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Esquemas vacinais heterélogos - Vacinacdo com Doses de Reforc¢ _

Comissao Técnica de Vacinagdo contraa COVID-19'

Gruga Freitas

SUMARIO EXECUTIVO Diratora-Geral da Sadde

+ A primovacinagdo ou vacinagdo com doses de reforco com esquemas vacinais
heterdlogos, pode aumentar a resposta imunitaria, quando comparada com
esquemas vacinais homalogos, pelo menos, em certas combinagdes de vacinas;

+ Osesquemas heterdlogos apresentam um perfil de tolerabilidade semelhante e
imunogenicidade aumentada comparativamente aos obtidos para os esquemas
homologos correspondentes;

+ Os melhores resultados em termos de resposta imunitaria foram verificados
quando o reforgo é efetuado com uma vacina de mRNA, qualquer que seja o
esquema vacinal primario;

¢ Atraves da analise das diferentes combinagdes de doses de reforco heterélogas,
a vacinagdo com uma dose de vacina de mRNA, apds vacinacgdo priméria com
vetor de adenovirus, aparenta ser mais imunogénica do que o contrario;

+ O reforgo com vacinas mRNA originou respostas de indug¢do de imunidade
humoral e celular significativamente maiores comparativamente ao reforco
homdlogo com a COVID-19 Vaccine Janssen®;

* Alguns dados sugerem que, de entre as vacinas de vetor viral, a utilizacdo da
COVID-19 Vaccine Janssen® como reforgo induziu respostas maiores quando
comparada com a Vaxzevria®, qualquer que seja o protocolo primario.

«  E possivel verificar nos estudos efetuados que a protegdo vacinal adquirida pela
dose de reforco € atingida ap6s uma semana da sua administraco;

+ Avacinagdo heterdloga com uma dose de reforco de vetor viral ou Spikevax®
tende a apresentar mais eventos adversos locais ou sistémicos;

+ Os esquemas heterdlogos entre vacinas de mRNA (Comirnaty® ou Spikevax®)
aparentam ter um risco mais elevado de desenvolvimento de miocardites e
pericardites quando comparados com esquemas homdlogos com as mesmas
vacinas, mas estes dados carecem de validacdo adicional;

+ Deummodo geral, o perfil de seguranca, parece ser anéloga ao observado nos
esquemas primarios, ndosendoainda possivel concluir com rigor para quais das
combinagdes existe uma maior reatogenicidade.

' Despacho n.® 028/2021 de 23 de dezembro da Diretora-Geral da Saude.
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A CTVC recomenda:

1. A manutencdo da atual recomendacao de vacinacdo de reforco com uma
vacina de mRNA (Comirnaty® ou Spikevax®), independentemente do
esquema vacinal primario;

2. A vacinagdo com mRNA (Comirnaty® ou Spikevax®) deve ser,
preferencialmente, realizada com uma vacina da mesma marca,
enquanto se mantém a avaliacdo de mais dados de seguranca

3. Em situacdes de hipersensibilidade a vacinas de mRNA ou aos seus
constituintes, podera ser considerada a vacinagdo com uma dose de reforco
comumavacinaaprovada para estaindicacdo pela EMA (ex. COVID-19 Vacdne
Janssen®), de acordo com as recomendac¢des constantes nas Normas
especificasdestasvacinas e apés a realizagdo de uma avaliagdo de beneficio-
risco individual pelo médico assistente;

4. Deve ser considerado um periodo de 7 dias (uma semana) para efeitos
da protecdo adquirida apés vacinagdo com uma dose de reforgo.

ENQUADRAMENTO

No dia 7 de dezembro de 2021, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e o Centro
Europeu de Preven¢do e Controlo das Doengas (ECDC) publicaram um conjunto de
recomendacdes sobre a utilizagdo de esquemas vacinais heterélogos.?

