antecipa-se que a protecdo contra infegdo seja igualmente limitada no
tempo.

e N3o existem sinais de seguranca conhecidos relacionados com a segunda dose
de reforco diferentes dos conhecidos para o esquema vacinal primario e para a
primeira dose de refor¢o, confirmando o perfil de tolerabilidade e seguranca das
vacinas de mRNA,

e Estdo em curso ensaios clinicos, e a respetiva avaliacdo regulamentar, com
vacinas de mRNA adaptadas (bivalentes, isto é contra SARS-CoV-2
original/Wuhan e variante Omicron), para refor¢o vacinal, cujos resultados de

2 Despacho n.° 028/2021 de 23 de dezembro da Diretora-Geral da Saude.
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imunogenicidade preliminares sugerem um potencial de maior efetividade das
vacinas adaptadas contra infe¢do pelas variantes atualmente dominantes.

Ndo sdo ainda conhecidos dados de efetividade contra COVID-19 grave,
hospitalizacdo e morte para as vacinas adaptadas nem a durac¢do da protecdo
conferida por estas vacinas, contudo antecipa-se que possa ser, pelo menos,
sobreponivel a verificada para as vacinas de mRNA atualmente autorizadas.
Neste contexto, a estratégia de vacinagdo para o outono-inverno 2022-23
tem como finalidade reduzir a doenca grave, as hospitaliza¢ées e a morte
por COVID-19, através da vacinagdo de popula¢goes com maior risco de
desenvolvimento de doenga grave.

Aidade superior a 60 anos continua a ser o principal fator de risco para doenga
grave, hospitalizacao e morte por COVID-19.

Algumas comorbilidades tém sido também associadas a risco de evolugéo para
doenca grave, hospitaliza¢do e morte por COVID-19.

Os profissionais de satde, de ERPI e institui¢des similares podem igualmente
beneficiar com a vacinagdo com uma dose de refor¢o sazonal com vacinas de
mMRNA, sobretudo com as vacinas adaptadas cujos dados conhecidos sugerem
um potencial de maior efetividade contra infe¢do pelas variantes atualmente
dominantes, contribuindo para a protegdo indireta das populagdes vulneraveis
a quem prestam cuidados.

A coadministracdo das vacinas de mRNA contra a COVID-19 e contra a gripe
tem demonstrado ser segura e efetiva e pode contribuir para uma maior adesdo
a vacina¢ao no préximo outono-inverno.

Recomendacgbes

No préximo outono-inverno mantém-se prioritaria a realizacao e conclusdo dos
esquemas vacinais primarios recomendados, com as vacinas de mMRNA
atualmente autorizadas e de acordo com a Norma 002/2021 da DGS.
As pessoas com 5 ou mais anos de idade e com pelo menos uma das condi¢oes
de imunossupressdo grave, definidas na Norma 002/2021 da DGS, devem
realizar uma dose adicional com vacina de mRNA, de acordo com indicacdo
médica.
Para a dose de reforgo vacinal do préximo outono-inverno recomenda-se a
vacinacdo dos seguintes grupos populacionais, independentemente das
doses de refor¢o previamente realizadas ou da ocorréncia prévia de infecdo por
SARS-CoV-2:

- Pessoas com 60 ou mais de idade;
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- Pessoas com 18 - 59 anos de idade com pelo menos uma das patologias
definidas na Tabela 1 do presente Parecer, incluindo gravidas com estas
patologias;

- Residentes de ERPI e institui¢des similares;

- Profissionais de Satde, de ERPI e institui¢ces similares;

- Adolescentes de 12-17 anos de idade com pelo menos uma das
patologias definidas como de risco para estas faixas etarias na Norma
002/2021 da DGS.

A utilizag@o das vacinas adaptadas, caso sejam aprovadas na UE e estejam
disponiveis atempadamente, é adequada para a Campanha de Vacinagao
Outono-Inverno 2022-23.

Atendendo a efetividade contra doenca grave, hospitalizacgdéo e morte por
COVID-19 das vacinas de mRNA atualmente autorizadas, mesmo perante as
variantes dominantes, ndo deve ser protelada a vacinagdo dos grupos
populacionais elegiveis com estas vacinas por indisponibilidade de vacinas
adaptadas.

O intervalo recomendado entre a realizagéo da dose de refor¢o sazonale a
dltima dose de vacina ou infecdo por SARS-CoV-2 é de 4-6 meses,
considerando-se o intervalo minimo de 3 meses.

De forma a contribuir para a adesdo a vacinacdo, recomenda-se, sempre que
possivel e tendo em conta a Norma 00272021 da DGS, a coadministracao da
vacina contra a COVID-19 e da vacina contra a Gripe.
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ENQUADRAMENTO

No ambito da definicdo da Estratégia de Vacinagao contra a COVID-19 - Outono-inverno
2022-2023, a CTVC emitiu, a 8 de junho, uma posicao interina®, tendo em conta a informagao
e a evidéncia cientifica disponiveis, a data.

Este documento destacou que a opg¢do por uma estratégia de vacinagdo para protegao da
doenca grave ou para controlo da infe¢do depende diretamente da situacdo epidemiolégica
nacional, do mecanismo de a¢do e da efetividade das vacinas disponiveis, da duracdo da
protecao conferida pela vacinagdo e do surgimento de variantes do virus com potencial de
escape imunolégico (Fig. 1)."*
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Reduzir a doenga grave Reduzir a doenga grave

e morte e morte e a infegdo
e ——— ——
SARS-CoV-2 em SARS-CoV-2 com
avolu am vananles evolucBo para uma
e 1 varianta com escaps
semelhanle as aluais imunotdgico total
_—
e ——

Decaimento imunitdria Dacaimenlo imunitério

da EV ao o
i \—{ tempo, mas EV contia j—{ caEv mquﬁ
rave e moria Lt b Sl
stﬁicienle significativo
—
—_—
Vacinas alusis (ou Vadnas adaptadas com
|| vadnas adaptadas com || eficécia na prevenclio
perfi de eficicia da infeclio e
semethante) ransmissao
——

Figura 1. Estratégia de Protecdo vs. Estratégia de Controlo, e varidveis em consideragdo.

Estas variaveis, levaram a antecipacdo de uma estratégia de vacinagdo de protecdo das
populacdes mais vulneraveis:

e Aconclusdo dos esquemas atualmente recomendados para as pessoas com 5-17
anos (esquema vacinal primario) e para as pessoas com mais de 18 anos (reforgos);

» A vacinagdao com refor¢o sazonal, faseada e priorizada, para as pessoas que,
independentemente do esquema vacinal, nimerao de doses ou infecbes por SARS-
CoV-2 prévios, pertencam a grupos de risco pelo critério idade ou comorbilidade.

Neste enquadramento a CTVC emite o presente parecer relativo as recomendacdes de
vacinagdo contra a COVID-19 para o préximo outono-inverno, considerando (1) a evolucdo
da situacdo epidemiolégica, (2) a acumula¢do do conhecimento em matéria de efetividade
das vacinas, nomeadamente para doenga grave, e (3) os avancos cientificos para o
desenvolvimento de vacinas adaptadas, bem como a respetiva avaliagdo regulamentar por
parte da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA).
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SITUACAO EPIDEMIOLOGICA E AVALIAGCAO DE RISCO

Aincidéncia de COVID-19 em Portugal esta a decrescer desde 20 de maio de 2022, A data de
28 de julho, o nimero médio de novos casos diarios era 3 526 (239 em 7 dias/100 mil),
observando-se uma tendéncia decrescente em todas as regides do pais e em todos os
grupos etarios.

A ocupacio hospitalar com doentes COVID-19 tem apresentado uma tendéncia decrescente
ao longo de junho e julho de 2022. A data de 28 de julho, estavam ocupadas 711 camas,
sendo 665 em enfermaria e 46 em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI). Os doentes com
60 ou mais anos de idade representam 77% da ocupagdo em enfermaria e 57% em UCI (Fig.
2e3).
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Figura 2. Distribuicio percentual dos doentes COVID-19 hospitalizados em enfermaria por idade.
Fonte: ACSS, Min Saude.
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Figura 3. Distribuicdo percentual dos doentes COVID-19 hospitalizados em unidades de cuidados
intensivos por idade. Fonte: ACSS, Min Salide.

A mortalidade também apresenta uma tendéncia decrescente, observando-se uma média
de 8 6bitos por COVID-19 por dia (16,2 6bitos em 14 dias/milhao). A letalidade média por
COVID-19, globalmente, é estimada em 0,18% dos casos confirmados, sendo mais elevada
nos 80 ou mais anos de idade (2,2%), seguida dos 70-79 anos (0,3%). Durante maio-julho de
2022, periodo dominado pela linhagem BA.5, 74% dos 6bitos ocorreram em idosos com 80
ou mais anos de idade, 17% em 70-79 anos e 6% em 60-69 anos.
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Dentro do grupo etario 60-69 anos, em maio-julho de 2022, os subgrupos 60-64 anos e 65-
69 anos tiveram, respetivamente, 2,5% e 3,4% do total de dbitos, uma diferenca de apenas
0,8 pontos percentuais (Fig. 4). E a partir dos 70 anos de idade que se observam aumentos
mais significativos na percentagem de ébitos, entre idades sucessivas, a medida que a idade
aumenta, ampliando-se muito esta variacdo a partir dos 80 anos (Fig. 5).
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Figura 4. Distribuicdo percentual dos 6bitos por idade em maic-julho 2022,
Fonte: BI-SINAVE/DGS.
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Figura 5. Aumento da percentagem de 6bitos entre sucessivos grupos etarios de 5 anos. As
ordenadas foram truncadas em 10% para melhor visibilidade; 0 aumento na passagem do grupo
etario de 60-64 para 65-70 é de 0,8%, e na passagem de 80-84 para 85-90 anos ¢é de 37% (barra
truncada). Fonte: BI-SINAVE/DGS.
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Em maio-julho de 2022, a letalidade dos subgrupos 60-64 anos e 65-69 anos foram,
respetivamente, 0,06% e 0,10% (n.° de 6bitos em 14 dias dividido pelo nimero de casos nos
14 dias anteriores). Quando a letalidade é calculada em tempo continuo, observa-se que a
diferenca entre estes subgrupos tem diminuido desde abril de 2022 e, em particular, desde
24 de julho a letalidade aos 60-64 anos chegou mesmo a superar a dos 65-69 anos (Fig. 6).
Em termos absolutos, estes valores de letalidade sdo baixos, ndo obstante, o risco de morte
por COVID-19 aos 65-69 anos foi aproximadamente 50% superior ao risco aos 60-64 anos
(RR=1,56; 1C95%: 1,11-2,20).

Letalidade por idade (6bitos em 14d / casos 14d anteriores)
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Figura 6. Letalidade por idade, entre 55 e 75 anos, com subgrupos de 5 anos,
de 1 de fevereiro a 27 de julho de 2022.Fonte: BI-SINAVE/DGS.

Cobertura vacinal

A cobertura vacinal com o esquema primario completo é presentemente de 93%, sendo o
grupo etario menos vacinado o das criangas de 5 a 11 anos, com uma cobertura de 43,4%.

