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Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude
Departamento de Imunizacdo e Doengas Transmissiveis
Coordenacdo-Geral do Programa Nacional de Imunizacbes

NOTA TECNICA N2 393/2022-CGPNI/DEIDT/SVS/MS

1. ASSUNTO

1.1. Recomendacdes atuais para vacinacdo contra a covid-19 com vacinas de vetor viral.

2. ANALISE

2.1. Dados epidemiolégicos da covid-19 no Brasil e o beneficio esperado da vacinagao.

2.2. E inegdvel que as vacinas COVID-19 tiveram grande impacto na reducdo da

morbimortalidade pela doenga tendo evitado centenas de milhares de ébitos e internacdes no Brasil
desde a sua introducdo (1). De fato, desde o inicio da campanha de vacinacdo em fevereiro de 2022
pode-se observar uma queda importante das internagées por Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG)
e Obitos por covid-19 nas diferentes faixas etarias a medida que se avangou na vacinagcdo. Observa-se
também que as ultimas curvas epidémicas vém se apresentando com menor gravidade quando
comparadas com as ocorridas em 2020, 2021 e inicio de 2022 (Figura 1).
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BR: SRAG por COVID-19

Dados até a semana 48 2022
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Figura 1. Casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave hospitalizados por covid-19 por 100 mil
habitantes,por semana epidemioldgica (SE) de inicio dos sintomas. Brasil, 2020 a 2022, até a semana
epidemioldgica 48

2.3. A despeito da elevada eficacia e efetividade das vacinas COVID-19 em particular para
prevencdo de casos graves e 6bitos, foi observada uma queda importante da protecdao com as diferentes
vacinas com o tempo apds a vacinacdo, principalmente nas faixas etarias de idosos, sendo esta queda
mais proeminente com a variante Omicron. Visando a recuperacdo da resposta protetora da vacinag3o foi
recomendada a administracdo de doses de reforco nas diferentes faixas etarias. Esta estratégia eleva
sobremaneira a efetividade das vacinas para prevencao de doenca sintomatica e formas graves da covid-
19 inclusive para variante Omicron (2). Ainda, observou-se um aumento de protecdo com um segundo
reforco em individuos acima de 60 anos de idade, onde a efetividade de uma quarta dose em relacdo a
terceira dose foi de 55% para doenca sintomatica, 68% para hospitalizacdo por covid-19 e 74% para o
Obito (3). Para a populagao de trabalhadores da saude foi observada uma eficacia de 43% para prevengao
de doenca sintomatica com a quarta dose da vacina (4). Atualmente o Ministério da Saude vem
recomendando a administracdo de uma dose de refor¢o na populacdo de 12 anos ou mais e 2 doses de
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reforco na populacio de 40 anos ou mais e na populacio de trabalhadores da saude,
independentemente da idade.

2.4, N3o obstante a existéncia de evidéncias sélidas em relagao aos beneficios da vacinagdo e a
importancia da administracdo das doses de reforco, hd que se considerar que evolugdes no cenario
epidemioldgico podem impactar no beneficio esperado com as diferentes estratégias de vacinacdo. Neste
contexto é importante mencionar que parcela significativa da populagdo ja teve contato prévio com a
covid-19 e que se tem evidéncias na literatura que a infec¢cdo prévia aliada a 2 doses de vacina traz
elevada protecdo para formas graves da covid-19 incluindo para a variante Omicron e as sub variantes
BA.1 e BA.2. Para doenca sintomatica, no entanto, as maiores taxas de protecdo foram observadas com 3
doses mais infeccdo prévia pela covid-19 (5).

2.5. Até o dia 14/12/2022 foram administradas 496 milh&es de doses de vacinas covid-19 nas
diferentes faixas etdrias, permitindo atingir elevadas coberturas vacinais (>80%) para o esquema primario
(2 doses) em particular para a populagao acima de 18 anos de idade. As coberturas vacinais para dose de
refor¢co, no entanto, estdo em taxas abaixo do esperado, em particular na populacdo abaixo de 60 anos
de idade (figura 2).
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Figura 2. Cobertura vacinal das vacinas COVID-19 por faixa etdria e tipo de dose, Brasil, 14 de dezembro
de 2022.