Estas recomendacdes resultam da utilizagdo de esquemasheterdlogos em mundo real pelos
diferentes paises, bem como de estudos entretanto publicados sobre a combinagéo entre
vacinas de diferentes marcas.®*

Segundo as recomendagdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)®, os esquemas
vacinais homélogos sdo considerados como a pratica standard face a elevada evidénda
sobre a sua utilizagdo em termos de seguranca, imunogenecidade e eficacia. A
implementacdo de esquemas heterélogos apenas deve ser realizada apos serem

2 EMA and ECDC recommendations on heterologous vaccination courses against COVID-19: ‘mix-and-match’
approach can be used for both initial courses and boosters. https//www.ema.europa.eu/en/news/ema-ecdc-
recommendations-heterologous-vaccination-courses-against-covid-19-mix-match-approach-can-be. 7 December

2021.
3 European Centre for Disease Prevention and Control, Overview of the implementation of COVID-19

vaccination strategies and deployment plansin the EU/EEA. 6 May 2021.
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/covid-19-overview-vaccination-strategies-deployment-
plans-6-may-2021.pdf

* Agéncia Europeia de Medicamentos. Heterologous primary and booster COVID-19 vaccination - Evidence based
regulatory considerations. 13 December 2021.

% Organizacdo Mundial da Saude. Interim recommendations for heterologous COVID-19 vaccine schedules. 16
December 2021.
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consideradas as condigbes de acesso e de distribui¢do das vacinas e apds uma avaliagdo de
beneficio-risco.

De acordo coma Norma 002/2021 da Direcdo-Geral da Satide (DGS)®, em Portugal, existem

situacbes especificas nas quais poderd ser realizado um esquema heterdlogo,

nomeadamente:

Reacdo de hipersensibilidade ao principio ativo ou constituintes de umavacina;

Reagdo de hipersensibilidade a uma dose anteriorde umavacina;

Esquemas vacinais iniciados com Vaxevria®, em pessoas com menos de 60 anos;

Ocorréncia de sindrome de trombose com trombocitopenia, apés dose anterior da

vacinaVaxzevria®;

5. Como dose adicional ou dose de refor¢o, com o esquema vacinal anteriormente
realizado com Vaxzevria® ou COVID-19Vaccine)anssen®.

6. Ou em situacBes excecionais e deviamente fundamentadas, que ponham em causa
a vacinagdo da pessoa.

=

Adata, a vacinacdo com dose dereforgo, em Portugal, é realizada com umavacina de mRNA
(Comirnaty® ou Spikevax®). Contudo, no dia 15 de dezembro de 2021, foi aprovada a
extensdo daindicacdo da COVID-19 Vaccine Janssen®’, o que possibilita a avaliagdo dos paises
sobre uma possivel recomendacédo da administracdo desta vacina como dose de reforgo, em
esquema homologo ou heterélogo.

Adicionalmente, témsurgido diversas questdes relacionadas com a utiliza¢do de esquemas
heterélogos com doses de reforco, nomeadamente em situa¢tes de hipersensibilidade a
vacinas de mRNAou aos seus constituintes.

Neste sentido, importaavaliar a evidéncia mais recente, bem como a possivel necessidade
de umaalteracdo a recomendagdo atual sobre esquemas vacinais heterélogos.

SUMULA DA EVIDENCIA SOBRE ESQUEMAS HETEROLOGOS

Esquemas heterélogos em protocolos primarios

A evidéncia atual relativamente a utilizacdo de esquemas vacinais heterélogos no contexto
de protocolos primarios sugere que estes apresentam um perfil de tolerabilidade
semelhante e imunogenicidade aumentada comparativamente aos obtidos para os
esquemas homdlogos correspondentes.

% Norma 002/2021 da Direcdo-Geral da Salde. Publicada a 30/01/2021, atualizada a 11/01/2022,
7 Agéncia Europeia de Medicamentos. COVID-19 Vaccine Janssen: EMA recommendation on booster dose.
https://www.ema europa.eu/en/news/covid-19-vaccine-janssen-ema-recommendation-booster-dose
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No que concerne a resposta imunolégica, os dados permitem suportar um efeito mais
acentuado dos esquemas heterdlogos na indugédo de niveis mais elevados de imunidade
(intensidade de resposta humoral/celular e dura¢do da mesma), sendo que a evidéncia deste
efeito € mais clara quando o esquema heterélogo é composto porumavacinagdo inicial com
vacina de vetorviral seguida de vacinade mRNA.