A cobertura vacinal com o primeiro reforco, tendo por denominador a populagdo elegivel, &
de 85%, sendo em maiores de 60 anos superior a 94%, tendo sido alcangada uma cobertura
de cerca de 90% na populagdo com 60 ou mais anos de idade no final de fevereiro de 2021.
Desta forma, estima-se que a maioria da populacdo entre os 60 - 79 anos (que n&o foi
elegivel para a vacinagdo com segunda dose de refor¢o durante a primavera-verdo), realizou
o primeiro reforgo de vacina contra a COVID-19 héa cerca de 6 meses.

No que respeita ao segundo reforgo, em pessoas com 80 ou mais anos de idade, a cobertura
vacinal é, a data de 28 de julho, de 63%.

Variantes em circulagdo e escape vacinal

A linhagem BA.5 da variante Omicron, caraterizada pela presenca das mutagdes L452R e
F486V na proteina Spike (associadas a escape ao sistema imunitario) é dominante em

7
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Portugal desde a semana 19 (9 de maio de 2022 a 15 de maio de 2022), apresentando uma
frequéncia relativa de 95% na semana 28 (11 de julho de 2022 a 17 de julho de 2022).°

As restantes linhagens da variante Omicron apresentam uma frequéncia reduzida. Nas
semanas 27 a 28, as linhagens BA.4, BA.2 e BA.2.12.1 representaram 2,7%, 2,4% e 2% das
sequéncias analisadas, respetivamente, ndo tendo sido ainda, a data, detetada em Portugal
a linhagem de interesse BA.2.75.°

A maior capacidade de transmissdo das linhagens BA.4 e BA.5, primeiramente observada
em Africa do Sul e depois em Portugal, comparativamente com a linhagem BA.2, pode estar
associada a capacidade de evasdo da resposta imunolégica contra a infegdo (induzida pela
vacinagdo ou por infecdo prévia) e, ainda, ao decaimento da prote¢3o ao longo do tempo®,
dado que:

« Durante a onda associada a linhagem BA.5 da Omicron, foi observado, em Portugal,
um maior namero de reinfe¢des comparativamente com o observado no periodo de
predominancia das linhagens BA.1 e BA.2.° Isto é consistente com o facto da
linhagem BA.S ser uma variante com maior capacidade de evasdo ao sistema
imunitario, comprovado por varios estudos. " Em recuperados de infecdo por BA.1,
foi descrita uma reducdo de 8 vezes na capacidade neutralizante para a linhagem
BA.5 comparativamente com a BA.1.8

e O risco de reinfe¢es por BA.S5 aumentou substancialmente por se tratar de uma
linhagem diferente, antigénica e geneticamente, das linhagens da Omicron que a
antecederam.’® Um estudo recentemente realizado em Portugal mostrou que a
linhagem BA.5 esta associada a elevado risco de reinfe¢do comparativamente com a
BA.2, independentemente do estado vacinal. Evidenciou, no entanto, gue apesar da
menor efetividade da vacina para a BA.5 comparativamente com a BA.2, o reforco
vacinal contra a COVID-19 continua a constituir uma protecdo importante contra a
doenca grave associada a infecio por BA5."

Outono-Inverno e Frio

Embora ndo esteja estabelecida a sazonalidade da infecdo por SARS-CoV-2, dada a
imprevisibilidade da evolucdo do virus e aparecimento de novas variantes e linhagens,
antecipa-se que os meses de frio se associem a comportamentos sociais que favoregcam
a transmissibilidade dos virus respiratérios, que em conjunto com outros fatores bem
estabelecidos em matéria de Salide Sazonal, podem propiciar o aumento da procura dos
servigos de saide.

Tendo em conta a experiéncia adquirida com a COVID-19 nas duas Ultimas épocas de
outono-inverno, em que se assistiu a um aumento da incidéncia da infecdo por SARS-CoV-2
e a consequente pressdo sobre o sistema de salde, considera-se, em linha com as
recomendagdes da OMS e do ECDC, ser fundamental a implementa¢éo de uma Campanha
de Vacinacdo contra a COVID-19, nesta altura do ano, procurando reduzir a doenca grave,

8



. @ NS S DGS-

s

hospitalizacdo e morte por COVID-19 bem como o impacte de um aumento da incidéncia da
infecdo por SARS-CoV-2 no sistema de salide e na vida social e econdmica.

EFETIVIDADE VACINAL
Duracdo do Protegdo do Primeiro Reforgo

A evidéncia atual mostra de forma consistente que existe diminuigdo, ao longo do tempo,
da protecgdo conferida pelas vacinas, sobretudo para a infecdo por SARS-CoV-2, mas
também, ainda que em menor magnitude, para a doenga grave. Este fenomeno (waning
immunity) verifica-se quer para o esquema vacinal primério, quer para a dose de reforco (Fig.
7).
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Figura 7. EV vacinal contra infe¢do ap6s esquema primario e 1? dose de refor¢o com vacina
de mRNA."?

Existe decaimento da prote¢do imunitaria conferida pela dose de reforgo contra infegao
sintomética para valores entre os 20-30% ap6s 5-6 meses da administragdo da dose de
reforco, de acordo com os dados publicados pelo UK Health Security Agency'**. A
administracio de uma dose de reforgo permite atingir uma efetividade vacinal (EV)
moderada contra infecdo sintomatica, mas esta efetividade tende rapidamente para zero

em poucas semanas.'?

Contudo, ao contrario da alta EV contra infecdo que se observava para VoC anteriores
(especialmente Alpha), ndo parece que as vacinas atualmente em uso, mesmo apés
reforgos, permitam um impacto significativo na infecio e transmissdo das VoC
dominantes, embora se verifique uma EV elevada na proteg¢do contra doenca grave e

morte."?

Existe também um decaimento, embora menor, da protecdo imunitaria conferida pela
(primeira) dose de refor¢o contra hospitalizacdes e morte (na ordem dos 10% de redugdo da
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efetividade) apds mais de 100 dias desde a administracdo da dose de reforco, de acordo
com os dados publicados pelo UK Health Security Agency'?;

De um modo geral, os estudos realizados durante o periodo em que as linhagens BA.1 e
BA.2 foram dominantes, sugerem uma efetividade vacinal elevada contra a doenga grave
nos primeiros 2-3 meses apds a vacinacdo (77-94%), comecando a diminuir
consideravelmente apds esse periodo (53-100%) (Fig. 8a).'>>-"8

Para a populacdo em geral (imunocompetente), a vacinacdo com uma dose de reforgo,
continua a apresentar elevados niveis de efetividade contra outcomes de gravidade. Segundo
dados do UK de 28 de abril'?, a EV contra 6bito, estimada para a populacdo com 50 ou mais
anos de idade, é de 87,6% cerca de 10 semanas apds a vacinacdo com 32 dose (Fig. 8b).

TABLE 2. {Continued) mRNA COVID-19 vaccine effectiveness* against laboratory-confirmed COVID-19-associated! emergency department
and urgent care encounters and hospitalizations among adults aged 218 years, by number and timing of vaccine doses® — VISION hetwork,
10 states, August 2021-January 2022**

SARS-CoV-2 positlve test result VE fully adjusted
Characteristic Total no. (%) % (95% Ch* Wanlng trend p valuett
Any mANA vaccine, 3 doses 10,957 471 (4} 93 (92-94) <0.001
<2mos 7.332 221 (3} 95 (94-95)
2-3mos 3413 211 (6} 91(39-92)
24mos 212 39(18) 81(72-87)
Delta-predominant period
Unvaccinated (Ref} 36,214 14,445 (40} — —
Any mRNA vaccine, 2 doses 38,707 33159} 85 (84-85) <0.001
<2mos 1574 4913} 94 (92-96)
2-3mos 2,790 154 (6} 91 (89-92)
4 mos 3,129 192 (6} 90 (89-92)
25mos 31,214 2,920(%} 82 (82-83)
Any mRNA vaccine, 3 doses 8124 195 (2} 95 (95-96) <0.001
<2mos 6,071 118(2} 96 (95-97)
2-3mos 2030 74 (4} 93 (91-95)
24 mos 23 303 76 (14-93}
Omicron-predominant period
Unvaccinated (Ref} 3 1,890 (48) —_ -
Any mANA vaccine, 2 doses 3619 97927} 55 (50-60) 0.01
<2mos 88 22(25) 71(51-83)
2-3mos 294 69 (23} 65 (53-74)
4mos 150 42(28) 58(38-71)
25mos 3,087 846 (27) 54 (48-59)
Any mRNA vaccine, 3 doses 2,833 276 (10) B8 [B6-94) <0.001
<2mos 1,261 103 (8} 91 (B8-93)
2-3mos 1,383 137 (30} 88 (85-90)
24 mos 189 36 (19} 78 (67-85)

Figura 8a. EV vacinal contra hospitalizagdo morte apds esquema primario e 12 dose de refor¢o com

vacina de mRNA."?

Dosé: || Antesval Odds Ratio VE (95% CI)
after dose

2 25+ weeks 0.52 {0.34-0.81) 47.9(19.3t0 66.4)

3 2-4 weeks 0.06 (0.03-0.12) 93.6 (88 to 96.6)

3 5-9 weeks 0.11 (0.07-0.17) 88.9 (83.4 to 92.6)

3 10+ weeks 0.12 (0.09-0.18)|  87.6 (81.9 to 91.5)

Figura 8b. EV vacinal contra morte apds esquema primario e 12 dose de reforgo com vacina de mRNA.'?

Estes dados vdo ao encontro dos dados apresentados a CTVC, sob confidencialidade, pelo
INSA, I.P.

A data, ndo é ainda conhecida a duragdo da imunidade conferida pelas doses de reforco com
as vacinas autorizadas, para além dos 6 meses.

10
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Duragdo da Protegdo do Segundo Reforgo

Os estudos publicados sobre a utilizagdo da segunda dose de reforgo sao, ainda, muito
limitados.

Estes estudos sugerem que este reforgo (segundo) pode reduzir o risco de infegao,
doenca grave e morte entre a populagdo idosa ou mais vulneréavel, embora ndo se

conheca qual a duragéo desse beneficio'®2°-%,

e A maior parte destes estudos foram realizados em Israel, mas inclui-se igualmente
um estudo do Canada relativamente & popula¢do residente em ERPI. No maior
estudo de mundo real com mais de 180 000 pessoas vacinadas com segundo reforgo
e mais de 180 000 pessoas vacinadas com primeiro refor¢o (média de idades 72
anos, 67 - 78) verificou-se que a administracdo de um segundo reforgo foi efetiva
(no curto prazo) na redugdo dos outcomes relacionadas com a COVID-19, incluindo
doenca grave e morte (Fig. 9). 2
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Figura 9. Efetividade da quarta dose contra infe¢do por SARS-CoV-2 relativamente a trés doses.”

e A evidéncia disponivel sugere que o fenémeno de decaimento da protecdo
imunitaria também se verifica para a segunda dose de reforco (Fig. 10),
podendo ocorrer mais precocemente do que o verificado para a primeira dose
de reforgo (com valores de cerca de 25% de EV ap6s 60 dias da administragdo do
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segundo refor¢o);?! Um estudo desenvolvido nos EUA, entre dezembro de 2021 e
junho de 2022, periodo em que a variante BA.1 e BA.2/BA.2.12.1 eram dominantes,
apresenta uma redug¢do na EV de 85% (95% Cl: 81-89%) para 52% {95% Cl: 44-59%),
quando se altera de BA.1 para BA.2, cerca de mais de 120 dias ap6s a terceira dose.'®

ey om;
¥

ne o sy [
Dpys sl the 481 dase

Figura 10. Efetividade ajustada da quarta dose contra infe¢do por SARS-CoV-2 relativamente a
trés doses.?'