2.6. Do perfil de seguranga das vacinas Astrazeneca e Janssen

2.7. Apds a vacinacdo em larga escala da populacdo, desde meados de fevereiro de 2021,
vdrios paises europeus (por exemplo, Austria, Dinamarca, Noruega, Alemanha, Reino Unido) e Austrdlia
relataram casos de sindrome de trombose com trombocitopenia (STT) em pessoas que receberam
vacinas que utilizam plataformas de vetor viral ndo replicante como a vacina COVID-19 recombinante
AstraZeneca/Oxford e, posteriormente nos Estados Unidos (EUA) com a vacina Janssen. Em alguns paises
da Unido Europeia, o uso da vacina AstraZeneca/Oxford foi temporariamente suspenso, como uma
medida de precaucdo, devido a relatos de ocorréncia de disturbios de coagulacio em pessoas que
receberam a vacina. Apds este fato, em 17 de margo de 2021, a Organizagao Mundial de Saude (OMS)
reportou um sinal de seguranga sobre o imunobioldgico (6).
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2.8. A explicagdo provavel para a combinacdo de formacdo de coadgulos sanguineos e
trombocitopenia seria o desencadeamento de uma resposta imunolégica contra o fator plaquetdrio 4,
que levaria a um grande aumento na ativagdo e consumo plaquetarios, de forma semelhante a uma
condicdo observada eventualmente em pacientes tratados com heparina (trombocitopenia induzida por
heparina - HIT).

2.9. Os eventos de STT descritos ocorreram em sua maioria dentro de um periodo de 30 dias
apods a vacinacdo (mais comumente entre 4 e 30 dias). A incidéncia de ocorréncia é bastante varidvel
entre os diferentes paises, com estimativas entre 0,2 casos por 100 mil doses aplicadas até 3,8 casos por
100 mil doses aplicadas. Devido a raridade das ocorréncias, ainda nao foi possivel identificar fatores de
risco associados a sindrome a exce¢do de um aparente aumento do risco em individuos com idade abaixo
de 40 anos de idade (7,8). As formas clinicas mais frequentemente reportadas foram de trombose de seio
venoso cerebral (ou trombose venosa cerebral), mas também hd relatos de trombose de veias
intrabdominais, tromboembolismo pulmonar e tromboses arteriais. Pode ocorrer sangramento de forma
significativa e inesperada.

2.10. A Coordenacdo Geral do Programa Nacional de Imuniza¢ées emitiu em 22/04/2021 a Nota
Técnica 441/2021 com orientagdes sobre a notificacdo, investigacdo e manejo da STT, sendo que estas
recomendacées foram atualizadas com a publicacdo da Nota Técnica 933 em 04/08/2021, estabelecendo-
se assim o fluxo de investigacdo no pais.

2.11. Até o dia 17/09/2022 foram notificados no e-SUS Notifica 98 casos (0,02 caos por 100 mil
doses aplicadas) com suspeita de STT com relacdo temporal com as diferentes vacinas COVID-19. Destes
casos, 34 tiveram nivel 1 de certeza diagndstica (casos confirmados), 17 casos com nivel 2 (casos
provaveis) e 47 casos com nivel 3 (casos possiveis). Com relacdo a distribuicdo por sexo e faixa etdria
observa-se uma frequéncia semelhante entre os sexos, com 53% dos casos sendo do sexo feminino e
uma aparente incidéncia aumentada em individuos abaixo de 40 anos de idade. Ainda, foram
identificados 26 ébitos sendo 19 confirmados (nivel 1), 2 provaveis (nivel 2) e 5 possiveis (nivel 3). (Tabela
1)

Tabela 1. Casos de Sindrome de Trombose com Trombocitopenia distribuidos por nivel de certeza
diagndstica e caracteristicas demograficas, notificados no e-SUS Notifica, Brasil (excluindo-se Sao Paulo),
janeiro de 2021 a 17 de setembro de 2022.

Caracteristicas MNivel 1 de Certeza MNivel 2 de Certeza Nivel 3 de Certeza Total Geral

n Inc. n Inc. n Inc. n Inc.

