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o Observa-se um aumento sustentado da incidéncia de casos de infegao por
SARS-CoV-2 desde 25 de abril de 2022, tendo a média de casos diarios subido
de 8 176, em 25 de abril de 2022, para 14 267 em 9 de maio de 2022, ou segja,
um aumento de 74% em apenas duas semanas;

s O Rtnacional neste periodo situou-se sustentadamente acima de 1, estando
presentemente em torno de 1,1 ou superior (estimativa a data de 6 de maio
de 2022);

e O aumento da incidéncia apresenta-se transversal a todas as idades, embora
mais acentuado nos jovens entre 6 e 24 anos de idade. Nos idosos com mais
de 80 anos a incidéncia também subiu, embora menos acentuadamente.

o E provével, contudo, que se o aumento da incidéncia persistir ao longo do
tempo, se venha a observar um impacto também ao nivel de hospitalizagGes
e ébitos, contudo, ndo se observa até 9 de maio de 2022 impacto relevante
traduzido por subida do nimero de hospitalizados ou de 6bitos.

e Presentemente (9 de maio de 2022) ha em Portugal 1 148 pessoas internadas
em enfermaria COVID-19, das quais 70% tem 70 ou mais anos de idade (48%
com 80 ou mais anos). O nimero de internados em UCI COVID-19 é 59, dos
quais 44% tem 70 ou mais anos de idade (15% com 80 ou mais);

e O numero médio de ébitos por COVID-19 em Portugal, a data de 9 de maio
de 2022, era 20,3 6bitos por dia (média de 7 dias). Esta média oscilou entre
18 e 22 6bitos ao longo de todo 0 més de abril e em maio de 2022, sendo
que a data de 9 de maio ocorreram 27 dbitos. Durante abril de 2022, 3 em
cada 4 Obitos (75%) foram pessoas com 80 ou mais anos de idade, um
predominio que aparenta manter-se em maio de 2022. O grupo de idade
imediatamente a seguir entre os 6bitos é o dos 70-79 anos, com 17% dos
falecidos (13% em maio de 2022),

e A linhagem BA.2 apresenta uma tendéncia decrescente na sua frequéncia
relativa e estima-se que represente 62,9% das amostras positivas ao dia 8 de

2 Despacho n.° 028/2021 de 23 de dezembro da Diretora-Geral da Satde.
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maio de 2022. A linhagem BA.5 tem apresentado uma frequéncia relativa
crescente, tendo duplicado a sua frequéncia entre as semanas 15 (11-17 de
abril) e 16 (18-24 de abril), de 4,0% para 9,0%, respetivamente. De acordo
com os dados do INSA, estima-se que a linhagem BA.5 possa atingir uma
frequéncia relativa de cerca de 80% ao dia 22 de maio de 2022;

A evidéncia sobre o impacto de uma 2° dose de refor¢o na incidéncia e no
numero de ébitos da popula¢do com 80 ou mais anos de idade é ainda
limitada, no entanto, os dados disponiveis de paises onde um segundo
reforco foi utilizado, sugerem que este segundo refor¢o pode reduzir o risco
de doenca grave e morte entre a populacdo idosa, embora ndo se conheca
qual a dura¢do desse beneficio. Os dados disponiveis sugerem que a
protecdo contra infe¢do por SARS-CoV-2 conferida pelo 2.° reforco pode ter
duracdo limitada no tempo?®;

Os modelos matematicos disponibilizados sugerem uma reducdo da
mortalidade em popula¢bes mais vulneraveis e idosas com a administragdo
de uma segunda dose de refor¢o durante a primavera/verdo, em situa¢des
de elevada incidéncia ou aumento da incidéncia, como, se passou a verificar
nos Ultimos dias em Portugal®;

Ndo existem, a data, dados referentes ao beneficio da vacina¢do com uma 3°
dose de reforco. Contudo, face ao espectavel aumento da transmissdo de
virus respiratérios no outono/inverno, antecipa-se a necessidade de garantir
a protecdo da populagdo mais vuineravel através de nova dose de refor¢o no
outono/inverno;

A coadministracdo da vacina contra a gripe com um novo reforco da vacina
contra a COVID-19 pode maximizar a protecdo para estas duas
infe¢des respiratérias no outono/inverno.

Assim, atendendo a evoluc¢do da situagdo epidemiolégica e considerando uma
estratégia de maximizacdo da protecdo das pessoas mais vulneraveis, com vista a
diminui¢do das formas graves de COVID-19 e de 4bitos, a CTVC recomenda que:

Seja disponibilizada antecipadamente uma segunda dose de reforgo (4.7
dose) as pessoas com 80 ou mais anos de idade, incluindo os residentes
em ERPI. Nestas institui¢des, numa perspetiva de exequibilidade,
podem ser utilizadas estratégias de vacinag¢ao por varrimento de todos
os residentes;

Portugal deve manter-se preparado para o cendrio muito provavel da
vacinacdo de refor¢o no outono/inverno 2022, quer para as populagoes
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agora vacinadas (5.° dose), quer para grupos de risco adicionais (4.7
dose), de preferéncia em coadministragéo com a vacina contra a gripe;

« A administra¢do de um segundo reforgo deve ocorrer, pelo menos, 4
meses ap6s a lltima dose de vacina administrada ou ocorréncia de
infe¢do por SARS-CoV-2;

« Os aspetos comunicacionais devem ser particularmente acautelados, de
forma que ndo seja prejudicada a adeséo a vacinagdo no periodo de maior
risco antecipado, isto é, no préximo outono/inverno.