Duracgdo da Protecdo por Infecdo Prévia

Com o aparecimento de novas variantes e linhagens tém-se assistido a um aumento da
frequéncia de (re-) infecdes por SARS-CoV-2 em pessoas previamente infetadas.?

Os dados atuais sugerem consistentemente que a protecdo conferida por variantes
pré-Omicron contra linhagens Omicron é menor que aquela conferida por linhagens
Omicron contra outras linhagens.?*%

Devido ao facto de as infe¢des pré-Omicron terem ocorrido hd mais tempo, estes dados s3o
dificeis de interpretar pela dificuldade em distinguir o efeito resultante do tempo decorrido
desde a infe¢do, do efeito da alteraco estrutural das diferentes variantes.

Num estudo realizado com dados de Portugal, por membros da CTVC e colaboradores da
DGS, verificou-se que ocorre uma rapida perda de protecdo contra infecdo (todas as
manifestagdes clinicas) nos 3-4 meses apos a infe¢d0.26-?® Isto é verificado para o risco de
infecdo por Omicron BA.1 em pessoas previamente infetadas por Delta, ou para o risco de
infecdo por Omicron BA.5 em pessoas previamente infetadas pela linhagem BA.1/BA.2.
Contudo, este valor decai mais lentamente 4-5 meses apos infe¢do. Estes dados sugerem
que a protecdo por infecdo prévia vai sendo progressivamente reduzida, mas mantém um
nivel significativo durante um periodo prolongado (Fig. 10a e 10b). Este estudo ndo avaliou
a protecao contra doenga grave, que se admite decair mais lentamente que a protecao
contra infe¢do assintomatica (de acordo com dados conhecidos de prote¢do induzida por
vacinacéo).®®
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Figura 10a. Diminui¢ao da protegdo conferida por infe¢do prévia. A. identificdmos periodos (em
diferentes cores) onde uma variante representava >90% das amostras identificadas (dados da
monitorizacdo da diversidade genética de SARS-CoV-2 4). Dividimos o periodo de dominancia de
BA.1/BA.2 em quatro intervalos de 15 dias cada. Calculdmos o risco de infegdo (odds ratio, OR) no
periodo de dominéncia de BA.5 (1 de junho a 4 de julho) para pessoas com uma primeira infe¢do nos
quatro intervalos do periodo BA.1/BA.2 (A a D), e para cada trimestre dos dois anos anteriores.
Pessoas com uma segunda infegdo antes de 1 de junho foram excluidas do estudo. B. Risco de
infecdo (OR) durante o periodo de dominéncia de BA.5 para cada um dos grupos em relagéo ao
grupo de pessoas sem infecdo documentada até 1 de junho.
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Figura 10b. Diminuic3o da protegdo conferida durante o periodo de circulagdo da variante Delta para
infecsio por BA.1/BA.2. A. Dividimos o periodo de dominancia da variante Delta em intervalos de 15
dias cada. Calculdmos o risco de infecdo (OR) no primeiro més do periodo de dominancia de
BA.1/BA.2 para pessoas com uma primeira infegdo nos seis intervalos do periodo Delta, e para uma
primeira infe¢do em periodos de dominancia de variantes anteriores. Pessoas com uma segunda
infecdio antes do periodo BA.1/BA.2 foram excluidas. B. Risco de infegdo (OR) durante o periodo de
dominéancia de Delta para cada um dos grupos em relagdo ao grupo de pessoas sem infecao
documentada.

VACINAS DE mRNA ADAPTADAS

Enquadramento Regulamentar

Iniciou-se a 15 junho 2022, a avaliacdo em Rolling Review de uma vacina Comirnaty®
adaptada.?®. N&o foi tornada publica em que consistia esta vacina adaptada porque nesta
data ainda n3o estava definida a composi¢do das futuras vacinas adaptadas, a qual estaria
dependente de uma posi¢do concertada a nivel global entre as autoridades de salde, a
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Organizacdo Mundial da Salde e as Agéncias Regulamentares como a EMA e outros
membros da International Coalition of Medicines Regulatory Authorities (ICMRA). A submiss&o
dos dados completos aconteceu a 19 julho 20223,

Em linha com as recomendacdes da EMA e ICMRA, a BioNTech decidiu avangar com o pedido
de autorizagdo da vacina bivalente adaptada a Omicron BA.1 (composta pela sequéncia de
mRNA que codifica para a proteina Spike da estirpe original e uma segunda sequéncia de
mRNA que codifica para a proteina Spike da sublinhagem BA.1 da VoC Omicron), para
pessoas com 12 ou mais anos de idade.

Iniciou-se a 17 junho de 2022, a avaliagdo em Rolling Review de uma vacina Spikevax®
adaptada.' Esta é uma vacina bivalente composta pela sequéncia de mRNA que codifica
para a proteina Spike da estirpe original e uma segunda sequéncia de mRNA que codifica
para a protefna Spike da VoC Omicron.

A 28 junho 2022 decorreu a reunidgo do comité de aconselhamento da Food and Drug
Administration (FDA) Vaccines and Related Biological Products Advisory Committee (VRBPAC) que
recomendou que as vacinas a serem administradas nos Estados Unidos da América (EUA)
no proximo outono, deverdo ser especificas para a variante Omicron2,

A 30 junho 2022 decorreu um workshop da ICMRA, copresidido pela EMA e FDA, com o
objetivo de identificar os principios-chave que suportam a adaptagdo das vacinas contra a
COVID-19 para melhor se aproximar das variantes Omicron e garantir o alinhamento
regulamentar global®3, Entre os oradores esteve a OMS e o vice-presidente do WHO Technical
Advisory Group on COVID-19 Vaccine Composition (TAG-CO-VAC). Os membros da ICMRA e
OMS concordaram que as vacinas COVID-19 autorizadas continuam a oferecer protecio
contra doenca grave, hospitalizacdo e morte e recomendam o seu uso tanto para
séries primdrias como para doses de reforgo. De acordo com os dados emergentes,
recomendam que as préximas vacinas sejam bivalentes, dirigidas a duas estirpes de
SARS-CoV-2, uma das quais deve ser uma estirpe Omicron, de modo a ser obtida uma
maior abrangéncia da resposta imune. Estas vacinas bivalentes devem, numa primeira
fase e até mais dados adicionais serem obtidos, ser apenas usadas como dose de
reforgo. Consideraram igualmente que a inclusdo de outras variantes, como a Beta, pode
igualmente ser considerada se os dados de ensaios clinicos demonstrarem um nivel
adequado de atividade neutralizante contra Omicron e outras VoCs. Salientaram ainda a
importancia do planeamento de estudos de efetividade com as vacinas adaptadas para
determinar o nivel de prote¢do conferido contra infe¢éo, hospitalizacdo e morte em contexto
de mundo real.

No mesmo dia 30 junho 202234, a FDA publicou a decisdo de recomendar, para as vacinas
COVID-19 adaptadas, a serem administradas como dose de refor¢o a partir do meio do
outono, a inclusdo da componente Omicron BA.4/5, Para esquemas priméarios a FDA
continua a recomendar as vacinas autorizadas. A FDA deixa assim de considerar para
aprovagdo vacinas especificas para a Omicron BA.1 em avaliacdo na EMA, tendo
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recomendado s empresas o inicio imediato de ensaios clinicos com vacinas adaptadas a
Omicron BA.4/5.

Ensaios Clinicos

Os dados relativos ao decaimento da protecdo conferida pelas vacinas, sobretudo para
infecdo por SARS-CoV-2, mas também (embora em menor magnitude) para a doenca grave
por COVID-19, bem como o surgimento de variantes e linhagens (Omicron) com capacidade
de evasdo imunologica, motivou o desenvolvimento de vacinas adaptadas as VoCs.

Atualmente, ndo foram ainda tornados publicos os dados que estdo a ser obtidos nos
vérios ensaios clinicos em curso com as novas vacinas adaptadas, enquanto decorre a
.avaliagdo regulamentar por parte da EMA, pelo que a maior parte da informacdo
disponivel resulta de comunicados de imprensa publicados pelas respetivas empresas.>®

* A Moderna publicou, em abril de 2022,3%37 dados relativos a uma vacina bivalente

com 9 mutacdes especificas da proteina Spike da variante Beta (mRNA-1273.211),
algumas das quais persistentes noutras variantes, incluindo Omicron. Os dados
preliminares com esta vacina indicam, um més apés administracdo, superioridade
da resposta em anticorpos neutralizantes quando comparada com a vacina original
contra a estirpe original, variante Beta, Delta e Omicron (2,20 vezes (95% IC: 1,74,-
2,79)), e quando administrada como dose de refor¢o (50 pg). Esta superioridade
contra a estirpe original e contra as variantes Beta e Omicron {2,15 vezes (95% IC:
1,66,-2,78) manteve-se pelo menos 6 meses apds a sua administragao.
A dose administrada desta vacina bivalente foi, em geral, bem tolerada nos 300
participantes que receberam uma dose de 50 pg e nos 595 participantes que
receberam o dobro da dose, com uma reatogenicidade comparével da dose de 50
ug & dose de reforco de 50 pg da vacina original (MRNA-1273, Spikevax®).

e Paralelamente, a Moderna iniciou o desenvolvimento de uma vacina bivalente

adaptada incorporando 32 mutagdes especificas na proteina Spike da variante
Omicron (MRNA-1273.214), atualmente em avaliacdo na EMA. Esta vacina esta
em estudo no ambito de um ensaio clinico de Fase 2/3.
Dados preliminares de 8 junho 20228 indicam que a vacina bivalente, que consiste
numa combinagdo da estirpe ancestral Wuhan (D614G)/Omicron (MRNA-1273.214),
cumpre, com a dose de 50 pg, todos os endpoints pré-especificados, incluindo
superioridade (medida pela razao da média geométrica dos titulos (GMR) com limite
inferior do intervalo de confianca de 97,5% >1) contra a variante Omicron BA.1 versus
a vacina autorizada, apresentando média geométrica de titulos de anticorpos
neutralizantes contra a Omicron 8 vezes mais elevada em individuos seronegativos
um més ap6s a administragdo (GMR 1,75 (97,5% IC (1,49-2,04) (média geométrica dos
titulos [GMT] contra Omicron 2371 (IC: 2071-2718) para mRNA-1273-214 vs. 1473 (IC:
1271-1708) para a vacina original).
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Os endpoints primarios de ndo-inferioridade contra a estirpe ancestral de SARS-CoV-
2 (D614G) foram também atingidos com GMR de 1,22 (97,5% IC 1,08-1,37) (GMT
contra estirpe ancestral 5977 (IC: 5322-6713) para a vacina mRNA-1273.214 vs. 5649
(IC: 5057-6311) para a vacina original. Também os anticorpos de ligacdo
apresentaram tftulos significativamente mais elevados contra todas as variantes de
preocupacao (Alpha, Beta, Gamma, Delta, Omicron) para a vacina bivalente mRNA-
1273.214 vs. a vacina autorizada.