Sexo
Feminino 18 0,01 1z 0,01 21 0,01 51 0,03

Faixa Etaria

12317 - - - - 1 =0,01 1 =0,01
18a29 11 0,02 3 <0,01 11 0,02 25 0,04
30a39 14 0,02 4 0,01 8 0,01 26 0,04
40 a 435 5 0,01 3 0,01 7 0,01 15 0,03
50a59 2 <0,01 4 0,01 6 0,01 12 0,02
60+ 1 <0,01 3 =0,01 13 0,02 17 0,02
Total 33 0,01 17 0,01 46 0,01 96 0,02

Obito
Sim 19 0,01 2 <0,01 5 =0,01 26 0,01

Inc.: incidéncia por 100 mil doses aplicadas

2.12. Entre os casos provaveis e confirmados (niveis 1 e 2 de certeza diagndstica), observa-se
gue a quase totalidade dos casos ocorreram com as vacinas Astrazeneca e Janssen, com incidéncias
semelhantes entre elas, e com a primeira dose da vacina. Apenas 2 casos ocorreram com a segunda dose
e, mais recentemente, tem-se observado a ocorréncia de casos com as doses de reforco (Tabela 2). No
entanto, todos estes casos ocorridos com a dose de reforco foram em individuos que ndao haviam
recebido nenhuma dose de vacina de vetor viral previamente (Quadro 1). Estes achados de risco de
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ocorréncia da STT fundamentalmente com a primeira dose de vacinas de vetor viral é consistente com o
observado na literatura médica (7).

Tabela 2. Casos provaveis e confirmados de Sindrome de Trombose com Trombocitopenia distribuidos
por dose e vacina covid-19, notificados no e-SUS Notifica, Brasil (excluindo-se Sdo Paulo), janeiro de 2021
a 17 de setembro de 2022.

Vacina Dose 1 Dose 2 Reforgo Total Geral
n Inc. n Inc. n Inc. n Inc.
Coronalac - - - - - - - -
AstraZeneca 34 0,07 2 <0,01 8 0,04 44 0,04
Janssen L] 0,12 - - - - 5 0,02
Pfizer 1 =0,01 - - - - 1 =0,01
Total Geral 40 0,03 2 <0,01 8 0,01 50 0,01

Inc.; incidéncia por 100 mil doses aplicadas

Quadro 1. Caracteristicas gerais dos casos provaveis e confirmados de Sindrome de Trombose com
Trombocitopenia ocorridos em individuos vacinados com doses de reforco, notificados no e-SUS Notifica,
Brasil (excluindo-se Sao Paulo), janeiro de 2021 a 17 de setembro de 2022.

Caso  Obito Idade [anos) Esquema Prévio Vacina Associada  Causalidade
1 Sim 34 3 doses de Pfizer AstraZeneca B2
2 Nao 41 3 doses de Pfizer AstraZeneca Al
3 (?) 32 2 doses Corona + Pfizer AstraZeneca Al
4 Sim 47 2 doses Corona + Pfizer AstraZeneca Al
5 Sim 38 2 doses Corona + Pfizer AstraZeneca Al
(] Sim 28 D1 (?) + Coronavac AstraZeneca Al
7 Sim 22 2 doses Pfizer AstraZeneca Al
8 Nao 34 2 doses Pfizer AstraZeneca Al
2.13. Afora o risco de ocorréncia de casos de STT, apds o uso em larga escala na populacdo das

diferentes vacinas COVID-19 foram identificados em estudos de fase 4 sinais de segurancga sugerindo uma
possivel associacdo causal entre as vacinas COVID-19 e a ocorréncia de casos de Sindrome de Guillain-
Barré (SGB). Até o presente momento os estudos publicados apresentam dados contraditéorios em
relacdo ao risco de desenvolvimento da doenca apds a vacinacao contra a covid-19, no entanto havendo
um possivel aumento do risco apds a primeira dose das vacinas de vetor viral (AstraZeneca e Janssen).
Ressalta-se, no entanto, que o risco de SGB apds a doenga covid-19 foi identificado como
substancialmente superior ao risco observado apds qualquer uma das vacinas COVID-19 (9-11).