A CTVC considera que deve ser mantida a monitorizacdo da situagao
epidemiolégica, da evidéncia cientifica, bem como o acompanhamento dos
desenvolvimentos regulamentares sobre vacinas variantes, de forma a serem
atualizadas, sempre que se justifique, as recomendagdes de vacinagao contra a
CovID-19.
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ENQUADRAMENTO

A Campanha de Vacinagdo contra a COVID-19 em Portugal teve inicio a 27 de dezembro de
2020. Na primeira fase de vacinacdo, perante um cendrio de escassez, definiram-se grupos
prioritarios para a vacinacdo com esquema vacinal primario contra a COVID-19, com a
adocdo de uma estratégia de protecdo das populacdes mais vulneraveis ou em contexto de
maior risco de infe¢do.

Posteriormente, com o aumento da evidéncia sobre a diminui¢do da efetividade das vacinas
com o tempo apods completar o esquema vacinal primario, no seguimento da atualizagdo da
Norma 002/2021 da DGS a 8 de outubro de 2021, iniciou-se a administracdo de doses de
refor¢o a populagdo com 65 ou mais anos de idade.

A 23 de dezembro de 2021 esta recomendacdo foi ajustada ao contexto epidemiolégico
caracterizado pela circulacdo da variante de preocupacdo (VOC) Omicron, aos dados
acumulados sobre as estratégias e seguranca do refor¢o vacinal e ao conhecimento sobre o
decaimento da protecdo conferida pelas vacinas contra a COVID-19, passando a incluir toda
a populacdo adulta (18 ou mais anos de idade).

A 6 de abril de 2022, o European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) e a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) elaboraram um joint Statement® referente a vacinagdo com
uma segunda dose refor¢co com vacinas de mRNA. Neste documento é referido que, apesar
dos dados relativos a diminuicdo da protecdo conferida pela vacinacdo com o primeiro
refor¢o na populagdo com 80 ou mais anos de idade serem, ainda, limitados, tratando-se de
uma populacao particularmente fragil, tendo em conta a menor resposta a vacinagdo e o
risco elevado de COVID-19 grave nesta populacdo, podera ser administrada uma segunda
dose de refor¢o. O documento acrescentou ainda que esta decisdo deve ter em
consideracao o contexto epidemiolégico local e o intervalo desde aterceira dose, para o qual
existem dados de seguranca e eficacia. Em concreto, estima-se que o beneficio da vacinagéo
¢ potenciado se a vacinagdo ocorrer antes ou no inicio de um aumento da incidéncia da
infecdo.

Neste enquadramento, a 28 de abril de 2022, os modelos matematicos disponibilizados no
Relatério do ECDC? sugerem uma reducdo da mortalidade por COVID-19 em popula¢des
mais vulneraveis e idosas com a administracdo de um segundo reforco de vacina
antecipado, isto é, durante a primavera/verao, especialmente nos paises que apresentem
elevada incidéncia.

SITUACAO EPIDEMIOLOGICA

¢ Em 8 de maio de 2022, observava-se em Portugal uma incidéncia média diaria de
13102 casos (9761 ha uma semana), sendo a incidéncia cumulativa a 14 dias de 1547
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casos por 100 000 habitantes (1286 ha uma semana), indicando uma intensidade
muito elevada da circulacdo do virus SARS-CoV-2, com tendéncia crescente da curva
epidémica (Fig. 1).
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Figura 1. Nﬂrhero de novos casos por dia em Portugal {barras azuis) e mé‘dia moével de 7 dias
linha laranja, em Portugal, de 01/11/2021 a 08/05/2022. Fonte: Bl SINAVE, DGS.

e O Rt nacional neste periodo situou-se sustentadamente acima de 1, estando
presentemente em torno de 1,1 ou superior (estimativa a data de 6 de maio de 2022);

e Presentemente (9 de maio de 2022) hd em Portugal 1148 pessoas internadas em
enfermaria COVID-19, das quais 70% tem 70 ou mais anos de idade (48% com 80 ou
mais anos). O nimero de internados em UCI COVID-19 € 59, dos quais 44% tem 70
ou mais anos de idade (15% com 80 ou mais), (Fig. 2 e 3);
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Figura 2. Evolucdo diaria de doentes COVID-19 internados em enfermarlas nos hospitais,
por grupos etarios, em Portugal, entre 01/11/2021 e 08/05/2022. Fonte: Hospitais.
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Figura 3. Evolu¢3o didria de doentes COVID-19 internados em Unidades de Cuidados
Intensivos nos hospitais, por grupos etarios, no Continente, entre 01/11/2021 e 08/05/2022.

Fonte: Hospitais.

A ocupagdo da enfermaria COVID-19 manteve-se relativamente estével ao longo dos
meses de marco e abril de 2022, variando dentro do intervalo de 971 a 1210 camas
ocupadas (média: 1085). A partir de 6 de maio (1032 camas) (Fig. 4).

No que respeita a ocupa¢do em UCI por doentes com COVID-19, observou-se um
acentuado decréscimo ao longo da primeira metade de marco de 2022, passando-
se de 90 camas para 60 camas ocupadas em apenas duas semanas, ao que se seguiu
um perfodo sem tendéncia sustentada, com uma ocupacdo média de 57 camas (min-
max: 45-79). A partir de 8 de maio (54 camas), a ocupacdo em UCI iniciou uma
tendéncia crescente (Fig. 4).
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Figura 4. Niimero de camas ocupadas em enfermaria COVID e em UC|, entre 16 de fevereiro
e 10 de maio de 2022.