Os perfis de seguranca e tolerabilidade para a vacina bivalente administrada como
segunda dose de reforco mostraram, entre 0s 437 participantes do ensaio, ser
consistentes com a anterior dose de refor¢o da vacina original.

Aguarda-se a publicacdo formal destes dados que, entretanto, ja foram submetidos
as autoridades para avaliacdo.

A 22 de junho 2022*°, a Moderna anunciou dados adicionais obtidos no mesmo
ensaio de Fase 2/3 (18-85 anos) com a vacina bivalente Wuhan/Omicron (mRNA-
1273.214) que demonstrou também resposta potente de anticorpos neutralizantes
contra as finhagens da Omicron BA.4 e BA.5. Os dados contra BA.4/5 foram
atualizados em comunicado de imprensa a 11 julho 2022.*° Um més apés a
administra¢do da vacina a participantes anteriormente vacinados e que receberam
dose de reforgo, a resposta, independente da idade ou de infecdo prévia, foi de 5,4
vezes superior (95% IC: 5,0 - 5,9) contra BA.4/5, e de 6,3 vezes superior (95% IC: 5,7-
6,9) para o subgrupo de participantes seronegativos que receberam a vacina
bivalente, e 3,5 vezes (95% IC: 3,2 - 3,9) no grupo gue recebeu a vacina autorizada.
No entanto, os titulos de anticorpos neutralizantes contra BA.4/5 sdo cerca de 3
vezes inferiores aqueles reportados contra a Omicron BA.1. 1 més apés a
administracdo da dose de reforco com mRNA-1273.214, os GMT contra BA.4/BA.5
foram 941 (95% IC: 826, 1071) em todos os participantes, 776 (95% IC: 719, 838) nos
participantes seronegativos e 458 (95% IC: 421, 499) com dose de refor¢o com vacina
autorizada. Estes valores traduzem-se numa GMR de 1,69 (95% IC: 1,51-1,90) quando
comparada com a vacina original em participantes sem infecdo prévia. Para
contextualizar, estudos observacionais anteriores*! com a terceira dose da vacina
aprovada mostram inducdo de GMT neutralizantes contra BA.1 de 629 (95% IC: 526,
751) e contra Delta de 828 (95% IC: 738, 928) e efetividade contra infegdo e
hospitalizagdo por Delta e BA.1.4"*2 A significativa maior resposta imunologica apos
dose de refor¢o da vacina mRNA-1273.214 vs. vacina autorizada é observada
também independentemente da idade (adultos 18-64 anos e = 65 anos). Aguarda-se
a publicacdo destes dados que, entretanto, ja foram submetidos as autoridades para
avaliagdo. Nessa mesma comunicagdo a empresa informa que esta em
desenvolvimento simultaneo uma nova vacina bivalente baseada na sequéncia da
proteina Spike das linhagens Omicron BA.4/BA.5 (MRNA-1273.222) em linha com as
orientacdes da FDA e que esperam submeter pedidos para aprovacdo para uso no
préximo outono para as duas vacinas bivalentes mRNA-1273.214 (25 pg Wuhan/25
ug Omicron BA.1) e mRNA-1273.222 (25 pg Wuhan/25 pg Omicron BA.4/BA.5).
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e A 25 junho 2022*3, em comunicado, as empresas Pfizer/BioNTech anunciaram
que a sua vacina monovalente Omicron BA.1 administrada como 4° dose em
estudo de Fase 2/3 que envolveu 1234 participantes (256 anos) é capaz de gerar, 1
més ap6s a administragdo, uma resposta em anticorpos neutralizantes contra BA.1
que é 2-3 vezes mais potente que uma dose de reforco adicional da vacina original
(13,5 e 19,6 vezes maior titulo de anticorpos neutralizantes com doses de 30 pg e 60
g, respetivamente) enquanto que a sua vacina bivalente Wuhan/Omicron BA.1
induz uma resposta 1,5-2 vezes superior (9,1 e 10,9 vezes maior titulo de anticorpos
neutralizantes contra Omicron) e como tal consistente com critério regulamentar de
superioridade versus vacina autorizada (medido pelo GMR com limite inferior do
intervalo de confianca de 95% >1). Os GMR para a vacina monovalente 30 ug e 60 pg
vs. a vacina original foram de 2,23 (95% IC: 1,65-3,00) e 3,15 (95% IC: 2,38- 4,16),
respetivamente. Para a vacina bivalente estes valores foram 1,56 (95% IC: 1,1 7-2,08)
e 1,97 (95% IC: 1,45-2,68), respetivamente. Dados laboratoriais preliminares indicam
que ambas as vacinas candidatas neutralizam Omicron BA.4/BA.5 mas numa menor
extensdo (3 vezes menor) do que contra Omicron BA.1. Ambas as vacinas mostram
perfis de seguranca e tolerabilidade favoraveis semelhantes a vacina original. Estes
dados, bem como dados da vacina candidata especifica para a variante Beta, foram
submetidos as autoridades para avaliacao.

e Em comunicado a 27 julho 2022 *, as empresas Pfizer/BioNTech anunciaram o
inicio de um ensaio de Fase 2 aleatorizado, controlado por comparador ativo (vacina
bivalente Wuhan/Omicron BA.1), ocultado para o observador, para avaliar a
seguranca, tolerabilidade e resposta imunoldgica a uma vacina bivalente adaptada
mRNA (30pg) melhorada (NCT05472038). Esta vacina - BNT162b5 - consiste em
mRNAs que codificam para proteinas Spike melhoradas para estirpe ancestral e a
variante Omicron BA.2. A sequéncia de mRNA foi alterada para produzir uma
proteina Spike que se espera promover um aumento na intensidade e cobertura da
resposta imune para aumentar a protegao contra a COVID-19. Este estudo decorrerd
nos EUA, recrutando cerca de 200 participantes (18-55 anos) que receberdo 1 dose
de refor¢co de uma vacina autorizada nos EUA pelo menos 90 dias antes. Os
participantes serdo estratificados por intervalo de tempo desde a ultima dose da
vacina COVID-19 (3-6 meses e >6 meses)

Dados de Seguranca

Relativamente & segunda dose de refor¢o, os dados sobre a seguranga da vacinagao com
vacinas autorizadas sdo, ainda, limitados. No entanto, na vacinagdo ocorrida em diversos
pafses até ao momento, ndo foi identificado um perfil de seguranca distinto do
conhecido para a primeira dose de reforco, nem foram outros conhecidos sinais de

seguranga.’
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Os dados disponiveis sobre as vacinas adaptadas, ainda em avaliagdo, por Rolling Review
pela EMA, sugerem um perfil de tolerabilidade e reatogenecidade comparavel ao
conhecido para as vacinas de mRNA atualmente autorizadas, incluindo relativamente a
administracdo de dose de reforco (primeiro reforgo).*>4¢

ESTRATEGIA DE VACINACAO PARA O OUTONO-INVERNO
Considerando que

e Atualmente, a situacdo epidemioldgica, em Portugal, tem tendéncia estavel e
favorével, embora seja dominada por uma linhagem de elevada transmissibilidade
e com potencial escape imunolégico (Omicron BA.5);

e Existe evidéncia de decaimento da prote¢do conferida pela vacinagao, incluindo a
dose de refor¢o, sobretudo para infecdo por SARS-CoV-2, mas também, embora em
menor magnitude, para COVID-19 grave, hospitalizacdo e morte;

e Osmeses de outono-inverno sao propicios para a transmissdo de virus respiratérios,
com consequente aumento da procura dos servigos de saude;

» Existe evidéncia do beneficio da administracdo de uma segunda dose de refor¢o com
as vacinas de mRNA atualmente autorizadas na Unido Europeia, incluindo para a
reducao do risco de COVID-19 grave, hospitalizacdo e morte;

e Ndo é conhecida a dura¢do da protecdo conferida pela administracdo de um
segundo reforco de vacinas de mRNA, mas antecipa-se que a sua duracdo na
protecao contra infecdo seja limitada no tempo;

e Ndo existem sinais de seguran¢a conhecidos relacionados com a segunda dose de
refor¢o diferentes dos conhecidos para 0 esquema vacinal primario e para a
primeira dose de reforgo, confirmando o perfil de tolerabilidade e seguranca das
vacinas de mRNA.

e Estdo em curso ensaios clinicos, e a respetiva avaliagdo regulamentar, com vacinas
de mRNA adaptadas (bivalentes, isto &, contra SARS-CoV-2 original/Wuhan e variante
Omicron), para refor¢o vacinal, cujos resultados de imunogenicidade preliminares
sugerem um potencial de maior efetividade das vacinas adaptadas contra infegao
pelas variantes atualmente dominantes.

e Nido sdo ainda conhecidos dados de efetividade contra COVID-19 grave,
hospitalizacdo e morte para as vacinas adaptadas nem a dura¢do da protecdo
conferida por vacinas adaptadas, contudo antecipa-se que possa ser, pelo menos,
sobreponivel a verificada para as vacinas de mRNA atualmente autorizadas.

¢ As recomendagOes de vacinagdo da OMS e do ECDC, bem como dos respetivos
modelos matematicos de suporte.

A CTVCrecomenda uma estratégia de vacinag¢do contra a COVID-19 (com reforgo sazonal
de vacinas de mRNA) a iniciar numa fase precoce do outono-inverno destinada a
proteger as populagdes mais vulneraveis e com a finalidade de reduzir a COVID-19 grave,
as hospitalizactes e a morte por COVID-19.
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Neste ambito importa: (1) definir os grupos de risco para vacinagdo com o reforco vacinal;
(2) definir o intervalo entre doses, (3) avaliar a necessidade de adaptacdo de esquemas
'vacinais de acordo com a histéria de infe¢do prévia por SARS-CoV-2, (4) emitir uma
recomendacdo relativamente a coadministragdo do reforco vacinal contra a COVID-19 e da
vacina da gripe sazonal, e (5) ter em consideragdo a eventual disponibilizacdo de vacinas de
mRNA adaptadas para a campanha de vacinagdo para o proximo outono-inverno.

GRUPOS DE RISCO
Idade

A idade continua a ser um dos fatores de risco mais importantes para a COVID-1 9."® Em
Portugal, no més de julho faleceram 391 pessoas, entre as quais 66% tinham 80 ou mais
anos (Fig. 11). Isto sugere um grande impacto da 2° dose de refor¢o na mortalidade dos mais
idosost. Recorde-se que a percentagem dos 80 ou mais anos chegou a atingir 78% do
nimero total de obitos por COVID-19.
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Figura 11. Evolugdo do nimero de 6bitos mensal por idade (n° absoluto) e % de 6bitos com
80 ou mais anos de idade de janeiro de 2022 a julho de 2022, por grupos de idade.
Fonte: DGS/SICO

Esta analise demonstra que o risco de morrer por COVID-19 abaixo dos 60 anos € baixo,
sendo a partir dos 60 anos de idade que se observa um maior aumento da mortalidade,
o qual se vai acentuando a medida que a idade é mais elevada (Fig. 12).

