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+ A primovacinagio ou vacinagdo com doses de refor¢o com esquemas vacinais
heter6logos, pode aumentar a resposta imunitaria, quando comparada com
esquemas vadinals homadlogos, pelo menos, em certas combinagdes de vacinas;

+  Os esquemas 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;

.« Através da analise das diferentes combinagdes de doses dereforgo heterélogas,

a vacinagdo com uma dose de vacina de mRNA, ap6s vacinagao primaria com

vetor de adenovirus, aparenta ser mais imunogénica do que o contrario;

O refor¢o com vacinas mRNA originou respostas de indugdo de imunidade

humoral e celular significativamente maijores comparativamente ao refor¢o

homélogo com a COVID-19 Vaccine Janssen®;

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

. « Epossivel verificarnos estudos efetuados que a protegdo vacinal adquirida pela

dose de reforgo é atingida apos umasemana da sua administragdo;

A vacinagdo heteréloga com uma dose de reforgo de vetor viral ou Spikevax®

tende a apresentar mais eventos adversos |ocais 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 de validagao adicional;

. Deum modo geral, o perfil de seguranca, parece serandaloga ao obserwdo nos
esquemas primdrios, ndo sendo ainda possivel concluir com rigor para quais das

mbinagdes existe uma maior reatogenicdade.




ACTVC recomenda:

- A Manutencao da atual recomendacdo de vacinagdo de reforco com uma

vacina de mrNA (Comirnaty® ou Spikevax®), independentemente do
€squema vacinal Primario;

2. A vacinagio com mRNA (Comirnaty® ou Spikevax®) deve ser,
pmferencialmente, realizada com uma vacina da mesma marca,
de mais dados de seguranca

S recomendacées constantes nas Normas
especificasdestasvacinas eapésarealizaciode uma avaliacdo de beneficio- .
risco individual pelo médico assistente;
4. Deve ser considerado um periodo de 7 dias (uma Semana) para efeitos
da protegdo adquirida apés vacinagdo com uma dose de reforco,

ENQUADRAMENTO

recomendagdessobre a utilizagio de esquemasvacinais heterélogos. V

vacinas de diferentes marcas, 4

Segundo as recomendacdes da Organizagdo Mundial da Satde (OMs)s,
vacinais homélogos s3o considerados como a prética smndmdfaoe
sobre a sua utilizagio em termos de seguranca, imun
implementacdo de esquemas heterdlogos apenas dgyem rea
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consideradas as condigdes de acesso e de distribuicdo das vacinas ap6suma avaliagdo de
beneficio-risco.

De acordo coma Norma002/2021 da Diregao-Geral da Satde (DGS)®, em Portugal, existem

situagdes especificas nas quais poderd ser realizado um ‘esquema  heterolc
nomeadamente:

1. Reagao de hipersensibilidade ao principio ativo ou oonstltulmsdemnavadn& =~
2. Reagdode hipersensibilidade a uma dose anterior de

3. EsquemasvadnalshkiadoscomVaxevM em pessoas o C
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No que concerne & resposta imunolégica, os dados permitem suportar um ?feito R
acentuado dos esquemas heterélogos na indugdo de niveis mais elevados de imunidade
(intensidade de resposta humoral/celular e duracso damesma), sendo que a evidéncia deste
efeito € mais clara quando o esquema heter6logo é composto poruma vacinagio inicial com
vacinade vetorviral seguidade vacinade mRNA.

No que respeita a questdes de seguranca, alguns estudos parecerem demonstrar um
aumento dereatogenicidade Para osesquemas heterdlogos, embora de forma pouco clara
€ consistente, dado ser ainda limitada a associacio desse efeito especificamente ao
esquema heterélogo emssi oy individualmente as vacinas administradas em segundadose.

A titulo de exemplo, um estudo recente, realizado no Canada®, documenta um maior risco
de desenvolvimento de miocardite e pericardite com a utilizacéo de esquemas vacinais

heterélogos com vacinas MRNA(Comirnaty® e Spikevax®), que parece ser particularmente
notado paraa Spikevax®, estando estes dados em avaliaco pela OMS.?

necidade, com esquemas

questdes de seguranca graves e, de
um modo geral, o perfil de seguranca foi semelhante, aos registados para esquemas
homélogos.

Esquemas heterélogos em reforco de protocolos primarios

Relativamente a administracio de esquemas heterélogos no contexto de dose de refor¢o
de protocolos primarios, os resultados em termos de perfil de eficicia e de Segurancatém
sido analogos aos observados Para os esquemas heter6logos de protocolos primérios.