No que respeita aos 6bitos por COVID-19, observou-se um pronunciado decréscimo
entre meados de fevereiro e meados de margo de 2022, tendo a média diaria
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passado de 50 para 16 obitos. Ao longo de abril e até 8 de maio de 2022, ndo se
observou uma tendéncia nitida nos ébitos, registando-se a data de 8 de maio uma
média de 19 dbitos diarios (Fig. 5).
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Figura 5. Evolugdo do nimero de dbitos por COVID de 01/01/2022 a 08/05/2022. As barras
representam o nimero diério e a linha vermelha é a média movel de 7 dias. Fonte:
DGS/SICO.

A letalidade, nomeadamente na populagdo com mais de 80 anos de idade, desceu
para niveis relativamente baixos ao longo de janeiro de 2022 e, a 18 de abril, ndo
apresenta evidéncia de agravamento (Fig. 6). As outras idades onde em geral
ocorrem ébitos (50 ou mais anos de idade) também ndo apresentam agravamento.
A manutencdo de um ndmero relativamente estavel de 6bitos entre meio de margo
e 8 de maio de 2022, pode, portanto, ser atribuida & combinagdo de uma incidéncia
relativamente estavel com uma letalidade também estavel ao longo desse periodo,
nomeadamente nos mais idosos.
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Figura 6. Evoluc&o da letalidade por grupos de idade desde 01/01/2022. A letalidade foi
calculada dividindo a soma dos 6bitos em 14 dias pela soma dos casos ocorridos 14 dias
antes. O pronunciado decréscimo da letalidade em janeiro associa-se provavelmente a
substituicdo da variante Delta pela Omicron. Fonte: DGS/SICO
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¢ Nos Ultimos meses, do total de &bitos ocorridos, mais de 70% foram na populagao
com 80 ou mais anos de idade, tendo esta percentagem atingido cerca de 78% no
més de maio de 2022 (Fig. 7). A percentagem dos ébitos que ocorrem em individuos
com mais de 80 anos era 63% em janeiro e tem subido continuamente ao longo de
todo o ano de 2022 (Fig. 7). Com o aumento sustentado da incidéncia antecipa-se
que se verifique aumento do nimero total de 6bitos.
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Figura 7. Evoluc¢do do nlimero de dbitos mensal por idade (n° absoluto)} e % de 6bitos com
80 ou mais anos de idade de maio de 2021 a 2 de maio de 2022, por grupos de idade,
Fonte: DGS/5ICO

Cobertura Vacinal

o A data de 09.05.2022, a cobertura vacinal da populacdo residente em Portugal é
cerca de 92% para o esquema vacinal primario e de 62% para a vacinagao de reforco
(primeiro reforgo). No que respeita ao esquema primdrio, o grupo etédrio com menaor
cobertura vacinal é o dos 5 aos 11 anos (36% com esquema completo), tendo todas
as outras idades uma cobertura o esquema completo entre 96 e 100%. No que
respeita ao reforco vacinal (3* dose para a maioria das pessoas), foi efetuado por
apenas 62% do total de residentes em Portugal. Contudo, quando se tem em
consideragdo apenas a populacdo elegivel para reforco (18 ou mais anos de idade),
a cobertura vacinal & de 79%. Os grupos de idade com maior cobertura do reforco
sdo os maiores de 60 anos (91 a 92%) e os que tém menor cobertura sdo as idades
inferiores a 50 anos (20-29: 47%; 30-39: 54%; 40-49: 67%; 50-59: 81%).

s+ As atuais coberturas vacinais foram atingidas antes do fim de fevereiro de 2022,
tendo depois a adesdo ao refor¢o vacinal estagnado num patamar com os valores
acima referidos (Fig. 8 e 9).°
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Figura 8. Cobertura vacinal da populagdo residente em Portugal. Dados de 09/05/2022.
Fonte: VACINAS/Autoria: DGS.>
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Figura 9. Evolucdo da cobertura vacinal com reforgo da populagdo residente em Portugal ao
longo das semanas de 2021 e 2022. Dados de 02/05/2022.04. Fonte: VACINAS/DGS.

Variantes em Circulagdo e Escape Vacinal

o O Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge, |.P. (INSA) estimou que, até ao
dia 8 de maio de 2022, a linhagem BA.2, atualmente em circulagéo, apresenta uma
tendéncia decrescente na sua frequéncia relativa, estimando-se cerca de 62,9% das
amostras positivas ao dia 8 de maio de 2022 (Fig. 10).!

e Foi detetada em Portugal a nova linhagem BA.5 da variante Omicron, caraterizada
pela presenca das mutagdes L452R e F486V na proteina Spike (ambas afetam locais
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da proteina Spike que interagem com as células humanas, mediando a ligacdo do
virus e/ou o seu escape ao sistema imunitario).

Em Portugal, a linhagem BA.5 tem apresentado uma frequéncia relativa crescente,
tendo duplicado a sua frequéncia de 4,0% na semana de 11-17 de abril para 9,0% na
semana 18-24 de abril. Projeta-se que esta linhagem venha a atingir a frequéncia
relativa de cerca de 80% ao dia de 22 de maio de 2022, com uma tendéncia de
crescimento em cerca de 13% por dia. A nova linhagem BA.4, ainda nao foi detetada

-em Portugal e na dltima semana nado foram identificados casos da linhagem BA.3.

