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Governo do Estado do Rio de Janeiro
Secretaria de Estado de Satde

Subsecretaria de Vigilancia e Atengdo Primaria a Satide

OFICIO CIRCULAR SES/SUBVAPS SEI N° 76 Rio de Janeiro, 17 de agosto de 2021.

Aos (as) Senhores (as) Secretarios (as) Municipais de Saude

Assunto: Nota Técnica SUBVAPS/SES-RJ n° 42/2021 - Recomendac¢ao de intercambialidade de vacinas contra a
COVID-19.

Prezados (as) Secretarios (as),

Com cordiais cumprimentos, dirigimo-nos a V.S.?, encaminhando para conhecimento, a Nota
Técnica SUBVAPS/SES-RJ n° 42/2021 - Recomendacido de intercambialidade de vacinas contra a
COVID-19, a qual revoga a Nota Técnica SUBVAPS/SES-RJ n° 41/2021.

Sem mais para o momento, renovamos protestos de elevada estima e consideracao.

Anexos: I - Nota Técnica SUBVAPS/SES-RJ n° 42/2021, 21030122.

Mario Sérgio Ribeiro
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Governo do Estado do Rio de Janeiro
Secretaria de Estado de Satde

Subsecretaria de Vigilancia e Atengdo Primaria a Satide

NOTA TECNICA SUBVAPS/SES-RJ N° 42/2021
RECOMENDACAO DE INTERCAMBIALIDADE DE VACINAS CONTRA A COVID-19.
REVOGA A NOTA TECNICA SUBVAPS/SES-RJ N° 41/2021

Considerando:

- O contetdo da Nota Técnica n° 6/2021-SECOVID/GAB/SECOVID/MS, que versa sobre orientacdes
referentes a intercambialidade das vacinas COVID-19 (anexa);

- A Declaracao provisoria sobre vacinagdo heterdloga contra a COVID-19, publicada pela OPAS em 10 de
agosto de 2021 (anexa);

- O encaminhamento do conselho de anilise epidemiologica da SES-RJ, em reunido realizada em 13 de agosto
de 2021, apds discussao do tema “intercambialidade™, baseada nas evidéncias da literatura mundial;

- A necessidade premente de orientar os municipios quanto a possibilidade de intercambialidade de vacinas
contra a COVID-19, dispondo-se do uso da vacina Pfizer como segunda dose (D2), em substituicdo a D2 da
Astrazeneca, em decorréncia de falta desta para complemento do esquema vacinal da populagdo com as duas
doses da vacma contra a COVID-19.

A SES-RJ recomenda aos 92 municipios do estado:

1. O uso da vacina Pfizer para D2, em substituicdo a vacina Astrazeneca, tendo como base a
necessidade de garantia de D2, no caso de falta dessa vacina para completar o esquema vacinal de quem
recebeu a primeira dose (D1).

2. O uso da Pfizer como D2 para suprir a falta da segunda dose de AZ devera ser com as
remessas encaminhadas aos municipios para uso como primeira dose (D1), cujo objetivo € evitar que 0 mesmo
problema ocorra por falta da D2 da Pfizer. Portanto, ndo deve ser utilizada a D2 da Pfizer para suprir a
D2 da Astrazeneca, pra nao ocorrer o mesmo problema.

3. A pratica da intercambialidade de vacinas COVID-19 em situagdes de excecdo, onde nao
for possivel administrar a segunda dose da vacina com uma vacina do mesmo fabricante, seja por
contraindicacdes especificas ou por auséncia daquele imunizante no pais, devendo ser observada a
recomendacao do imunizante a ser usado para substiturr a falta da D2 da Astrazeneca a vacina indicada nos
itens anteriores.

Fica revogada a Nota Técnica SUBVAPS/SES-RJ n° 41/2021.
DOCUMENTOS RELACIONADOS

NOTA TECNICA N° 6/2021-SECOVID/GAB/SECOVID/MS, 21005457.
Declaracdo provisoria sobre vacinacao heterdloga contra a COVID-19 - OPAS, 21005156.

Mario Sérgio Ribeiro
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Ministério da Saude
Secretaria Extraordinaria de Enfrentamento a COVID-19
Gabinete

NOTA TECNICA N2 6/2021-SECOVID/GAB/SECOVID/MS

1. ASSUNTO

1.1. Orientagoes referentes a intercambialidade das vacinas COVID-19

2. ANALISE

2.1. De maneira geral as vacinas COVID-19 ndo sdo intercambidveis, ou seja, Individuos que

iniciaram a vacinacdo contra a covid-19 deverdo completar o esquema com a mesma vacina. Esta
recomendacdao se da fundamentalmente considerando que ainda ndo existem estudos de
eficacia/efetividade e seguranca em larga escala de esquemas com vacinas de fabricantes diferentes. No
entanto, considerando que todas vacinas covid-19 objetivam a inducdo de resposta imune contra o
mesmo antigeno, a proteina Spike (proteina S) do virus SARS-CoV-2, é esperado que uma segunda dose
de outra vacina seja capaz de induzir uma amplificacido da resposta imune, sendo que a
intercambialidade de vacinas estad fundamentada nos principios basicos da imunologia e ja é descrita com
outras vacinas. Com base neste conceito, alguns paises adotaram a possibilidade de esquemas de
intercambialidade de vacinas para situacOes especificas, como Alemanha, Franca, Suécia, Finlandia,
Dinamarca e Noruega (1).

