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Enquadramento

A Comissdo Técnica de Vacinagdo contra a COVID-19 (CTVC) emitiu um primeiro parecer sobre
vacinagdo de pessoas recuperadas de COVID-19, a 16 de dezembro de 2020. Nesse parecer,
recomendou que pessoas com infegdo comprovada por SARS-CoV-2 ndo deviam ser priorizadas

‘ na primeira fase de vacinagdo, considerando que o nimero de vacinas era limitado, e que, nesse
contexto, o acesso s vacinas devia ser priorizado para as pessoas em situagdo de maior risco ou
vulnerabilidade que nio tinham ainda tido a possibilidade de desenvolver resposta imunolégica
apds a infegdo natural (principio da maximizagdo do beneficio).

De acordo com o mesmo parecer, a recomendacdo para as fases seguintes de vacinagdo devia
considerar a evolugio do conhecimento, nomeadamente, face & duracdo da imunidade
protetora, bem como a disponibilidade de vacinas, pelo que se torna oportuno emitir um novo

parecer que reflete o conhecimento cientifico a data.

Imunidade conferida pela infe¢do natural por SARS-CoV-2

Existe um amplo consenso de que a infecdo por SARS-CoV-2, mesmo que assintomatica, conduz
a aquisigdo de imunidade protetora’, A este propdsito, importa referir que alguns marcadores
podem ndo ser um indicador preciso do estado de imunidade, por exemplo, existe correlagdo
entre a gravidade da doenca e a deplegdo de linfocitos T%*. Contudo, sdo os doentes com doenca
mais ligeira aqueles que tém titulos mais baixos de anticorpos contra SARS-CoV-2"7. Também
s30 as pessoas que tiveram doenca grave e critica, aquelas que demonstraram ter uma resposta
de células T mais elevada e com maior capacidade funcional, nomeadamente as células T

associadas a hiperproducdo de citocinas que conduzem a alguns quadros clinicos
hiperinflamatorios observados na COVID-19%.

1 Despacho n.2 012/2020 de 4 de novembro da Diretora-Geral da Saide.
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Nas pessoas com doenga mais ligeira, admite-se que ocorreu uma resposta inata mais robusta
pouco tempo apds a infegdo, a qual aparenta ter sido suficiente para travar a generalizacdo da
virémia - possivelmente é o que também se sucede em criangas infetadas com SARS-CoV-2, o

que justifica a sua menor sintomatologia®,

Existe alguma divergéncia em diferentes publicagdes nos resultados da quantificagdo, em
individuos que testaram positivo para SARS-CoV-2, do titulo de anticorpos e, especificamente,
de anticorpos neutralizantes®. Estas diferencas podem refletir condigbes experimentais
distintas e a utilizagdo de métodos quantitativos com diferente fiabilidade, j& que o mesmo
método, aplicado em locais diferentes, apresenta habitualmente resultados muito préximos,
havendo uma diferenca significativa entre os métodos analiticos utilizados para a quantificagdo
de anticorpos, onde a generalidade desses métodos ndo permite determinar o titulo de

anticorpos neutralizantes'®*:,

Existe evidéncia que a infec3o por SARS-CoV-2 induz anticorpos neutralizantes e respostas das
células T dirigidas aos antigénios virais, Na verdade, para a produgio de anticorpos
neutralizantes, por infecdo natural, e também ap6s vacinagdo, é necessaria a participacao
coordenada de células B e de células T helper foliculares, um subgrupo das células CD4™,

Em suma, estd demonstrada a persisténcia de imunidade duradora (com dados até cerca de
10 meses) que ndo depende simplesmente da presen¢a de anticorpos contra proteinas de
SARS-CoV-2. De qualquer modo, todos os pardmetros imunitarios sdo indicadores indiretos da
resposta imunitéria, razdo pela qual a protecdo conferida por vacinacio é aferida pela prote¢io
contra infecdo e ndo por pardmetros imunoldgicos. Deste modo, a evidéncia mais sélida quanto
a protecdo de reinfecdo que as pessoas que recuperaram de infe¢io por SARS-CoV-2 mantém,

provém de estudos de reinfecdo.