2.14. Conforme pode ser observado no Boletim Epidemioldgico Especial Doenga pelo novo
Coronavirus — COVID-19 122 da Secretaria de Vigilancia em Saude, até o dia 28/05/2022 foram
identificadas 395 notificacbes possivelmente associadas a SGB no e-SUS Notifica. Em consonancia com os
relatos encontrados na literatura mundial, os casos notificados como SGB foram mais frequentemente
relatados apds a administracdo da primeira dose (D1) com 0,21 eventos para cada 100 mil doses
aplicadas, ocorrendo em menores frequéncias apds a segunda dose (D2) e apds a dose de Refor¢o (REF).
Ainda, observa-se maiores incidéncias de notificagdo com as vacinas Astrazeneca e Janssen
(aproximadamente 0,4 por 100 mil primeiras doses) (Tabela 3).

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=33364900&infra_si... 5/7



27/12/2022 11:37 SEI/MS - 0030860561 - Nota Técnica

Tabela 3. Distribuicdo dos eventos supostamente atribuiveis a vacina¢do ou imunizacao possivelmente
associados a sindrome de Guillain-Barré por vacina COVID-19 e dose, notificados no e-SUS Notifica, Brasil
(excluindo-se Sdo Paulo), janeiro de 2021 a 28 de maio de 2022.

Vacina Dose 1 Dose 2 Reforco Total Geral
n Inc. n Inc. n Inc. n Inc.
Coronavac 26 0,06 23 0,07 - = 49 0,07
AstraZeneca 200 0,43 34 0,07 4 0,03 244 0,23
Janssen 16 0,4 = = 1 1,68 17 0,11
Pfizer 51 0,1 15 0,02 15 0,04 85 0,06
Total Geral 299 0,21 72 0,06 24 0,02 395 0,12

Inc.: incidéncia por 100 mil doses aplicadas

2.15. Considerando as preocupac¢des de seguranga acima mencionadas, diferentes paises vém
adotando restricdes nas indicacdes de uso das vacinas de vetor viral. Atualmente o CDC dos Estados
Unidos recomenda que a vacina Janssen seja utilizada apenas em situagGes onde exista contraindicacdo
para o uso das demais vacinas, em situacdes de limitacao de acesso as demais vacinas ou para individuos
que desejem se vacinar com a Janssen apesar das preocupagdes relacionadas a seguranga. O NHS do
Reino Unido indica o uso preferencial das vacinas Pfizer ou Moderna para pessoas abaixo de 40 anos. Ja
no Canada as vacinas de vetor viral sdo indicadas apenas quando existe contraindicacdo do uso das
demais vacinas autorizadas no pais.

3. RECOMENDAGOES E CONCLUSOES
3.1. Das recomendagdes para vacinagao com as vacinas de vetor viral
3.2. Considerando que, a despeito do bom perfil de seguranga das vacinas de vetor viral, estas

vacinas foram associadas a ocorréncia de raros casos de eventos adversos graves, em particular com a
primeira dose destas vacinas e nas faixas etdrias mais jovens.

3.3. Considerando a evolucdo do perfil epidemioldgico da covid-19 no Brasil, com queda
progressiva nas internacdes entre as sucessivas ondas epidémicas da covid-19 apds o inicio da vacinagao,
em particular para as faixas etarias mais jovens.

3.4. Considerando a situacdo atual onde ja foi possivel atingir elevadas coberturas vacinais com
2 e 3 doses de vacina nas diferentes faixas etarias.

3.5. Considerando que o ganho incremental de protecdo com a administracdo de doses
subsequentes de vacina se reduz em situacdes de elevada exposi¢do prévia ao virus da covid-19.

3.6. Considerando que a ocorréncia de reacdes adversas graves a vacina, mesmo que sejam
muito raras, podem impactar na confianca da populacdo no Programa Nacional de Imunizacdes.

3.7. Esta Coordenac¢dao Geral entende ser pertinente atualizar as recomendagdes de uso das
vacinas de vetor viral (Astrazeneca e Janssen) para que, na populacdo abaixo de 40 anos de idade, sejam
administradas preferencialmente vacinas COVID-19 de plataformas que ndo sejam de vetor viral.

3.8. No mais, a Coordenacdo-Geral do Programa Nacional de Imuniza¢des, coloca-se a
disposi¢ao para esclarecimentos pelo e-mail: pni.covid@saude.gov.br.
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