2.2. Mais recentemente foram publicados resultados de um estudo randomizado, ndo cego,
controlado, de intercambialidade com a vacina de RNAm da fabricante Pfizer e a vacina de vetor viral da
AstraZeneca, indicando uma resposta imune robusta no esquema heterologo associado a um bom perfil
de seguranca (2). Outro ensaio clinico randomizado de ndo inferioridade comparando esquemas
heterologos e homdlogos de ambas vacinas (RNAm e vetor viral), com um intervalo de 4 semanas entre
as doses, realizado no Reino Unido, evidenciou uma resposta imune superior no esquema heterologo
naqueles individuos que receberam a primeira dose da vacina AstraZeneca. Nos individuos que
receberam a primeira dose da vacina Pfizer ndo foi possivel demonstrar a ndo inferioridade do esquema
heterologo, no entanto os parametros da resposta imune foram ainda superiores ao observado no
esquema homologo da vacina AstraZeneca, uma vacina aprovada para uso e com elevada eficicia contra
a covid-19 (3). Neste mesmo estudo observou-se ainda um taxa de eventos adversos um pouco
aumentada no esquema heterologo, no entanto todos eventos reportados atribuiveis a vacina¢ao foram
eventos ndo graves e autolimitados (3,4). Com base nestes dados a Organizacdo Mundial da Saude optou
por atualizar as suas recomendacées referentes ao tema, orientando que, em situacdes onde ndo seja
possivel administrar a segunda dose com o mesmo produto, seja por falta do mesmo produto ou por
outras preocupacdes, seria possivel a adocdo de esquemas heterologos (5). Tal recomendacdo é
semelhante ao adotado por paises como Estados Unidos (6), Reino Unido (7) e Canada (8).

2.3. Posteriormente foram publicadas analises preliminares de coortes de individuos vacinados.
Uma coorte de profissionais de saude vacinados na Alemanha identificou que, com um intervalo de 10 a
12 semanas no esquema heterologo, a resposta imune deste esquema foi semelhante ao esquema
homologo, com uma avidez de 1gG-S1 e resposta de células T levemente aumentada no esquema

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=23748425&infra_si... 1/3



23/07/2021 SEI/MS - 0021805431 - Nota Técnica

heterologo. Ainda neste estudo observou-se uma menor taxa de eventos adversos no esquema
heterologo em relacdo ao esquema homologo. Os autores sugerem que este achado evidenciando um
melhor perfil de seguranca, contrariando aquilo observado no estudo do Reino Unido, poderia estar
relacionado as diferencas sociodemograficas das populacdes dos estudos bem como ao intervalo
aumentado entre as doses(9). Outras coortes, também na Alemanha, obtiveram resultados semelhantes,
com perfil de seguranca comparavel entre os esquemas (10), resposta imune robusta e com capacidade
de neutralizagdo de diferentes variantes do SARS-CoV-2, incluindo as variantes P.1 e B1.351 (11,12).

2.4. Ressalta-se, no entanto, que os dados acima apresentados sdo fundamentalmente
referentes ao uso das vacinas de vetor viral e RNAm, dados com a vacina do fabricante Sinovac/Butantan
ainda ndo estdo disponiveis sendo que existem estudos em andamento (13), no entanto considerando os
principios gerais da imunologia e o observado para as demais vacinas é esperado que este esquema seja
efetivo. Ainda ha que se considerar que nao foi possivel avaliar o perfil de ocorréncia de eventos adversos
raros nos referidos estudos considerando limitagGes inerentes ao tamanho amostral.

3. CONCLUSAO

3.1. Desta forma, considerando dados indicando boa resposta imune em esquemas de
intercambialidade bem como dados de seguranca favoravel, considerando ainda a importancia da
segunda dose para assegurar elevada efetividade contra a covid-19, o Ministério da Saude, subsidiado
pelas discussdes realizadas na Camara Técnica Assessora em Imunizagdo e Doengas Transmissiveis, opta
por orientar que:

3.2. De maneira geral ndo se recomenda a intercambialidade de vacinas covid-19, no entanto,
em situacdes de exce¢ao, onde nao for possivel administrar a segunda dose da vacina com uma vacina do
mesmo fabricante, seja por contraindica¢des especificas ou por auséncia daquele imunizante no pais
(exemplo, individuos que receberam a primeira dose de uma vacina covid-19 em outro pais e que estarao
no Brasil no momento de receber a segunda dose), podera ser administrada uma vacina covid-19 de
outro fabricante. A segunda dose devera ser administrada no intervalo previamente aprazado,
respeitando o intervalo adotado para o imunizante utilizado na primeira dose.