Nomeadamente, a ‘administragio de reforgos heterélogos tem demonstrado uma
~capacidade superior de indugéo de imunogenicidade, tanto humoral como celular,
_mando.oomparado com umaadministragio homéloga para ©mesmo esquema primario,

Também na avaliagio da seguranca se tem verificado uma reatogenicidade aceitdvel
semelhante & observada para os esquemas homélogos




Um dos estudos que gerou uma maior evidéncia neste topico, foi o estudo de Atmar
etal'’, realizado em 458 individuos nos Estados Unidos da América, administrados
com 9 combinagdes de esquemas primarios e reforgos (com as vacinas da
Comirnaty®, Spikevax® e COVID-19 Vaccine Janssen®) e que permitiu observar um
aumento nos niveis de protecao(sob aforma deimunogenicidade humoral e celular)
seja de reforcos homélogos ou heterélogos, com um maior aumento desse efeito
nos reforcos heterélogos, embora um dos grupos avaliados (esquema primario e
refor¢o com a COVID-19 Vaccine Janssen®) no tenha atingido niveis elevados de
titulos de anticorpos especificos e neutralizantes para o SARS-CoV-2. Apesar do
desenho do estudo n3o ter sido direcionado para a comparagdo entre os vérios
protocolos, é possivel concluir que o esquema h
COVID-19 VaccineJanssen® resultou num nivel de res
quando comparado com os resta v
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Neste estudo, foi possivel mostrar que o refor¢o com vacinas mRNA originou
Fespostas de inducdo de imunidade humoral e celular significativamente

Maiores comparativamente ao reforco homélogo com COVID-19 Vaccine
Janssen®. :

As observactes destes 3 estudos de maior dimensao relativamente imunogenicidade das
vérias combinagdes de €squemas de reforco tém sido confirmadas por estudos de dimens3o
mais reduzida. Relativamente 3s questdes de seguranga, parecem ser andlogas as j4

RESPOSTA IMUNITARIA

Umdos objetivos da vacinagio consistena indugdo de um estado imunitario conducentea
Uma resposta mais répida e de maior magnitude que a resposta priméria, isto é, uma
respostasecundaria.’® As doses de reforco originam, Porestarazao, respostas secunddrias

infe¢do prévia, conduzem a um aumento de titulos de anticorpos Neutralizantes contra &
proteina spike(S) ao fim de 7 dias, enquanto aprimeira dosetem uma dnética mais lenta 4

Especificamente no caso das doses de reforgo, j& existem estudos que permitem aferir o
modo como esta resposta secundaria conduz a um répido reforco da efetividade vacinal,
Estes estudos mostram o Impacto de uma dose de refor¢o na subida da Ev contra infecdo
sintomatica pré-reforco. Uma semana apos a administragio da dose de reforco, a Ev jé
atinge valores iguais ou superiores aos observados imediatamente ap6s o esquemavacinal
primario.'® Note-se ainda que a efetividade vacinal observada 2pos a primeira semana ndo
aumenta apos 2-4 semanas.

Logo, osdados disponiveis permitem concluir que a protecdo vacinaladquirida peladose
de reforgo é atingidaao fim de uma semanada sua administragdo.

CONCLUSOES
Através da andlise da evidéncia cientifica disponivel, sd3o possiveis as seguintes conclusdes:

" Plotkin, Stanley A, et al. Vacdnes E-Book. Elsevier Health Sciences, 2017,
"s-msnmuu.'ammmwmmmumamwmmmm-mam
r* A fected with SARS.CoV-2." Jama 325.14(2021):1467-1459.

'wﬁmwwwmummmmummz
6




A primovacinagdo ou vacinagdo com doses de refor¢o com esquemas vacinais
heterblogos, pode aumentar a resposta imunitdria, quando comparada com
esquemas vacinais homélogos, pelo menos, em certas combinagbes devacinas;
Os esquemas heterdlogos apresentam um perfil de tolerabilidade semelhante e
imunogenicidade aumentada comparativamente aos obtidos para os esquemas
homologos correspondentes;
Osmelhores resultados em termos de resposta imunitéria foram verificados quando
oreforgo é efetuado com umavacina de mRNA, qualquer que seja o esquema vadnal
primario;
Através da analise das diferentes combinagdes de doses de reforgo heterélogas, a
vacinacdo com umadose de vacina de mRNA, apésvacinagao priméria com vetor de
adenovirus, aparenta ser mais imunogénica do que o contrario;
0 refor¢o comvacinas mRNA originou respostas de indugdo de imunidade humord
e celular sisniﬁcatha&hqnémabreswmpamﬁvaanaomfomohom&qgoma