Assim, considera-se que existe beneficio na vacinagdo com uma dose de reforgo sazonal
das pessoas com 60 ou mais anos de idade (segundo reforgo, para as pessoas com 60-79
de idade, e terceiro reforgo para as pessoas com mais de 80 anos e residentes em ERPI),
para proteger os mais vulneraveis e reduzir a COVID-19 grave, as hospitalizacdes e a
morte por COVID-19,

< De acordo com o Parecer da CTVC de 10 de maio de 2022, disponivel em:
https://www.dgs.pt/normas-orientacoes-e-informacoes/pareceres-da-comissao-tecnica-de-
vacinacao/estrategia-de-reforco-vacinal--antecipacao-da-segunda-dose-de-reforco-para-a-populacao-
com-80-ou-mais-anos-e-residentes-em-erpi.aspx
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Figura 12. Variacdo da percentagem de 6bitos com o aumento na idade. Fonte: DGS/SICO.

Comorbilidades de Risco

Da analise da literatura e dos dados disponiveis relativamente as patologias que conferem
risco para evolucdo para COVID-19, hospitalizagdo e morte por COVID-19, mesmo em
pessoas vacinadas, verificou-se que, na generalidade, mantém-se as patologias identificadas
nas fases prévias da campanha de vacinagdo contra a COVID-194""’, e definidas na Norma
002/2021 da DGS.

Contudo, verificou-se gque os dados mais recentes sugerem a existéncia de risco para COVID-
19 em pessoas com baixo peso (IMC <18,5kg/m2)°8>,

Desta forma, a vacinagdo com refor¢o sazonal para pessoas com 18-59 anos de idade e
pelo menos uma das patologias identificadas na tabela 1 do presente Parecer é
recomendada, tendo em conta 0s potenciais beneficios da vacinacado e fundamentada na
reducgdo, ao longo do tempo, da protecdo contra doenca grave conferida pelas doses
anteriores de vacinas contra a COVID-19.

A lista de patologias recebeu a concordancia dos Diretores dos Programas Prioritarios da
Direcao-Geral da Salde, auscultados pela CTVC, para a elaboracdo do presente Parecer.

As pessoas com condi¢des de imunossupressdo grave tém uma menor capacidade de
resposta a vacina¢do, que resulta numa menor protecdo conferida contra a COVID-19,
constituindo um dos subgrupos populacionais com maior risco de COVID-19, hospitalizacao
e morte por COVID-19, mesmo com a realiza¢do dos esquemas vacinais recomendados, nos
termos da Norma 002/2021 da DGS. Este conhecimento justificou a recomendacdo de um
esguema vacinal primario com uma dose adicional, bem como a elegibilidade para as doses

de refor¢o recomendadas, para maximizar a resposta a vacinag¢dod,

9 De acordo com o Parecer da CTVC de 11 de agosto de 2021 disponivel em:
https://www.dgs.pt/normas-orientacoes-e-informacoes/pareceres-da-comissao-tecnica-de-
vacinacao/reforco-vacinal-em-pessoas-com-condicoes-de-imunossupressao-11082021.aspx
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Tabela 1: Patologias de risco para COVID-19 grave elegiveis para vacinagido em pessoas
com 18-59 anos de idade.

Neoplasia
maligna ativa

Neoplasia maligna ativa a fazer ou a aguardar o inicio de terapéutica
antineoplasica sistémica (citotéxicos, imunomoduladores,
antihormonas ou terapéuticas dirigidas a alvos moleculares tumorais)
e/ou radioterapia

Transplantacdo

Transplantados e candidatos a transplante de progenitores
hematopoiéticos® (alogénico e autdlogo) ou de 6rgao sélido

Imunodeficiéncias primarias

Asplenia, Asplenia congénita, Depranocitose, Sindromes drepanociticos
(Hg S/Hg B; Hg S/Hg C), Talassémia major

Por infecdo VIH

Imunossupressdo P . . oz
Pessoas sob terapéutica crénica com medicamentos bioldgicos', ou
prednisolona > 20mg/dia, ou equivalente
Doencas inflamatérias/autoimunes sistémicas crénicas que pelo seu
perfil clinico conferem imunossupressao

Doengas Com comprometimento da funcao respiratéria, da eliminagao de

neurolégicas

secre¢des ou risco aumentado de aspiragdo de secre¢bes

Esquizofrenia

Doengas N -
) Outras perturbacdes psicéticas
mentais .
Doenca bipolar
Doencga Cirrose hepatica
hepética crdnica Insuficiéncia hepética crénica
Diabetes Diabetes
Obesidade Obesidade IMC >35kg/m?
Baixo Peso IMC<18,5kg/m?
Insuficiéncia cardiaca
Doenca Miocardiopatias (incluindo cardiopatias congénitas)

cardiovascular

Hipertensao pulmonar e Cor pulmonale crénico
Doenca corondaria / Enfarte agudo do miocérdio

Doenga
renal cronica

Insuficiéncia renal em didlise
Insuficiéncia renal estadio lll, Ve V

Doenga pulmonar
cronica

Doenca respiratdria cronica sob OLD ou ventiloterapiag
Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Asma grave sob terapéutica com corticoides sistémicos
Bronquiectasias

Fibrose quistica

Deficiéncia de alfa-1-antitripsina

Fibrose pulmonar (incluindo doencas do intersticio pulmonar e
pneumoconioses)

Outras doengas

Trissomia 21
Doengas lisossomais

e As pessoas com histéria de transplante de progenitores hematopoiéticos (alogénico ou aut6logo)
devem ser vacinadas ap6s, pelo menos, 6 meses/180 dias da transplantagéo.

f Incluindo, entre outros, anti-TNF-alfa, anti-CD52, anti-CD20.

g Excluindo as pessoas com Sindrome de Apneia/Hipopneia Obstrutiva do Sono.
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Contudo, sabe-se hoje, que a administra¢do sucessiva de doses de refor¢o pode nao ser
suficientes para alcangar o nivel de protecdo desejado neste subgrupo de pessoas, devendo
as estratégias de vacinagdo ser complementadas com alternativas farmacolégicas,
tais como a profilaxia pré-exposicional com anticorpos monoclonais. Atendendo a que
alguns estudos mais recentes com as atuais variantes dominantes tém sugerido a reducdo
de efetividade destes anticorpos monoclonais® e que, na presente data, ainda ndo esta
totalmente assegurada o acesso a este medicamento, as pessoas com condicdes de
imunossupresséo grave devem ser vacinadas prioritariamente com a dose de reforco
sazonal.

Gravidez

A gravidez constitui um fator de risco estabelecido para a COVID-19 grave, estando
atualmente recomenda a realizagdo de esquema vacinal primario e uma dose de refor¢o a
todas as gravidas, nos termos da Norma 002/201 da DGS em vigor.

A CTVC solicitou a avaliacao dos beneficios da vacinagdo com uma dose de reforco vacinal
com vacinas de mRNA a gravidas aos membros consultivos da CTVC para a érea da
Obstetricia, que foram do parecer (Anexo ) de que, para o préximo outono-inverno, se
recomenda, com as vacinas de mRNA atualmente autorizadas:

e Priorizar a necessidade da vacinacdo com o esquema vacinal primdrio e a
primeira dose de refor¢o da gravida;

« O reforco sazonal (segundo reforco) as gravidas que pertencam aos grupos de
risco identificados na tabela de grupos de risco do presente Parecer, dado que ndo
existe, neste momento, evidéncia cientifica que suporte a recomendacdo de uma
segunda dose de reforgo a gravidas que ndo tenham fatores de risco adicional para
COVID-19 grave.

Profissionais de Satde e Setor Social (ERPI e Instituigdes Similares)

A vacinagao destes profissionais tem como objetivos a protec¢do individual e das pessoas a
quem prestam cuidados, habitualmente em situacdes de vulnerabilidade, bem como a
manutencdo do normal funcionamento dos servicos.

Em janeiro de 2022, foi efetuado um estudo de coorte, em Israel, que envolveu 26911
profissionais de salide em que compararam o risco de breakthrough infection, entre as
pessoas que foram vacinados com 3 doses e aqueles (5 331 individuos) a quem foram
administradas 4 doses. Os resultados sugerem que a 4° dose da vacina reduz o risco de
breakthrough infection (6,9% nos que fizeram 4 doses vs. 19,8% nos que fizeram 3 doses)

tendo, contudo, esta reducao sido inferior a verificada quando da administracao da 3% dose.
61
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O ECDC refere que a prote¢do contra infe¢do e o impacto no risco de transmissao com as
vacinas disponiveis é muito limitada e de curta duragdo, pelo que a vantagem da vacinagao
dos profissionais que ndo pertengam a grupos que apresentem risco de desenvolver doenca
grave por COVID-19, com estas vacinas, é reduzida.

Assim,

e Eimportante assegurar a vacinagdo precoce dos profissionais que pertencam
aos grupos de risco definidos no presente Parecer, com as vacinas de mRNA
disponiveis.

« Os profissionais que ndo pertencam aos grupos de risco podem beneficiar mais
da vacinagdo com dose de reforgo sazonal com vacinas adaptadas, dado que se
esperam melhores resultados na protegdo contra infecéo e transmisséo contra
as variantes em circulagdo.'®

Criancas e Adolescentes

Desde o inicio da pandemia que nos grupos etarios pedidtricos a infe¢do por SARS-CoV-2 foi,
na maioria dos casos, ligeira ou mesmo assintomatica, com um ndmero muito reduzido de
sequelas.523 Desta forma, é atualmente aceite que a COVID-19 grave € considerada rara

em criangas e adolescentes saudaveis e que os casos graves diminuiram com o

aparecimento da VoC Omicron.5364

Apesar deste facto, a vacinagdo com esquema primério com vacinas de mRNA parece
ter um impacto positivo na populagdo pediatrica, incluindo na prevencao de doenga
grave contra a VoC Omicron.%® Um outro estudo, refere que as criangas ndo vacinadas e
sem infecao prévia por SARS-CoV-2 apresentam doenga mais grave por Omicron quando

comparado com infe¢do causada por virus influenza ou parainflueza, na mesma faixa
etaria.®®

As duas entidades de maior preocupagdo nestas faixas etdrias sdo os casos de sindroma
inflamatéria multisistémica (Paediatric Inflammatory Multisystem Syndrome temporally
associated with COVID-19, PIMS-TS) e a Condicdo p6s-COVID-19.

e APIMS-TS é mais frequente no grupo etario dos 5 aos 11 anos de idade (com média
de idade de cerca de 8 anos) quando comparada com adolescentes, mas, mesmo
assim, considerada rara na populacdo pedidtrica em geral. Apesar de poder
apresentar manifestacdes clinicas graves, a evolugao é tipicamente favoravel.*

« Dados adicionais mostram que com o predominio da VoC Omicron que o nimeros
de casos de PIMS-TS foram inferiores ao das VoC anteriores, apesar do acréscimo
significativo do ndmero de doentes pediatricos infetados com SARS-CoV-2.% Foi
também identificado que o risco de PIMS-TS foi significativamente menor em
situacdes de reinfecdo em criangas vacinadas quando comparado com criangas e
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adolescentes nao vacinados.® Os efeitos da vacinacdo na preveng¢do dos casos de
PIMS-TS foram também previamente descritos para outras variantes.7

e A Condi¢do Po6s-Covid-19 é considerada rara na populagdo pedidtrica quando
comparada com a populagdo adulta, apesar dos dados pedidtricos ainda serem
limitados.”-7¢ Os sintomas nao parecem diferir por idade, apresentado uma duragdo
variavel. Um estudo na populagdo adulta parece mostrar que a infecdo por VoC
Omicron estd associada a um menor risco desta condicdo quando comparado com
a variante Delta.” Para além disso, desconhece-se na populacdo pediatrica o efeito
da vacinagdo na prevencdo de situacdes de condigdo pds-Covid-19 em individuos
com exposigao prévia aos virus ou com vacinacdo primaria. Estudos na populagao
adulta apresentam dados varidveis sobre o efeito da vacinacdo em doentes
reinfectados na prevencdo desta condicao.””