Proporgio
do amostras positivas

Em Portugal, foi detetado um reduzido nimere de virus recombinantes em casos
esporadicos nas amostragens aleatérias semanais. Entre estes, destacam-se casos
associados aos recombinantes com as designacdes internacionais “XM”,“XN”, “XE” e
“XH". O recombinante XM é caracterizado por um perfil genético hibrido em que a
primeira metade do genoma & BA.1 e a segunda é BA.2, tendo sido sobretudo
detetado na Alemanha e Paises Baixos. O recombinante XN, encontrado sobretudo
no Reino Unido, é também caracterizado pela mistura BA.1/ BA.2, mas apenas uma
pequena parte inicial do genoma é BA.1. N3o existe evidéncia de que apresentem
diferencas funcionais (ex. diferencas de transmissibilidade ou de evasdo do sistema
imunitdria) em relacdo as linhagens parentais BA.1 e BA.2.

100%
80% -
80%
70% -
B0%
50% |
40%
30%
20%
10%

* I B

———————

48 )

| smourss  wmOmicron(BAS)  smCmicron (BAZ) Omiron (BAY - Deha |  ==%SGTF v %nISGTF
Sequencisclo = 50T

Figura 10. Evolucdo da proporcdo didria de amostras positivas com e sem “falha” do gene S
(SGTF -~ S gene target failure) acompanhada da frequéncia relativa semanal das
variantes/linhagens em circulagdo obtida através de amostragens nacionais aleatérias por
sequenciacdo, desde a semand 48 de 2021 (data de colheita).

Fonte: INSA, I.P.?

De acordo com a evidéncia mais recente, as reinfe¢des com BA.2 em infetados por
BA.1 parecem ser raras.®®

Um estudo de coorte retrospetiva, realizado no Qatar, mostrou que a infe¢do coma
uma das linhagens Omicron induz uma forte protecdo, mas ndo completa, contra a
outra linhagem Omicron, durante algumas semanas ap6és a infecdo inicial.t

Outro estudo permitiu avaliar a capacidade neutralizante dos anticorpos adquiridos
por infecdo e vacinagdo, contra as linhagens BA.1 e BA.2 mostrando que apesar de
ser observada uma média do titulo de anticorpos neutralizantes inferior para a BA.2
comparativamente com a BA.1, foi observado um titulo de anticorpos elevado contra
a linhagem BA.2 em individuos previamente vacinados e infetados por BA.1. O

10
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reforco vacinal mostrou ser eficiente na indugdo de titulos de anticorpos
neutralizantes para‘as linhagens BA.1 e BA.2.°

Ainda existe pouca evidéncia acerca da eventual capacidade da linhagem BA.5 para
evadir a resposta imunitaria. Contudo, um estudo recente realizado em Africa do
Sul'®, que teve como objetivo o estudo do escape imunolégico das linhagens BA.4 €
BA.5, utilizando soros de individuos ndo vacinados com infecao por Omicron (BA.1)
e vacinados com infecdo por BA.1, demonstrou uma reducdo da capacidade
neutralizante dos anticorpos contra a BA.4 e BA.5 comparativamente com a BA.1,
com maior expressdo nos individuos ndo vacinados (Fig. 11). A capacidade
neutralizante dos anticorpos ap6s infe¢do por BA.1 em individuos ndo vacinados €
muito reduzida, no entanto, no grupo dos vacinados foi observado um aumento de
5x da capacidade neutralizante para as linhagens BA.4 e BA.5. O escape imunoldgico
das linhagens BA.4 e BAJS é superior ao observado para a linhagem BA.2,
potenciando a possibilidade de uma nova onda de infegBes associadas as linhagens

BA.4/BA.5.
Al participants infected in BA.1 infection wave in South Africa
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Figura 11. Capacidade neutralizante dos anticorpos ap6s infecdo por BA.1 contra BA.4
(a) ou BA.5 (b), em individuos vacinados e em individuos ndo vacinados.'?

VACINAS COVID-19

Avaliacdo Regulamentar

A data, a EMA ndo recebeu nenhuma submissdo para a avaliagdo de uma segunda
dose de refor¢o;

11
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¢ Segundo comunicado de imprensa da EMA, a 17 de margo 2022 (EMA)®:

o Seranecessario recolher mais evidéncia, para que seja possivel ter uma visao
clara sobre qual o beneficio da administracdo de um segundo refor¢o com
as vacinas atuais, e qual o momento para esta administragao;

o A avaliacdo e possivel aprovacdo de uma vacina variante ndo esta prevista
antes de julho de 2022,

e Nos Estados Unidos da América, no dia 29 de marco de 2022, a Food and Drug
Administration (FDA), autorizou a segunda dose de reforco nas vacinas contra a
COVID-19 Comirnaty e Spikevax para pessoas com 50 ou mais anos de idade e para
certos grupos de individuos imunocomprometidoss;

A 6 de abril de 2022, o European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) e a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) elaboraram um Joint Statement® relativo a vacinagdo com
uma segunda dose reforgo com vacinas de mRNA, Deste documento, importa destacar as
seguintes ideias-chave:

¢ A vacinagdo de pessoas com imunossupressdo grave com a quarta dose de uma
vacina de mRNA deve fazer parte das campanhas de vacina¢do em curso. Contudo,
ndo existe evidéncia da imunogenicidade, seguranca e efetividade da vacina¢do com
mais doses adicionais nesta populacao;

e Ainformacdo disponivel sobre o potencial impacto de uma segunda dose de reforco
diz respeito a estudos realizados em lIsrael, indicando que a vacinacdo com uma
quarta dose pode restabelecer os valores de protecdo imunitaria para niveis
idénticos aos existentes apds uma terceira dose, mantendo os padrdes de
seguranca;

s Ndo existem dados que permitam prever a dura¢do da imunidade conferida pela
segunda dose de refor¢o, no entanto, existe evidéncia que sugere que a protegdo
contra a variante Omicron apresenta uma diminuicdo semelhante a observada com
a terceira dose;

s Os dados de seguranca e eficacia com a segunda dose de reforgo sdo relativos a um
intervalo de, pelo menos, 4 meses;

e Nado existem dados relativos a vacinagdo com uma segunda dose de reforgo de
MRNA em pessoas com esquema vacinal primario com vacinas de outras
plataformas;

» Os dados relativos a diminuicdo da protec¢do conferida pela vacinagao de refor¢o na
populacdo com 80 ou mais anos de idade sdo ainda limitados, contudo, tratando-se
de uma populacdo particularmente fragil, tendo em conta a menor resposta vacinal
e risco elevado para COVID-19 grave nesta populacdo, pode ser considerada a
vacinagdo com uma segunda dose de reforco, tendo em conta a situacdo
epidemiolégica local;

e Para as pessoas entre os 60 e 0s 80 anos de idade, ndo existe evidéncia clara sobre
uma diminui¢do da prote¢do contra a COVID-19 grave. Por conseguinte, ndo ha

® https://www.ema.europa.eu/en/events/ema-regular-press-briefing-covid-19-16
¢ https://www.fda,gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-second-
booster-dose-two-covid-19-vaccines-older-and
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indicacdo de uma necessidade iminente de uma segunda dose de refor¢o nesta esta
populacdo. Contudo, é necessaria uma monitorizagdo atenta do contexto
epidemiolégico e da efetividade vacinal nesta populagdo, principalmente em grupos
populacionais identificados como estando em risco para hospitalizacao e morte por
COVID-19;

Para pessoas imunocompetentes com idade inferior a 60 anos, a vacinagao com uma
segunda dose de reforco ndo ¢ suportada pelos dados existentes, dada a elevada
protecdo do esquema vacinal atualmente recomendado contra doenca grave ou
morte;

Caso estejam disponiveis, as vacinas adaptadas podem ser mais eficazes contra as
variantes em circulagao;

Apesar da sazonalidade do SARS-CoV-2 ainda n&o ter sido estabelecida, sabe-se que,
de um modo geral, os virus tendem a aumentar a circulagdo nos meses mais frios,
pelo que as campanhas de revacinagdo devem garantir a maior protecdo nesta
época;

Estima-se que o beneficio da vacinagdo € potenciado se a vacinagao ocorrer antes
ou no inicio de um aumento da incidéncia da infegdo.

Duracio e Eficacia/Efetividade do Primeiro Reforco

L J

Alguns estudos tém demonstrado uma diminui¢do da efetividade da vacina contra
infecdo ao longo do tempo (Figura 12). Contudo, o waning immunity apds a vacinacdo
de reforco aparenta ser inferior (em magnitude), quando comparado com o waning
immunity ap6s o esquema vacinal priméario, para a variante Omicron''-'3;

Existe decaimento da prote¢do imunitaria conferida pela dose de reforgo contra
infecdo sintomatica para valores entre os 20-30% ap6s 5-6 meses da administracao
da dose de reforco, de acordo com os dados publicados pelo UK Health Security
Agencyﬂ—‘lB;

Deve salientar-se que as vacinas existentes tém uma efetividade baixa para infecdo
e infecdo sintomética.'® A administragdo de uma dose de reforco permite atingir uma
EV moderada contra infecdo sintomatica, mas esta efetividade tende rapidamente
para zero em poucas semanas.' Deste modo, ao contrario da alta EV contra infecdo
que se observava para VOC anteriores (especiaimente Alpha), ndo parece que as
vacinas atualmente em uso, mesmo apos refor¢os, permitam um impacto
significativo na infec@o e transmissao. Contudo, a vacinagao continua a ter uma alta
EV na prote¢do contra doenga grave e morte.'3
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Figura 12. EV vacinal contra infecdo apds esquema primdrio e 12 dose de refor¢o com vacina
de mRNA.3

Existe também um decaimento, embora menor, da prote¢do imunitaria conferida
pela (primeira) dose de reforco contra hospitalizag@es e morte (na ordem dos 10%
de redug¢do da efetividade apos mais de 100 dias desde a administracdo da dose de
refor¢o, de acordo com os dados publicados pelo UK Health Security Agency.'?

Para a populagdo em geral (imunocompetente), a vacinagdo com uma dose de
reforco, continua a apresentar elevados niveis de efetividade contra outcomes de
gravidade. Segundo dados do UK de 28 de abril'3, a EV contra ébito, estimada para a
populagdo com 50 ou mais anos de idade, é de 87,6% cerca de 10 semanas apos a
vacinagdo com 3° dose (Fig. 13). Estes dados vdo ao encontro dos dados
apresentados a CTVC, sob confidencialidade, pelo INSA, L.P.