No que respeita a questdes de seguranca, alguns estudos parecerem demonstrar um
aumento dereatogenicidade para os esquemas heterélogos, emboradeforma pouco clara
e consistente, dado ser ainda limitada a associacdo desse efeito especificamente ao
esquema heterélogo em si ou individualmente as vacinas administradas em segunda dose.

A titulo de exemplo, um estudo recente, realizado no Canada® documenta um maior risco
de desenvolvimento de miocardite e pericardite com a utilizagdo de esquemas vacinais
heterélogos com vacinasmRNA(Comirnaty® e Spikevax®), que parece ser particularmente
notado paraa Spikevax®, estando estes dados em avaliagdo pela OMS.?

Importa, contudo, destacar que o aumento da reatogenecidade, com esquemas
heterélogos, nalguns estudos ndo esteve associado a questdes de seguranga graves e, de
um modo geral, o perfil de seguranca foi semelhante, aos registados para esquemas
homélogos.

Esquemas heterélogos em reforco de protocolos primérios

Relativamente a administra¢do de esquemas heterdlogos no contexto de dose de reforgo
de protocolos primarios, os resultados em termos de perfil de eficacia e de segurangatém
sido andlogos aos observados para os esquemas heterélogos de protocolos primarios.

Nomeadamente, a administracdo de reforcos heterdlogos tem demonstrado uma
capacidade superior de inducédo de imunogenicidade, tanto humoral como celular,
quando comparado com uma administra¢do homologa para o mesmo esquema primario.

Também na avaliacdo da seguranca se tem verificado uma reatogenicidade aceitavel,
expectavel e em geral semelhante a observada para os esquemas homoblogos

correspondentes.

# Buchan SA,Seo CY, Johnson C, Alley S, Kwong JC, Nasreen S et al. Epidemiology of myocarditis and pericarditis
following mRNAvaccines in Ontario, Canada: by vaccine product, schedule and interval. medRxiv.
doi:10.1101/2021.12.02.21267156.

® Organizacdo Mundial da Sadde. Interim recommendations for heterologous COVID-19 vaccine schedules. 16
December 2021.



@ icie @ SNS.. & DGS=

I

¢ Umdosestudosquegerou uma maior evidéncia neste topico, foi o estudo de Atmar
et al'?, realizado em 458 individuos nos Estados Unidos da América, administrados
com 9 combinacdes de esquemas primérios e refor¢os (com as vacinas da
Comirnaty®, Spikevax® e COVID-19 Vaccine Janssen®) e que permitiu observar um
aumento nos niveis de protecdo(sob aforma deimunogenicidade humoral e celular)
seja de reforcos homdlogos ou heterélogos, com um maior aumento desse efeito
nos reforcos heterdlogos, embora um dos grupos avaliados (esquema primario e
reforgo com a COVID-19 Vaccine Janssen®) ndo tenha atingido niveis elevados de
titulos de anticorpos especificos e neutralizantes para o SARS-CoV-2. Apesar do
desenho do estudo néo ter sido direcionado para a comparagdo entre 0s varios
protocolos, é possivel concluir que o esquema homélogo e refor¢o com a vacina
COVID-19 Vaccine Janssen® resultou numnivel de resposta significativamente inferior
quando comparado com os restantes esquemas homodlogos e heterdlogos.
Adicionalmente, pode ser observado, neste estudo, que ha uma maior indugéo de
respostaimunitaria quando se efetuou o refor¢o de um protocolo primario de
COVID-19 Vaccine Janssen® (1 administragdo) com uma vacina mRNA do que o
reforgo de um protocolo primariode mRNA (2 administragdes) com um reforco
de vacina da COVID-19 Vaccine Janssen®. Os melhores resultados em termos de
resposta imunitaria foram verificados quando o reforco é feito com uma vacina
MRNA, qualquer que seja o esquema primario.