¢ Em grupos especificos, algumas comorbilidades parecem associadas a um risco
acrescido de doenga grave, apesar de se verificar que na maioria dos casos as
criangas hospitalizadas por COVID 19 ndo tém qualquer comorbilidade associada,
como era expectdvel considerando o nimero de individuos em cada grupo.8#

O ECDC refere, no documento técnico emitido a fevereiro de 2022, que alguns grupos com
comorbilidades poderiam ter umrisco acrescido de doenca grave pelo que a vacinagéo
com uma dose de reforgo deveria ser considerada, tendo em conta a epidemiologia
nacional e evidéncia associada as VoC em circulaggo.®

Segundo o mesmo documento, os dados disponiveis para avaliagao do efeito da dose de
reforco na populagao adolescente eram limitados. O ECDC, baseado em um modelo
matematico, concluiu que a administra¢do da dose de refor¢o na populacdo adolescente
teria um impacte extremamente reduzido na epidemiologia da doenca (Rt), ndo tendo por
isso recomendado o seu uso universal.®? Contudo, o ECDC considerou que os dados
preliminares eram sugestivos que a dose de refor¢o estava associada a um aumento da
efetividade vacinal em adolescentes quando comparados com o esquema primario isolado
na mesma populacdo.

Considerando que:

e Se verifica o fenébmeno de waning immunity dos esquemas vacinais primarios em
idades pediatricas®3%4, pelo menos para a protecdo contra infecdo, com um estudo
amostrar, para o circulagdo dominante de Omicron, a reducdo da efetividade contra
infecdo sintomatica, ao final de 2 meses da conclusdo do esquema vacinal primaério,
de 60.1% (95% Cl| 54.7-64.8) para 28.9% (95% Cl 24.5-33.1) para as criancas, e de
59.5% (95% Cl 44.3-70.6) para 16.6% (95% Cl 8.1-24.3) para os adolescentes;8>

¢ Um estudo em adolescentes, mostrou um aumento dos anticorpos neutralizantes
contra VoC Omicron, 14 dias apés a dose de refor¢o;8°
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Os dados disponiveis dos paises que implementaram a administragdo universal da
dose de reforco em criangas e adoelscentes, como os Estados Unidos da Ameérica,
mostram que a administragdo da dose de reforgo nesta populagéo é segurah.

Apesar destes estudos, ndo existem dados consistentes sobre a duragdo desse efeito
ou duracio da protecao contra doenca grave nesta populagao;

Pode existir um beneficio da vacinacdo com dose de refor¢co sazonal em
criancas e adolescentes com comorbilidade de risco, nomeadamente as
definidas, com base na evidéncia disponivel, na Norma 002/2021 da DGS;

A populacdo das criangas e adolescentes com condigdes de imunossupressao parece
constituir um grupo de especial risco para COVID-19 grave, hospitalizacdo e morte,
pelo que deve ser também dada prioridade & necessidade de completar os
esquemas primarios destas pessoas com uma dose adicional de vacina.

Do ponto de vista regulamentar, a dose de reforgo com a vacina Comirnaty® esta,
atualmente aprovada, pela EMA, para criangas entre os 12 e os 17 anos, nao
tendo sido ainda aprovada para criangas entre os 5 e os 11 anos.*

Assim, a CTVC solicitou a emissdo de um parecer (Anexo Il}) ao Grupo de Trabalho de
Pediatria e Saude Infantil, sendo que ap6s andlise dos dados e parecer emitido, conclui-se

que:

Deve ser dada prioridade 3 realizagdo e conclusdo do esquema vacinal
primérios nas idades pediatricas, de acordo com a Norma 002/2021 da DGS;
Deve ser reforcada a recomendagdo de administracdo de uma dose adicional
para as pessoas com 5-17 anos com condi¢des de imunossupressao, nos termos
da Norma 002/2021 da DGS;

Nio existem, & data, dados que suportem a vacina¢do universal com dose de
reforgo sazonal para a popula¢io de 12-17 anos.

Para as pessoas com 12-17 anos com as patologias de risco identificadas, para
estas faixas etdrias na Norma 002/2021 da DGS, antecipa-se beneficio da
vacinagdo com dose de refor¢o sazonal.

h Dados apresentados pelo Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) do CDC, no dia 19 de
julho de 2022, disponiveis em: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2022-
07-19/03-COVID-Shimabukuro-508.pdf
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ESQUEMAS VACINAIS
Intervalos entre Doses

Atendendo aos estudos conhecidos, mantém-se a recomendacdo’ de utilizar, sempre
que possivel, intervalos mais longos, de pelo menos 4-6 meses, desde a tGitima dose ou
infecdo por SARS-CoV-2, para maximizar a prote¢do conferida pelas vacinas.

‘Tendo em conta a vacinacdo com uma dose de reforgo das pessoas residentes em ERPI e
das pessoas com 80 ou mais anos de idade nos meses de primavera/verdo, e por forma a
garantir a vacinagdo sazonal desta populacao, considera-se seguro o intervalo minimo de,
pelo menos, 3 meses desde a Ultima dose.>'®

Pessoas Recuperadas

Os dados atuais sugerem consistentemente que a prote¢do conferida por variantes pré-
Omicron contra linhagens Omicron é menor que aquela conferida por linhagens Omicron
contra outras linhagens.268788 pe facto:

* Por outro lado, antecipa-se que exista, tal como verificado para as vacinas contra a
COVID-19, um decaimento da protecao conferida pela infecdo prévia®®, Numa
populag¢do com uma cobertura vacinal muito elevada, como é o caso de Portugal, a
infecdo prévia traduz-se em imunidade hibrida com um potencial de protecao
superior ao conferido pela vacinagéo ou infecdo prévia isoladamente.

e Os dados nacionais sugerem a existéncia de waning immunity para a protecdo contra
infecdo mesmo em situagdes de imunidade hibrida.®!

« Contudo, ndo é conhecida com o detalhe suficiente a cinética do decaimento e o seu
significado, por exemplo, para a prevencdo da COVID-19 grave, hospitalizagdo e
morte, sobretudo em situa¢des epidemioldgicas com dominancia de variantes e
linhagens com elevada transmissibilidade e potencial de evasdo imunoldgica.

Assim, as pessoas recuperadas da COVID-19 sdo iguaimente elegiveis para vacinagéo
com a dose de reforgo sazonal com vacinas de mRNA, caso pertencam a um dos grupos
de risco definidos, e respeitando os intervalos minimos, entre a infecdo e a
administracdo da dose de reforco sazonal, definidos acima.

" De acordo com o Parecer da CTVC de 10 de maio de 2022, disponivel em:
https://www.dgs.pt/normas-orientacoes-e-informacoes/pareceres-da-comissao-tecnica-de-
vacinacao/estrategia-de-reforco-vacinal--antecipacao-da-segunda-dose-de-reforco- opulacao-
com-80-ou-mais-anos-e-residentes-em-erpi.aspx
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Coadministracdo com Vacina da Gripe Sazonal

A coadministracdo da vacina contra a COVID-19 e a vacina da gripe sazonal tem-se revelado
segura e efetiva, ndo parecendo comprometer os resultados de imunogenicidade: %27394%°

e Um estudo de grande dimensao, que avaliou de forma abrangente as variaveis que
poderiam ter sido afetadas pela coadministracdo, foi o ensaio de Fase IV,
multicéntrico, randomizado e controlado - ComFluCov, realizado no Reino Unido em
679 adultos vacinados com as vacinas Vaxzevria® e Comirnaty®. Neste estudo, a
seguranca e imunogenicidade com coadministracdo de trés tipos de vacina para a
gripe foi avaliada.®® Os resultados mostraram que a coadministragdo de ambas as
vacinas ndo resultou num aumento do risco (ou intensidade) de rea¢des adversas,
assim como nao alterou significativamente a resposta humoral a vacina contra a
Covid-19;

e Um estudo aberto, descritivo e multicéntrico, realizado nos EUA, pretendeu avaliar a

seguranca e imunogenicidade da coadministragdo da vacina Spikevax® e a vacina
quadrivalente contra a gripe QIV-HD. Este estudo envolveu 306 participantes e, para
além da imunogenicidade para a Covid-19, foi também avaliado o potencial efeito na
resposta imunitaria ao virus Influenza.”
Os resultados mostraram um perfil de seguranca inalterado em todos os
participantes, independentemente da realizagdo de coadministragao, assim como a
imunogenicidade nao foi significativamente alterada, tanto para o SARS-CoV-2 como
para o Influenza.

e Um estudo multicéntrico, randomizado, cego e controlado com placebo, no Reino

Unido, pretendeu avaliar a seguran¢a, imunogenicidade e eficacia da
coadministracdo de uma vacina contra a COVID-19 (Nuvaxovid®) com varios tipos
de vacina contra a gripe. Participaram neste estudo 431 individuos adultos, divididos
por varios grupos.*
Os resultados mostraram um aumento da reatogenecidade no grupo em que foi
feita a coadministracdo, no entanto a intensidade foi semelhante para todos os
grupos. Adicionalmente, o nimero de eventos considerados graves foi reduzido e
também distribuidos de forma uniforme entre os grupos. Os resultados mostraram
que houve uma ligeira redugdo na produgdo de anticorpos nos participantes em que
foi feita a coadministracdo, embora em ambos os grupos os valores tenham sido
consideravelmente elevados. Adicionalmente, a eficacia vacinal (contra doenca
sintomatica), em ambos os grupos, ndo diferiu significativamente (86,3% vs. 89,8%,
em coadministracdo e administragdo apenas da vacina, respetivamente).

e Um outro estudo efetuado em 1 231 trabalhadores de saude avaliou a
imunogenicidade e seguranca de administragdo de uma terceira dose de uma vacina
mRNA (Comirnaty® ou Spikevax®) em coadministra¢do com a vacina quadrivalente
para a gripe (Influvac Tetra®).*® Embora tenha sido identificada uma ligeira reducéo
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dos niveis de anticorpos anti-SARS-CoV-2 produzidos, tal como no estudo anterior,
foi a uma faixa de valores ja muito elevada pelo que a sua significancia clinica sera
muito limitada e ndo estard associada a efeitos na efetividade vacinal.
Adicionalmente, ndo foram identificados perfis de seguranca diferentes associados
a coadministracdo.

Assim, considera-se seguro e efetivo, contribuindo para uma maior adesdo a vacinacgédo
a coadministracdo da dose de refor¢o sazonal com vacinas de mRNA contra a COVID-
19 e a vacina da gripe sazonal, no préximo outono-inverno.

DISPONIBILIDADE DE VACINAS ADAPTADAS

Antecipa-se a disponibilizacdo de vacinas de mRNA (Comirnaty® e SpikeVax®) adaptadas,
sob a forma de vacinas bivalentes para Wuhan/Omicron para a campanha de vacinagio do
préximo outono-inverno.