Dose a:';::’:;a Odds Ratio VE (85% CI)

2 25+ weeks 0.52 (0.34-0.31) 47.9(19.31066.4)
3 24 weeks 006 (0.03-0.12)] _ 93.6 (8810 96.6)
3 5.0 weeks 0.11(0.07-017)|  88.9 (83.4 10 92.6)
3 10+ weeks 0.12 (0.09-0.18) 87.6 (81.9 to 91.5)

Figura 13. EV vacinal contra morte apés esquema primario e 12 dose de reforco com vacina
de mRNA."3

Duracgdo e Eficacia/Efetividade do Segundo Reforgo

Os dados publicados relativos a administracdo de uma segunda dose de reforco (4
meses apos a primeira dose de reforco) em Israel, sugerem que a administracdo de
um reforgo seguido de um reforgo é eficaz na prevencdo da infe¢do por SARS-CoV-2
e da doenga grave.'*'®> No entanto, os dados sobre a duragdo da imunidade
conseguida sdo ainda limitados sendo necessarios estudos adicionais para avaliar
estes aspetos.’®

Os estudos publicados sobre a utilizacdo da segunda dose de reforco séo, ainda,
muito reduzidos e referentes apenas a Israel e Canada, limitando a geracdo de
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esquema vacinal com trés doses?'416-18
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Um estudo com recurso a recolha de dados de mundo-real atraves de
registos médicos eletrénicos de Israel®, envolveu a andlise de 1138 681
1 252 331 pessoas com 60 ou mais anos de idade, elegiveis para a vacinacdo
com uma segunda dose de reforco durante o periodo em que a VOC
Omicron era ja dominante. Os resultados referem que, quatro semanas apos
a vacinacao, individuos vacinados com a 2° dose de reforgo (total de quatro
doses) apresentavam 2x (95% IC: 1,9-2,1) menos taxas de infecdo confirmada
e 3,5x (95% IC: 1,7-3,3) incidéncia de doenga grave, comparativamente com
individuos com apenas uma dose de reforgo (total de trés doses) ha mais de
quatro meses. No entanto, é de realcar que a variagdo do risco se refere a
eventos de base, por si s6, s30 muito raros. A protecdo maxima para infecdo
referente ao segundo refor¢o aconteceu na quarta semana apods
administracdo, sendo possivel observar uma redugdo nas semanas
seguintes. Relativamente a protegdo contra infecdo grave, néo se observou
diminuicdo até & sexta semana, embora o estudo ndo tenha informacao
sobre a manutencdo da prote¢do apés essa data.

Um estudo retrospetivo caso-controlo teste-negativo em Israel? em
individuos com 60 ou mais anos de idade, envolveu a utilizagdo de dados de
97 499 individuos elegiveis para uma 4° dose e que tinham feito, pelo menos,
um teste PCR no periodo em estudo. Destes, 27 876 receberam a 4° dose e
69 623 apenas 3 doses. A EV (comparativamente a individuos com 3 doses)
contra infecdo variou ao longo do tempo, atingindo o maximo de 64% na
semana 3 ap6s administracdo da 4° dose e diminuindo até 29,2% no final da
102 semana. A EV relativa contra doenca grave manteve-se constante ao
longo das 9 semanas de seguimento, rondando os 73%. No entanto,
também neste estudo é de realcar que a incidéncia de infecdo grave foirara,
inferior a 1% em ambos os grupos, o que relativiza de certa forma as
diferencas de magnitude de prote¢do observadas.

Outro estudo retrospetivo que utiliza dados de mundo real de registos de
salide de Israel's, envolveu a analise de 563 465 individuos, tendo 328 597
destes recebido a 2* dose de reforco nos 40 dias de estudo analisados. Os
resultados mostram uma reducdo do risco de mortalidade em individuos
vacinados com uma 2° dose de refor¢o (RR=0,22; 95% IC: 0,17-0,28). Embora
a comparacao das taxas de mortalidade em ambos os grupos possam chegar
a 78% de reducao, é de realcar que as percentagens de letalidade por grupo
s3o extremamente reduzidas, limitando a magnitude destas comparagdes.
Como exemplo, para individuos entre 60-69 houve 0,0045% de mortes no
grupo do 2° reforgo (5 em 111 776) comparativamente com 0,026% (32 em
123 786) no grupo com 1 dose de refor¢o. Na faixa etaria de 70-79, as
percentagens foram de 0,016% vs. 0,068%, e na faixa dos 80-100, foram de
0,079% vs. 0,41%.

O perfodo temporal em que este estudo foi realizado coincide com a
circulacdo dominante da variante Omicron, e com a quase auséncia de
restricdes sociais.
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o Mais recentemente, foi realizado outro estudo em Israel'?, com recurso a
informacdo de 182 122 individuos (emparethados) com 60 ou mais anos de
idade, comparou a efetividade vacinal da 4° dose de vacina contra a COVID-
19, com a 3? dose administrada ha, pelo menos, 4 meses, nesta populagdo.
Os resultados deste estudo estimam uma EV relativa, para os dias7a30e
14 a 30, da 4° dose contra infecdo SARS-CoV-2 confirmada por PCR de 45%-
52% (95% IC: 44 a 47% e 49 a 54%, respetivamente), doenca sintomatica de
55%-61% (95% IC: 53 a 58% e 58 a 64%, respetivamente), hospitalizacdo de
68%-72% (95% IC: 59 a 74% e 63 a 79%, respetivamente), doenca grave de
62%-64% (95% IC: 50 a 74% e 48 a 77%, respetivamente), e morte por COVID-
19 de 74%-76% (95% IC: 50 a 90% e 48 a 91%, respetivamente). Tal como
noutros estudos, é de real¢ar a muito baixa incidéncia de doenca grave e
mortalidade em qualquer um dos grupos avaliados.