Reinfe¢des por SARS-CoV-2

Os casos de reinfecdo em individuos recuperados de doenga COVID-19, confirmada
laboratorialmente através da detecdo do RNA/antigénio viral ou pela dete¢do de anticorpos
anti-SARS-CoV-2, tém sido reportados raramente e de forma esporadica. Apesar de ndo
estarem ainda disponiveis estudos da evidéncia direta desta protegdo, os dados ja publicados
mostram indiretamente que a infecdo natural reduz o risco de reinfecdo (sintomética ou
assintomatica) em 80 a 100% dos casos, por um periodo de 5 a 7 meses, correspondendo a
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protetora, tendo sido estimada uma efetividade de 96% contra a reinfecdo neste contexto®,

considerando que a doenga sintomdtica e assintomatica.

Importa notar que os estudos que tém avaliado a eficacia das diferentes vacinas que estdo em
utilizado utilizaram como outcome primério a redugdo de infegdo sintomatica, e como outcome
secundario a redugsio de doenca grave e morte, num periodo de poucos meses apds a vacinagdo.
Assim, para podermos comparar o grau de protecio que a infecdo natural confere a uma
reinfecio com a protecio adquirida pela vacinagdo devemos considerar a protegdo para doenga
sintomatica, em primeiro lugar. Em relagiio a este ponto, os estudos publicados sdo unanimes
€M mostrar que a infegdo natural permite adquirir uma protecdo contra doenca sintomética
igual ou superior aos valores de protegio reportados nos ensaios clinicos para as vacinas’,
Note-se ainda que a infecdo natural, ao contrério da vacinagdo, conduz a produgdo de IgA, em
virtude da resposta imunitaria associada as mucosas. Deste modo, é mecanisticamente mais
provdvel o estabelecimento de uma barreira imunitaria 3 colonizacdo das mucosas por SARS-
CoV-2. H& que notar, ainda, que os estudos até 3gora realizados, apresentam algumas
limitagdes, pois n3o avaliam a possibilidade de transmissdo da infecdo em casos de reinfecio
nem analisam a carga viral presente nas amostras respiratéria de casos de reinfecdo. O periodo
temporal em que os estudos foram realizados, ndo incluiu o periodo de circulagdo crescente das
variantes do SARS-CoV-2 (variants of concern; VOC), o que sugere a necessidade de atualizagio

em breve dos dados apresentados,

Reinfegdo e infegdo em vacinados: o papel das variantes

A protecdo que é conferida, por vacinas ou por uma infecdo primaria, contra as linhagens
emergentes do virus SARS-CoV-2 que apresentam mutagdes na proteina spike do virus, é
presentemente objeto de ativa investigagdo. H4 trés linhagens em circulagio particularmente
importantes, devido  sua elevada prevaléncia e a sua expressdo fenotipica. S3o as linhagens
B.1.1.7, B.1.351 e P.1, conhecidas vulgarmente por, respetivamente, variante do Reino-Unido
(Kent), da Africa do Sul e do Brasil (Manaus). Estas variantes incluem alteragbes nucleétidicas
ndo-sinénimas, nomeadamente as E484K, N501Y e/ou K417N no segmento do RNA do virus que
codifica a regido RBD (Receptor Binding Domain) da proteina spike. A associacdo entre estas trés
mutacdes aparenta ter evoluido de forma convergente, selecionada por favorecer a
adaptabilidade do virus em termos de transmissibilidade e capacidade de evasdo de anticorpos
presentes em individuos que tenham tido infegio anterior com a linhagem que prevaleceu até



finais de 2020, Alguns estudos in vitro, mostram evidéncia de menor sensibilidade das
variantes emergentes portadoras das mutagdes E484K e K417N a anticorpos de plasma
convalescente e de plasma de individuos recentemente vacinados®%. Ambas as mutagdes
estdo nas variantes B.1.351e P.1.