Tendo em conta os métodos de desenvolvimento das vacinas adaptadas em plataforma
tecnoldgica de mRNA, bem como a experiéncia adquirida com a vacina contra a gripe sazonal
ao longo dos Gltimos anos, considera-se que o perfil de seguranca destas vacinas seja
sobreponivel ao conhecido para as vacinas atualmente autorizadas.

Os dados disponiveis para estas vacinas adaptadas, que mantém a estimulacdo antigénica
para SARS-CoV-2 Wuhan, permitem assumir que a capacidade de proteger contra doenca
grave, hospitalizagdo e morte por COVID-19 nao é inferior a verificada para as vacinas
atualmente autorizadas, pelo que se considera que qualquer das vacinas adaptadas
bivalentes (Wuhan/Omicron) em avaliacdo regulamentar (ver acima), oferece beneficio
na protecdo contra estes outcomes, no contexto da estratégia de vacinacio de
protecao de populagdes vulneraveis.

Por outro lado, os dados de imunogenicidade conhecidos sugerem que as vacinas
adaptadas podem apresentar maior potencial de efetividade contra infegdo para as
variantes de SARS-CoV-2 atualmente dominantes.

Assim:

» A utilizacdo das vacinas adaptadas, caso sejam aprovadas na UE e estejam
disponiveis atempadamente, é adequada para a Campanha de Vacinagdo
Outono-Inverno 2022-23.

e Contudo, atendendo a efetividade contra COVID-19 grave, hospitalizacdo e morte
das vacinas de mRNA atualmente autorizadas, mesmo perante as variantes
dominantes, ndo deve ser protelada a vacinacdo dos grupos populacionais

elegiveis com estas vacinas por indisponibilidade de vacinas adaptadas.
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RECOMENDACOES INTERNACIONAIS

Numa pesquisa sobre as estratégias de vacinagdo de reforgo sazonal para o periodo do
outono-inverno 2022-2023 j& anunciadas pelos varios paises, foram identificadas as
seguintes recomendagdes:

e Australia®' - 50 ou mais anos de idade, residentes em ERPI, pessoas com patologias
de risco, com imunossupressdo, com necessidades de saude significativas ou
complexas e gravidas com patologia de risco;

« Bélgica® - 65 ou mais anos de idade, residentes e profissionais de ERPI, pessoas
com patologia de risco, coabitantes de pessoas com patologia de risco, pessoas com
imunossupressao, gravidas e profissionais de sadde;

« Dinamarca®® - 50 ou mais anos de idade, residentes em ERPI e pessoas com
patologias de risco ou imunossupressdo (mediante avaliagdo médica prévia);

« Estados Unidos da América® - 50 ou mais anos de idade e pessoas com
imunossupressao que tenham 12 ou mais anos de idade;

e Franga®’ - 60 ou mais anos de idade, residentes e profissionais de ERPI, pessoas com
patologias de risco, com imunossupressao e gravidas;

¢ Reino Unido® - 50 ou mais anos de idade, residentes e profissionais de ERPI,
pessoas com 5 ou mais anos de idade que tenham patologia de risco ou com
imunossupressdo, gravidas, profissionais de satde e cuidadores com 16 ou mais
anos de idade;

e Suécia®® - 65 ou mais anos de idade, residentes em ERPI, pessoas com 18 anos ou
mais que tenham patologias de risco, pessoas com imunossupressdo e gravidas.

OUTRAS CONSIDERAGOES

A hesitacdo & vacinagdo tem sido uma preocupacgdo crescente em diversos paises, sendo
mais evidente quando se trata da vacinagdo com uma dose de reforco.?* De um modo geral,
e de acordo com a tabela relativa as coberturas vacinais no documento do ECDC de julho, a
ades3o a vacinacdo é menor em idades mais jovens (Tab. 2).'8

Population group Uptahe of primary course (range) Uptake of the first booster dose
| {range}

Uptake of the secord booster dose

irange)
Total popuiation 72.8% {29.8-86.4%) 52.9% (9.169.1%) 3.7% (<0.1-15.6%)
Adults (18+) 83.6% (35.6-94.5%) 63.8% (11.2-85.9%) 4.5% (<0.3-19.8%)
Persons aged 60+* 90.8% (38.3-100%} 83.1% (13.5-97.5%) 11.6% (<0.1-58.5%)
Persons aged 80+ 94.1% {26.2-100%) 83.3% (8.0-100%) 20% (0.1-80.1%)

Tabela 2. Sumério da cobertura vacinal nos paises europeus em diferentes grupos populacionais e
tendo em conta a dose de vacina administrada.'®

O sucesso de uma campanha de vacinagdo esta diretamente relacionado com a ades&o da
populagdo e consequentemente com o plano comunicacional que deve acompanhar a
campanha de vacinagao.
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Existem varios desafios na adesao a dose de reforco sazonal no préximo outono-inverno
2022-2023 que podem ser abordadas através da implementacdo de diferentes estratégias
de comunicacdo, incluindo, entre outras, a divulgagdo de informagdo clara e renovada
(evitando a fadiga pandémica) sobre os beneficios da vacinagdo de reforgo, nomeadamente
para a protegdo contra formas graves da doenca, reforcando que a COVID-19 é ainda um
risco real.

RECOMENDACAO

No préximo outono-inverno deve ser mantida a prioridade para a realizac¢do e conclusdo
dos esquemas vacinais primarios recomendados, com as vacinas de mRNA atualmente
autorizadas e de acordo com a Norma 002/2021 da DGS.

As pessoas com 5 ou mais anos de idade e pelo menos uma das condi¢bes de
imunossupressao grave, definidas na Norma 002/2021 da DGS, devem realizar uma dose
adicional com vacina de mRNA, de acordo com indicacdo médica.

Para a dose de refor¢o vacinal do préximo outono-inverno recomenda-se a
vacinacdo dos seguintes grupos populacionais, independentemente das doses de
refor¢o previamente realizados ou da ocorréncia prévia de infe¢ao por SARS-CoV-2:

- Pessoas com 60 ou mais de idade;

- Pessoas com 18 - 59 anos de idade com pelo menos uma das patologias
definidas na Tabela 1 do presente Parecer, incluindo gravidas com estas
patologias;

- Residentes de ERPI e institui¢des similares;

- Profissionais de Salde, de ERPI e institui¢des similares;

- Adolescentes de 12-17 anos de idade com pelo menos uma das patologias
definidas como de risco para estas faixas etarias na Norma 002/2021 da DGS.

A utilizacdo das vacinas adaptadas, caso sejam aprovadas na UE e estejam
disponiveis atempadamente, é adequada para a Campanha de Vacinagdo Outono-
Inverno 2022-23,

Atendendo a efetividade contra doenca grave, hospitalizagdo e morte por COVID-19 das
vacinas de mRNA atualmente autorizadas, mesmo perante as variantes dominantes, ndo
deve ser protelada a vacinagdo dos grupos populacionais elegiveis com estas vacinas por
indisponibilidade de vacinas adaptadas.

O intervalo recomendado entre a realizacdo da dose de reforco sazonal e a tltima
dose de vacina ou infecdo por SARS-CoV-2 é de 4-6 meses, considerando-se o
intervalo minimo de 3 meses.

De forma a contribuir para a adesdo a vacinacado, recomenda-se, sempre que possivel e
tendo em conta a Norma 00272021 da DGS, a coadministracdo da vacina contra a
COVID-19 e da vacina contra a Gripe.
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A CTVC mantem-se a acompanhar a evolugao da situa¢do epidemiolégica, do conhecimento
cientffico e do desenvolvimento e avaliacdo regulamentar de vacinas adaptadas, podendo
atualizar as recomendagbes de vacinagdo, sempre que tal se justificar.

Lisboa, 22 de agosto de 2022

A Comissdo Técnica de Vacinag@o contra a COVID-19 (CTVC): Ana Maria Correig, Anténio Sarmento, Diaha
Costa, Jodio Rocha, Luis Graga, Luisa Rocha, Manuel do Carmo Gomes, Maria de Fdtima Ventura, Maria de
Lurdes Silva, Marta Valente Pinto, Raquel Guiomar, Teresa Fernandes, Vdlter R. Fonseca.

O presente parecer teve a votagdo favordvel dos 13 membros efetivos.
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ANEXOS

Anexo |: Parecer “Vacinacdo contra a COVID-19 na Gravida - Reforgo
Sazonal”, de 25 de junho de 2022.

Anexo II: Parecer “Vacinacdo contra COVID-19: dose de refor¢o e avaliagdo
de grupos de risco para os grupos etarios dos 12-17 anos e dos 5-11 anos”,
de 10 de agosto de 2022.
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Vacinacao contra COVID-19 na gravidez - Reforgo

Elaborado em 25.06.2022

GRUPO DE ELABORACAO DO PARECER

Susana Santo (Coordenagdo), Ana Luisa Areia, Inés Martins

Dina Oliveira (DSSRIJ)

Atendendo & evidéncia disponivel no momento atual, propde-se:

1.

Esquema primdrio: As gravidas devem ser vacinadas contra a COVID19 com vacina
de mRNA de acordo com as Normas da DGSem vigor, ndo sendo necessaria

declaracdo médica. Ndo existe idade materna nem idade gestacional limite para o

inicio da vacinagao; a vacina¢do contra a COVID-19 na gravida ndo necessita de

intervalo em relacdo a administracdo de outras vacinas ou de imunoglobulina anti-D.

Pode ser ministrada no mesmo dia ou em qualquer intervalo em relagdo a outras
vacinas ou a imunoglobulina anti D.

12 dose de reforgo: Qualquer gravida deve receber uma dose de reforco da vacina

contra a COVID-19, independentemente da idade gestacional, respeitando o
intervalo temporal entre o esquema de vacinagdo primario e o de reforco previsto
pela DGS.

22° dose de reforgo: Ndo existe evidéncia cientifica para recomendar segunda dose
de reforco na mulher gravida, sem fatores de risco adicionais. As gravidas que
pertencam aos grupos de risco preconizados para esse refor¢o pela Norma da DGS,
devem receber os reforcos de vacinagdo.
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Vacinagdo contra a COVID-19;

6. Cardiologista Pediatra, Hospital Pediatrico - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

7. Cardiologista Pediatra, Centro Hospitalar Universitério Lisboa Ocidental

Contextualizacdo

Enquanto se aguarda o parecer da Agéncia Europeia de Medicamentos {(Furopean Medicines Agency
(EMA)) relativo a autorizagdo da vacinagdo com dose de refor¢o contra a COVID-19 de criangas entre os
5-11 anos com a vacina Comirnaty®, autorizagdo jd concedida pela U.S. Food and Drug Administration
(FDA) nos Estados de Unidos da América em maio de 2022, a Comissdo Técnica de Vacinaciio contra a
COVID-19 (CTVC) solicitou a este grupo a elaboragdo de um parecer técnico sobre esta dose de reforco
para criangas saudaveis. Foi também solicitada a avaliagdo de grupos de risco ou prioritarios para dose de
reforco, dos 12 aos 17 anos e dos 5 aos 11 anos.