o Um estudo recentemente realizado no Canada’® em residentes de ERPI com
60 ou mais anos de idade, estimou a efetividade relativa (de 4* dose vs. 32
dose) com vacinas de mRNA, em gue 97% recebeu Spikevax® como 42 dose.
O estudo incluiu 9 957 casos de Omicron e 46 849 controlos teste-negativo.
A EV absoluta é de 82% (95%Cl| 75-88%), medida mais de 84 dias apds a
terceira dose, e de 92% (95%C| 87-95%) 7 dias ap6s a quarta dose. A
efetividade relativa da 4* dose 7 ou mais dias apés a administracdo vs 3% dose
administrada ha 84 ou mais dias foi de 40% (95% IC: 34 a 45%) contra infecdo,
de 63% (95% IC: 51-71%) contra infe¢do sintomatica e 54% (95% IC: 31-70%)
contra doenca grave. Os resultados deste estudo sugerem um aumento da
protecdo com a 4° dose da vacina contra infe¢do, infecdo sintomética e
doenca grave, em residentes em ERPI com 60 ou mais anos de idade, num
periodo em que a VOC Omicron é dominante.

A evidéncia disponivel sugere que o fendmeno de decaimento da protec¢do
imunitaria também se verifica para a segunda dose de refor¢o, podendo ocorrer
mais precocemente do que a verificado para a primeira dose de refor¢o (com valores
de cerca de 25% de VE ap6s 60 dias da administracdo do segundo refor¢o).?
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Figura 14. Efetividade ajustada da quarta dose contra infecdo por SARS-CoV-2 em
relativamente a trés doses.?

Dados de Seguranca

Os dados sobre a seguranca da vacinacdo com segunda dose de reforco sdo ainda
muito limitados face ao reduzido nimero de pessoas vacinadas até a data. No
entanto, na vacinacdo ocorrida em diversos paises até ao momento, incluindo nos
estudos realizados em Israel (supramencionados), ndo foi identificado um perfil de
seguranca distinto do conhecido para a primeira dose de reforco, nem foram
conhecidos sinais de seguranga.®

RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS

Segundo do Relatério do ECDC de 28 de abril4, nove Estados Membros da Unido Europeia
iniciaram a vacinacdo com uma segunda dose de refor¢o em determinadas populacdes
vulneréveis, tais como pessoas idosas e residentes de ERPI, considerando diferentes idades
e intervalos de tempo desde a Ultima dose:

Alemanha - 70 ou mais anos de idade, residentes de ERPI e pessoas com risco de
doenca grave institucionalizadas, pelo menos, 3 meses apos a dltima dose; € 6 meses
para profissionais;

Chipre - 70 ou mais anos de idade, residentes e profissionais de ERPI, profissionais
de salde, pelo menos, 5 meses ap6s a Ultima dose;

Finlandia - 80 ou mais anos de idade e residentes de ERPI, pelo menos, 3 meses apos
a ultima dose;

Franca - 80 ou mais anos de idade e 65 ou mais anos com patologias de risco e que
queiram receber a 2° dose de reforo, pelo menos, 6 meses apds a Gltima dose;
Grécia - 60 ou mais anos de idade (com inicio nos 80 ou mais anos de idade), pelo
menos, 4 meses apbs a Ultima dose;
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s Hungria - populagdo idosa e pessoas com patologias cronicas, ou outras pessoas
gue solicitem, pelo menos, 4 meses apds a Ultima dose;

e Irlanda - 65 ou mais anos de idade, pelo menos, 4 meses apds a Ultima dose;

¢ Paises Baixos - 60 ou mais anos de idade, residentes em ERPI e pessoas com
Sindrome de Down, pelo menos, 3 meses apds a ultima dose;

e Suécia - 65 ou mais anos de idade, residentes em ERPI, pessoas institucionalizadas,
pessoas com 18 ou mais anos e Sindrome de Down, pelo menos, 4 meses apés a
Ultima dose.

HESITACAO A VACINAGCAO

A hesitagdo a vacinagdo tem sido uma preocupacgdo crescente em diversos paises, sendo
mais evidente quando se trata da vacinagdo com uma dose de reforgo.3

A estagnacdo da adesdo a vacinagdo de reforgo é transversal aos varios paises da europa.
Tal como anteriormente mencionado, em Portugal, a cobertura vacinal com uma dose de
reforgo é superior na populacdo mais idasa e inferior nas idades mais jovens:
e Os grupos de idade com maior cobertura do refar¢o séo os maiores de 60 anos: 91-
92%;
¢ Os grupos de idade que tém menor cobertura sdo as idades inferiores a 50 anos: 20-
29: 47%; 30-39: 54%; 40-49: 67%; 50-59: 81%.

Importa destacar que as atuais coberturas vacinais foram atingidas antes do fim de fevereiro
de 2022, tendo a adesdo ao reforgo vacinal estagnado num patamar com os valores acima
referidos.

O sucesso de uma campanha de vacinagdo esta diretamente relacionado com a ades3do da
populagao. Existem diversos fatores que podem estar na origem de uma maior hesitacdo
vacinal, principalmente na populacdo mais jovem e saudével, tal como a percecdo de um
menor risco da doenga, a incerteza do beneficio de uma dose de reforco e a possibilidade
do surgimento de novas vacinas adaptadas.*'° E crucial associar a vacinacdo de reforco a
um momento de maior beneficio da vacinacao, antecipando a estratégia de vacinacdo do
préximo outono/inverno, com o objetivo de evitar o aumento da hesitagdo vacinal.'?