e Outro estudo que permitiu avaliar a evidéncia de forma consistente foi o estudo
COV-BOOST do Reino Unido'', realizado em 18 centros com 2 883 individuos com
protocolo primario de Vaxevria® e Comirnaty®, tendo sido avaliada a
imunogenicidade e reatogenicidade da administracdo de refor¢os com 7 vacinas
diferentes (MRNA, vetor viral, proteicas e virus inativado). Novamente, os resultados
demonstraram que os melhores resultados nainducdo de resposta imunitaria estdo,
de forma geral, associados a administra¢do de vacinas mRNA em dose de reforco,
qualquer que seja o protocolo primério (Vaxevria® ou Comirnaty®). E de realcar
neste estudo que, de entre as vacinas de vetorviral, a utilizacdo da COVID-19 Vaccine
Janssen® como refor¢o induziu respostas maiores quando comparada com a
Vaxevria®, qualquer que seja o protocolo primario. Igualmente, o reforco com
COVID-19 VaccineJanssen® em individuos com protocolo primario com Comirnaty®
induziu uma resposta semelhante ao protocolo primario completo homélogo com
Comirnaty®.

e O estudo SWITCH"? incluiu 434 profissionais de salide (18-65 anos) com protocolo
primério deJanssen e avaliou a administracdo de reforcos homologos (segunda dose
de COVID-19 Vaccinejanssen®) ou heterélogos com mRNA (Comirnaty® e Spikevax®).

" Atmar RL, et al, Heterologous SARS-CoV-2 Booster Vaccinations - Preliminary Report. medRxiv. (2021). doi:
10.1101/2021.10.10.21264827

"' Munro, et al. Safety and immunogenicity of seven COVID-19 vaccines as athird dose (booster) following two doses
of ChAdOx1 nCov-19 or BNT162b2 in the UK(COV-BOOST): a blinded, multicentre, randomised, controlled, phase 2
trial. Lancet. 2021;398(10318):2258-2276. doi: 10.1016/50140-6736(21)02717-3

?Sablerolles etal, Immunogenicity and reactogenicity of booster vaccinations after Ad26.COV2.S priming. medRxiv.

(2021) doi: https://doi,org/10.1101/2021.10.18.21264979
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Neste estudo, foi possivel mostrar que o refor¢o com vacinas mRNA originou
respostas de inducdo de imunidade humoral e celular significativamente
maiores comparativamente ao refor¢o homélogo com COVID-19 Vaccine
Janssen®. '

As observacdes destes 3 estudos de maior dimensdo relativamente a imunogenicidade das
varias combina¢des de esquemas de reforco tém sido confirmadas por estudos de dimenséo
mais reduzida. Relativamente as questdes de seguranca, parecem ser analogas as ja
observadas nos esquemas primarios, ndo sendo ainda possivel concluir com rigor para quais
das combinag¢des existe uma maior reatogenicidade, embora de forma geral os perfis de
seguranca sejam sobreponiveis.

RESPOSTA IMUNITARIA

Um dos objetivos da vacinagdo consiste na indugdo de um estado imunitario conducentea
uma resposta mais rapida e de maior magnitude que a resposta primaria, isto € uma
respostasecundéria.’® As doses de refor¢o originam, por esta razdo, respostas secundarias
mais rapidas que as primarias. Mesmo nos esquemas de vacinagdo iniciais ja se demonstrou
que a segunda dose de vacinas com esquema de duas doses, ou uma dose em pessoas com
infegdo prévia, conduzem a um aumento de titulos de anticorpos neutralizantes contra a
proteinaspike(S) ao fim de7 dias, enquanto a primeira dose tem uma cinética mais lenta.'*

Especificamente no caso das doses de reforgo, ja existem estudos que permitem aferir o
modo como esta resposta secundéria conduz a um rapido reforgo da efetividade vacinal.
Estes estudos mostram o impacto de uma dose de reforco na subida da EV contra infe¢do
sintomaética pré-reforgo. Uma semana apés a administragdo da dose de reforco, a EV ja
atinge valores iguais ou superiores aos observados imediatamente apds o esquema vacinal
primario.'® Note-se ainda que a efetividade vacinal observada ap6s a primeira semana néo
aumenta apos 2-4 semanas.

Logo, os dados disponiveis permitem concluir que a protegao vacinal adquirida peladose
de reforgo é atingidaao fim de uma semanada sua administracao.

CONCLUSOES

Através da andlise da evidéncia cientifica disponivel, sdo possiveis as seguintes conclusdes:

3 plotkin, Stanley A., et al. Vaccines E-Book. Elsevier Health Sciences, 2017.

' saadat, Saman, et al. "Binding and neutralization antibody titers after a single vacdne dose in health care
workers previously infected with SARS-CoV-2." Jama 325.14(2021): 1467-1469.