A semelhanga da metodologia utilizada na avaliagio da dose de refor¢o para o grupo etério dos 12 aos 17
anos, neste documento continuardo a ser utilizadas as designacdes de vacinagcdo priméria para o
esquema de doses aprovado pela EMA; dose adicional para a dose adicional as autorizadas pela EMA,
para complementar a vacinagao primaria de individuos que poderédo n3o ter respondido adequadamente
{(imunossupressdo grave); dose de reforgo para a dose adicional as autorizadas pela EMA, para reforgar a
imunidade apds a vacina¢do primaéria.

No grupo etario pediatrico dos 5-11 anos, 0s potenciais objetivos que se pretendem alcancar com a
vacinagdo sdo:

a) protegdo contra COVID-19 e condi¢des p6s-COVID;

b) redugdo da transmissdo na populagio;

¢) normalizacdo da vida escolar, familiar e social;

d) auséncia de efeitos adversos importantes e muito frequentes.

Estes objetivos mantém-se para a administragdo da dose de reforgo, presumindo que esta é necessaria
para reforcar e manter a imunidade.
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COVID-19 e condi¢des pds-COVID

Dados referentes 3 faixa etdria dos 5 aos 11 anos, e com diferentes variantes do virus em circulagdo,
podemos mostram que:

a) a COVID-19 aguda grave continua a ser muito rara em criangas saudéveis, especificamente no
grupo etério dos 6-11 anos; >*
b) avariante Omicron parece estar associada a doenga menos grave;

c) parece haver um risco acrescido de doenga com maior gravidade em criangas que tém algumas
2,6-9

34,5

comorbilidades;

d) a sindroma inflamatéria Paediatric Inflammatory Multisystem Syndrome temporally associated
with COVID-19 (PIMS-TS) atinge predominantemente este grupo etario, mas € uma condig3o rara
e que, apesar de por vezes apresentar manifestagbes clinicas graves, tem habitualmente
evoluglo favorével e parece estar menos associada a variante Omicron;-1?

e) acondigio pos-COVID! {também designada COVID-longa) parece ser um problema com menor
dimens3o do que no adulto,’>embora os dados pediatricos tenham varias limitagbes, sendo
dificil distinguir entre as manifesta¢Bes clinicas que sdo associados a infe¢do ou as vastas
consequéncias socais e de salide mental decorrentes da pandemia. Ndo ha dados relativos a esta
condigdo para a variante Omicron, mas no adulto o risco parece ser menor do que com a variante

Delta.'®

Vacinagdo

A semelhanca do observado noutros grupos etarios, dois estudos recentes de avaliagdo da vacinacdo
priméria de criangas referentes ao periodo da variante Omicron, apresentam valores de efetividade
vacinal (EV) mais baixos do que os encontrados para outras variantes.>® Os valores reportados sdo de
36.8% (IC 95%, 35.3 a 38.2), 65.3% (IC 95%, 62.0 a 68.3), e 82.7% (IC 95% 74.8 a 88.2) para todas as
infecBes por SARS-CoV-2, infegbes confirmadas por PCR e hospitalizagdo respetivamente, em criangas
com esquema completo.’® O estudo de Israel estimou uma EV de 48% (IC 95%, 29 a 63) contra COVID-19
sintomética, 7 a 21 dias depois da 22 dose.”® Adicionalmente esta protecdo parece também diminuir
rapidamente, sendo reportada uma EV estimada para infegdo sintomatica de 28.9% (IC 95%, 24.5%-
33.1%) 2 meses ap6s a 22 dose.?* N3o ha dados de dura¢do da protegdo contra doenga grave neste grupo
etario.

N3o ha informacdo sobre a durac3o da protegdo conferida por uma dose de reforgo, nem sobre a eficacia
adicional para protecio contra a doenga grave neste grupo etario.

Com a administracio de dose de reforco em adultos, a prote¢do aumenta substancialmente apds
vacinac¢3o, mas diminuiu com o tempo.?? A protegdo contra infecdo e doenca parece ser reforcada com a
combinacio de vacinacdo e infe¢do quando comparada com a protecdo conferida pela infecdo ou
vacinacio isoladas e pode, portanto, durar mais tempo, embora os dados desta duracgo relativos a
Omicron sejam neste momento limitados.?

Em Portugal, a vacinacdo do grupo etario dos 5 aos 11 anos teve inicio em janeiro de 2022. De acordo
com dados publicados pelo ECDC, a percentagem de vacinagdo primaria completa dos 5 aos 9 anos, no
dia 20.07.2022 era de 30.4%.2 A semelhanca do corrido noutros paises europeus, no inicio de 2022,
assistimos em Portugal a um elevado nimero de notificagdes de infegdo neste grupo etdrio. Embora possa
espelhar o observado para adultos jovens, ndo ha dados especificos neste grupo etario sobre duragdo e a
qualidade da imunidade apds a conclusdo do curso de vacinagéo priméaria e doenga, de forma a melhor
definir o esquema de vacinagdo mais adequado para protegdo a longo prazo.

Relativamente a prevengéo de PIMS-TS, estudos referentes ao periodo da variante Delta, apontavam para
uma EV elevada nos adolescentes.?>¢ Um estudo Dinamarqués mais recente, englobando também o
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periodo Omicron, reportou que o risco de PIMS-TS ap6s infe¢io em vacinados era mais baixo do gque o
observado em criangas e adolescentes ndo vacinados (RR, 0.11; IC 95%, 0.01-0.83; P =.007).%3

Até a data, ndo ha dados de efetividade da dose de reforco para prevencgdo de COVID longa neste grupo
etério.

No que diz respeito a seguranca, dados de monitorizacdo apés dose de reforgo no grupo etario dos 12 aos
17 anos, mostraram que as reagdes adversas eram maioritariamente ligeiras a moderadas, ocorrendo no
dia seguinte & vacinag30.?” Estdo descritos casos raros de miocardite, menos frequentes do que o
observado ap6s a segunda dose da vacinacdo priméria e com evolugio favoravel.”” A FDA refere, no
documento previamente citado,’ que a seguranga de uma dose de reforco da vacina da Pfizer-BioNTech
nesta faixa etdria dos 5 aos 11 anos foi avaliada em aproximadamente 400 criangas, que receberam a
vacina 5 a 9 meses ap0s a série primaria. Os efeitos adversos mais frequentemente relatados foram dor,
vermelhiddo e inchago no local da injegdo, bem como fadiga, dor de cabeca, dores musculares ou
articulares e calafrios e febre.!

A avaliagdo do efeito de uma dose de reforco neste grupo etdrio tem ainda que ter em conta varios
aspetos sobre os quais hd muitas incertezas, nos quais se incluem as caracteristicas da variante em
circulagdo no préximo inverno (transmissibilidade, emerg@ncia de novas variantes e potencial de escape
a vacina), os contatos entre os individuos na populacdo, o nivel de imunidade j& adquirida por infecio
natural e/ou vacinagdo prévia e a efetividade das vacinas disponiveis tendo em conta as variantes em
circulagdo.

Uma avaliagao publicada pelo ECDC considerando diferentes cendrios para o grupo etério dos 12 aos 17
anos, concluiu que era improvével que uma dose de reforgo tivesse um efeito considerdvel na transmissdo
de SARS-CoV-2 a nivel populacional.”* E provavel que o mesmo se aplique ao grupo etério aqui em andlise.

Grupos de risco

Criangas com determinadas comorbilidades poderdo ter risco acrescido de doenga com maior
gravidade.>®° A raridade da doenca grave em idade pediatrica tem tornado dificil a definicdio clara das
condigdes clinicas aqui incluidas. Da revisdo da literatura, consideramos que as que constam na tabela 6
da norma 002/2021 da DGS atualizada a 13.05.2022,%° e que s3o semelhantes as adotadas no Reino Unido
(Green Book, capitulo 14, atualizado a 28 de fevereiro de 2022),%° representam as que poderio conferir
maior risco de doenga grave. E possivel que estes grupos possam beneficiar de uma dose de reforco,
sendo, no entanto, escassa a evidéncia cientifica que o suporte, e em particular para a variante Omicron.

No que diz respeito as indica¢des para a dose adicional, as recomendag&es em vigor em Portugal, aplicam-
se apenas aos individuos com 12 anos ou mais.?® Consideramos que as mesmas poderiam ser alargadas
aos individuos com 5 anos ou mais que cumpram os critérios de Patologias prioritérias para vacinagio 5-
15 anos, definidos na norma 002/2021 da DGS, atualizada a 13.05.2022.%°

Conclusado

1. As variantes de SARS-CoV-2 que foram surgindo, e em particular a variante Omicron que se
encontra em circulacdo, tém demostrado ter maior transmissibilidade e consideravel escape
vacinal, mas menor gravidade também neste grupo etério pediatrico;

2. Aevidéncia disponivel sugere que a EV para infe¢do sintomatica e assintomdtica é menor para a
variante Omicron quando comparada com a Delta, com diminuic3o rapida da EV contra infe¢do
sintomatica dois meses apds a conclusdo do esquema de vacinagdo primario;

3. Nao ha informagdo sobre a duragdo da prote¢do conferida por uma dose de reforco, nem sobre
a eficacia adicional para prote¢do contra a doenga grave;
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4. Podera haver beneficio para prote¢do contra PIMS-TS, que parece ser menos frequente com a
variante Omicron;

5. N3o ha dados para avaliar o beneficio para protegdo contra a condigdo pés COVID, que é rara em
criangas e que parece estar menos associada a variante Omicron no adulto;

6. A declaracio da FDA sugere que o perfil de seguranga parece ser semelhante ao da série
primaria;

7. Embora n3o exista informag&o clara sobre imunidade hibrida neste grupo etdrio, é provavel que
uma grande proporcdo desta faixa etaria tenha tido infegdo, conferindo-lhe um aumento da sua
imunidade;

8. A possibilidade do aparecimento de novas variantes de preocupagdo introduz incertezas
adicionais;

9. Modelos matematicos estimam que o beneficio de uma dose de reforgo nos adolescentes para
redugdo da transmissdo na populagio seria limitado e de curta duragdo, o que também se podera
aplicar a este grupo etério;

10. E importante seguir atentamente a experiéncia dos paises onde a dose de reforco ja comegou a
ser utilizada em adolescentes e neste grupo etdrio.

Pelo acima exposto, consideramos que podera ser prudente aguardar por mais evidéncia cientifica antes
de ser tomada a decis3o de administragdo de uma dose de refor¢o de forma universal a este grupo etério.

Consideramos que deve continuar a ser dada prioridade a conclusdo do esquema de vacinagdo primaria
na populagdo elegivel e & administracdo de dose adicional da vacina e de dose de reforgo aos grupos de
prioritarios incluidos nas orientagdes nacionais em vigor.

Na sequéncia do parecer elaborado por este grupo no dia 29.04.2022 relativo a dose de reforgo contra a
COVID-19 para adolescentes sauddveis dos 12 aos 17 anos, consideramos néo existir até a data evidéncia
cientifica que justifique a sua alterag&o. Tal como mencionado no referido no documento, é possivel que
os grupos de risco inclufdos neste grupo etario possam beneficiar de uma dose de reforco, mantendo-se,
no entanto, escassa a evidéncia cientifica que o suporte, e em particular para a variante Omicron.

Este grupo de trabalho continuard a avaliar estas recomendagdes de acordo com a evidéncia cientifica
que for surgindo.
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