3.3. As mulheres que receberam a primeira dose da vacina AstraZeneca/Fiocruz e que estejam
gestantes ou no puerpério (até 45 dias pds-parto) no momento de receber a segunda dose da vacina
deverd ser ofertada, preferencialmente, a vacina Pfizer/Wyeth. Caso este imunizante ndo esteja
disponivel na localidade, podera ser utilizada a vacina Sinovac/Butantan. Os individuos que receberem
vacina no esquema de intercambialidade deverao ser orientados a respeito das limitacdes referentes aos
dados existentes e do perfil de risco beneficio.

3.4. Individuos que por ventura venham a ser vacinados de maneira inadvertida com 2 vacinas
diferentes (intercambialidade) deverdo ser notificados como um erro de imuniza¢cdo no e-SUS Notifica
(https://notifica.saude.gov.br) e serem acompanhados com relacdo ao desenvolvimento de eventos
adversos e falhas vacinais. Neste momento, ndo se recomenda a administracdo de doses adicionais de
vacinas covid-19.
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A Organizag¢ao Mundial da Saude (OMS), com apoio do Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas
em Imunizacédo (Strategic Advisory Group of Experts on Immunization — SAGE) e do respectivo
Grupo de Trabalho para Vacinas contra a COVID-19, esta analisando novas evidéncias sobre o uso
de vacinacao heterologa (conhecida também como vacinagcado mix and match). Na vacinacao hetero-
loga, a segunda dose usa uma vacina diferente da que foi usada na primeira dose. Reforgo heterolo-
go, por outro lado, refere-se a administragdo de uma vacina com plataforma tecnoldgica diferente da
que foi usada para concluir o esquema primario de vacinacao. Esta declaragao proviséria diz respeito
apenas a vacinagao heterdloga, e nao ao refor¢o heterdlogo.

Fundamentacao para o uso da vacinagao heteréloga

Arazao mais comum para se considerar o uso da vacinagao heteréloga contra a COVID-19 na segun-
da dose ¢ a indisponibilidade da mesma vacina em contextos com estoques limitados ou reabasteci-
mento imprevisivel. A intercambialidade das vacinas seria permitida, nesse caso, para proporcionar
mais flexibilidade de programacao. Existem outras razdes para se investigar a utilidade da vacinagao
heteréloga, como reducéo da reatogenicidade, aumento da imunogenicidade e potencializagdo da
eficacia da vacinagao. A vacinacao heterdloga deve ser instituida somente se existirem evidéncias
que a respaldem.

Estado atual do conhecimento
O SAGE analisa continuamente novos dados sobre os esquemas de vacinagao heteréloga. Ha orien-

tacdes disponiveis em algumas das recomendagdes provisorias para produtos especificos (até o mo-
mento, para vacinas de mRNA, ou seja, BNT162b2 ou mRNA-1273, e ChAdOx1-S [recombinante]).
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Em geral, para vacinas contra a COVID-19 listadas para uso emergencial pela OMS, com esquema
primario de duas doses, a OMS recomenda que a mesma vacina seja usada nas duas doses. Se,
nas duas doses, vacinas diferentes contra a COVID-19 forem administradas inadvertidamente, nédo
se recomenda administrar doses adicionais de nenhuma delas. Atualmente, a vacinagao heterdloga
€ considerada como uso off-label das respectivas vacinas, e s6 deve ser usada caso os beneficios
superem 0s riscos, como em situacdes de desabastecimento.

Estudos realizados até o momento sobre resposta imunoldgica apos uma primeira dose de ChAdOx1-S
[recombinante], seguida de uma vacina de mRNA (ou seja, BNT162b2 ou mRNA-1273), mostram ni-
veis mais altos de anticorpos neutralizantes e maior resposta imunoldgica mediada por células T, em
comparacgao a duas doses de ChAdOx1-S [recombinante]; e niveis semelhantes aos de duas doses
da vacina de mRNA (1). A sequéncia de primeira dose de ChAdOx1-S [recombinante], seguida pela
vacina de mRNA como segunda dose, foi mais imunogénica do que uma primeira dose de vacina de
MRNA seguida pela vacina ChAdOx1-S [recombinante].

Embora esses estudos sejam animadores, eles exigem interpretacdo cautelosa, considerando-se o
tamanho limitado das amostras e a falta de acompanhamento, principalmente em relagao a dados de
segurancga, além da relevancia ainda incerta dos levantamentos imunoldgicos em relacéo a seu im-
pacto clinico. Os primeiros dados de eficacia de curto prazo contra infec¢cao apds o uso da vacinagao
heterdloga foram disponibilizados pela Dinamarca, e mostraram eficacia de 88% (C195% 83%-92%)
da combinagao de ChAdOx1 com uma vacina de mRNA, semelhante a eficacia de duas doses da
vacina de mRNA, em um estudo de registro populacional com dominéncia da variavel Alfa (2). Dados
observacionais adicionais sobre seguranca e eficacia sdo esperados em breve.

Embora nao existam dados sobre vacinagao heterdloga com outras marcas de vacina, ha muitos es-
tudos clinicos de varias combinacdes e esquemas de vacinagao atualmente em andamento. O SAGE
analisara os dados desses estudos a medida que forem disponibilizados, e fara as atualizagdes ne-
cessarias em suas recomendacoes.
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