' UK Health Security Agency - COVID-19 vaccine surveillance report. Week 1. 6 January 2022
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A primovacinagdo ou vacinagdo com doses de reforgo com esquemas vacinais
heterdlogos, pode aumentar a resposta imunitaria, quando comparada com
esquemas vacinais homélogos, pelo menos, em certas combina¢des de vacinas;

Os esquemas heterélogos apresentam um perfil de tolerabilidade semelhante e
imunogenicidade aumentada comparativamente aos obtidos para os esquemas
homdologos correspondentes;

Osmelhoresresultados em termos de resposta imunitaria foram verificados quando
o reforgo é efetuado com uma vacina de mRNA, qualquer que seja o esquema vadnal
primario;

Através da andlise das diferentes combinac¢des de doses de refor¢o heterélogas, a
vacinagdo com uma dose de vacinade mRNA, apoésvacinagdo primaria com vetor de
adenovirus, aparentaser mais imunogénica do que o contrario;

O reforco comvacinas mRNA originou respostas de inducdo de imunidade humoral
e celular significativamente maiores comparativamente ao reforco homélogo com a
COVID-19 VaccineJanssen®;

Alguns dados sugerem que, de entre as vacinas de vetor viral, a utilizacdo da COVID-
19 Vaccine Janssen® como reforgo induziu respostas maiores quando comparada
com a Vaxevria®, qualquer que seja o protocolo primario.

E possivel verificar nos estudos efetuados que a protegdo vacinal adquirida pela dose
de reforco é atingida apés uma semana da sua administracdo;

Avacinacdo heteréloga com uma dose de reforco devetorviral ou Spikevax® tende
a apresentar mais eventos adversos locais ou sistémicos;

Os esquemas heterdlogos entre vacinas de mRNA (Comirnaty® ou Spikevax®)
aparentam ter um risco mais elevado de desenvolvimento de miocardites e
pericardites quando comparados com esquemas homélogos com as mesmas
vacinas, mas estes dados carecem devalidacdo adicional;

De um modo geral, o perfil de seguranca, parece ser analoga ao observado nos
esquemas primarios, ndo sendo ainda possivel concluir com rigor para quais das
combinagdes existe uma maior reatogenicidade.

RECOMENDAGAO

Face ao exposto, a CTVCrecomenda:

1

2.

A manutencdo da atual recomendac&o de vacinagéo de reforco com umavacina de
MRNA (Comirnaty® ou Spikevax®), independentemente do esquema vacinal
primario;

A vacinagdo com mRNA (Comirnaty® ou Spikevax®) deve ser, preferencialmente,
realizada com uma vacina da mesma marca, enquanto se mantém a avaliacdo de
mais dadosde seguranca

Em situacdes de hipersensibilidade a vacinas de mRNA ou aos seus constituintes,
podera ser considerada a vacina¢do com uma dose de refor¢o com uma vacina
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aprovada para esta indicagdo pela EMA (ex. COVID-19 Vaccine Janssen®), de acordo
com as recomendacdes constantes nas Normas especificas destas vacinas e apés a
realizagdo de umaavaliagdo de beneficio-risco individual pelo médico assistente;

4. Deveser considerado um periodo de 7 dias (uma semana) para efeitos da protecdo
adquirida ap6s vacinagdo com uma dose dereforgo.

A CTVC mantém-se a acompanhar a evolugdo do conhecimento cientifico, da situagdo
epidemiolégica e das avaliagdes de farmacovigilancia relativas as vacinas contraa COVID-19,
podendo atualizar as suas recomendacdes a qualquer momento.

Lisboa, 20 de janeiro de 2022

A Comiss@o Técnica de Vacinacdo contra a COVID-19 (CTVC): Ana Maria Correia, Anténio
Sarmento, Diana Costa, Jodio Rocha, Luis Graga, Luisa Rocha, Maria de Fatima Ventura, Maria de
Lurdes Silva, Marta Valente Pinto, Manuel do Carmo Gomes, Raquel Guiomar, Teresa Fernandes,

Vdlter R. Fonseca.

O presente parecer teve a votacéo favordvel de todos os membros.

I

Iter R. Fonseca
Coordenador da CTVC