O alivio das medidas de salide publica e a percecao social de que a pandemia podera estar
“a terminar” podem contribuir para a hesitacdo a vacina¢do.’® Neste sentido, do ponto de
vista comunicacional, serd importante enquadrar a recomendac¢do da vacinagdo com uma
22 dose de reforco a poputacdo com 80 ou mais anos de idade e residentes em ERPI, tendo
em conta o contexto pandémico atual, incluindo a necessidade de se manter a preparacao
para uma eventual nova dose de reforgo no proéximo outono/inverno.
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CONCLUSOES

« Existe evidéncia para o decaimento significativo da protecédo contra infecdo por
SARS-CoV-2 conferida pelo primeiro reforgo das vacinas de mRNA;

« O decaimento da prote¢do contra hospitalizacio e morte por COVID-19
conferido pelo primeiro reforco das vacinas de mRNA pode ocorrer, embora com
uma magnitude menor face ao verificado para a infecdo por SARS-CoV-2,
especialmente em pessoas mais idosas;

e A evidéncia sobre o impacto de uma segunda dose de refor¢o na incidéncia e no
namero de 6bitos da populagdo com 80 ou mais anos de idade é ainda limitada, no
entanto, os dados disponiveis sugerem que uma segunda dose de reforco,
administrada pelo menos 4 meses apés a primeira dose de reforco, pode
reduzir o risco de doenca grave e morte entre a populagéo idosa, especialmente
em situacdes de maior incidéncia de infecdo por SARS-CoV-2;

« Em Portugal, observa-se um aumento sustentado da incidéncia de casos de
infecdo por SARS-CoV-2 desde 25 de abril de 2022, com o Rt nacional, neste periodo,
a situar-se sustentadamente acima de 1;

« A linhagem BA.5 da variante Omicron tem apresentado uma frequéncia
relativa crescente em Portugal, para a qual dados preliminares in vitro
sugerem a ocorréncia de escape imunolégico, quer para a protecao conferida por
infecdo prévia, quer para a prote¢do conferida pela vacinagao;

« Emuito provavel que se o aumento da incidéncia persistir ao longo do tempo, se
venha a observar um impacto também ao nivel de hospitaliza¢des e dbitos por
COVID-19;

« Nos ultimos dias verificou-se uma tendéncia crescente da ocupagdo dos hospitais e
das UC|;

e Embora ndo se conheca qual a dura¢do da prote¢do conferida pela segunda dose de
reforco, os dados preliminares sugerem que a prevencdo da infecdo por SARS-CoV-
2 é muito limitada no tempo, suportando uma estratégia de vacinacdo de
protecdo dos mais vulneraveis, com vista a reducdo da doenca grave,
hospitalizagdo e morte;

e Nos altimos meses, do total de ébitos ocorridos, mais de 70% foram na
popula¢do com 80 ou mais anos de idade, tendo esta percentagem atingido cerca
de 78% no més de maio de 2022;

e E possivel antecipar a necessidade de administrar uma nova dose de reforco de
vacinas contra a COVID-19 no préximo outono/inverno a grupos de particular risco,
simultaneamente & vacinacdo contra a Gripe, sendo fundamental manter o
acompanhamento dos desenvolvimentos de vacinas contra a COVID-19 mais
adaptadas a evolugdo das variantes de SARS-CoV-2 dominantes.

RECOMENDACAO

A CTVC recomenda que:

« Seja disponibilizada antecipadamente uma segunda dose de reforco (4. dose),
com vacinas de mRNA, as pessoas com 80 ou mais anos de idade, incluindo os
residentes em ERPI. Nestas instituicdes, numa perspetiva de exequibilidade,
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podem ser utilizadas estratégias de vacinagdo por varrimento de todos os
residentes;

e Portugal deve manter-se preparado para o cendrio muito provéavel da
vacinagdo de refor¢o no outono/inverno 2022, quer para as populacdes agora
vacinadas (5.° dose), quer para grupos de risco adicionais (4.° dose), de
preferéncia em administracdo com a vacina contra a gripe;

e A administracdo de um segundo reforco deve ocorrer, pelo menos, 4 meses
apds a altima dose de vacina administrada ou ocorréncia de infecdo por SARS-
CoV-2;

e Os aspetos comunicacionais devem ser particularmente acautelados, de forma a
que nado seja prejudicada a adesdo a vacinacdo no perfodo de maior risco
antecipado, isto é, no proximo outono/inverno.

A CTVC considera que deve ser mantida a monitorizacdo da situagdo epidemioldgica, da
evidéncia cientifica, bem como 0 acompanhamento dos desenvolvimentos regulamentares
sobre vacinas variantes, de forma a serem atualizadas, sempre gue se justifique, as
recomendacdes de vacinagdo contra a COVID-19.

Lisboa, 10 de maio de 2022

A Comissdio Técnica de Vacinag¢dio contra a COVID-19 (CTVC): Ana Maria Correia, Antdnio Sarmento, Diana
Costa, Jodo Rocha, Lufs Graga, Luisa Rocha, Manuel do Carmo Gomes, Maria de Fatima Ventura, Maria de

Lurdes Silva, Marta Valente Pinto, Raquel Guiomar, Teresa Fernandes, Vdlter R. Fonseca.
\'.

O presente parecer teve a votacdo favordvel de 11 membros efetivos e 2 abstengses. \J
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