Variante 8.1.1.7

Em Portugal, a variante B.1.1.7 é presentemente a mais prevalente entre 0s novos casos de
infecio. Em margo de 2021 atingiu 82,9% das sequenciagbes efetuadas em Portugal®,
apresentando tendéncia crescente desde pelo menos o inicio de 2021. Na mesma data, a

variante B.1.351 representava apenas 2,5% das sequenciagBes e a P.1 representava 0,4%.
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mesma linhagem ou com a B.1.1.7, também sugerem que a probabilidade é idéntica para as
duas. A protecio conferida pela infecdo anterior contra reinfegdo, aparenta ser idéntica para

reinfecdo pela linhagem antiga ou pela variante B.1,1,7%%,
Varigntes B.1.351 e p.1

A informacdo disponivel para as variantes B.1.351 e P.1, menos frequentes em Portugal, é mais
limitada. No que respeita a B.1.351, um estudo da Africa do Sul onde a variante é prevalente,
sugere que uma infegdo anterior (presumivelmente ndo-B.1.351) aparenta ndo proteger contra
reinfecdo pela B.1.351%, 0 ensaios das vacinas da Novavax e AstraZeneca conduzidos na Africa
do Sul, também estimaram eficicias menores contra doenca sintomatica pela variante B.1.351,

respetivamente, 55% e 10% 37,

Isto é corroborado por estudos laboratoriais que indicam a B.1.351 apresentar maior resisténcia
3 neutralizagio por anticorpos de plasma convalescente, plasma de vacinados e anticorpos
monoclonais® 3 Ns5q obstante, a resposta celular (CD4+ e CD8+) 3 infecdo por B.1.351 por
parte de convalescentes e de vacinados com vacinas genéticas (MRNA) nio aparenta ser
significativamente afetada, sugerindo que, apesar da reinfecdo ser possivel, a probabilidade de
doenca sintomética é menor®.

No que respeita 3 variante P.1, alguma evidéncia observacional associa-a a maior risco de
reinfecdo, podendo ser uma explicagdo possivel para o ressurgimento da doenca na regido de
Manaus, Brasil **%, Em laboratério, o plasma convalescente apresentou uma capacidade de
neutralizacdo da variante P.1 pelo menos seis vezes inferior 3 capacidade para a linhagem

previ domi no Brasil®, A semelhanca da B.1.351, contudo, a resposta celular 3

infecdo pela P.1 por parte de convalescentes e de vacinados {com vacinas mMRNA), ndo aparentou

ser significativamente afetada®.

Em suma, de momento a informacdo sobre a influéncia das variantes emergentes na
probabilidade de reinfego & ainda limitada, £ previsivel que tanto a infecio primaria, causada
por uma linhagem anteriormente dominante do SARS-CoV-2, como as vacinas, induzam uma
resposta imunolégica humoral, dirigida a epitopos da proteina spike apresentando diferentes
configuragGes. Devem também induzir uma resposta celular (células T) que tem como alvo
diferentes conjuntos de epitopos lineares. As mutagBes que caracterizam as novas variantes e
que resultam em atenuacdo da ligagdo a anticorpos ou atenuagdo da ligagdo a recetores de
células T, reduzem o grau de protecio individual 3 infegdo, mas ndo a eliminam totalmente 2%,
Isto é corroborado pelas noticias oriundas de vérios paises, relativas a surtos ligados a variantes
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emergentes, os quais ocorreram em lares entre residentes predominantemente vacinados *. A
maioria dos infetados, contudo, ndo apresentou doenca grave.

€ provével que estas variantes, favorecidas pela sua maior transmissibilidade, se venham a
tornar dominantes, a semelhanca do que ja se passa com a 8.1.1.7 em Portugal e em outros
paiseseuropens.bemomento,comudo a evidéncia existente sugere que a protecdo
imunitdria indurida por  variantes prévias ou pela vacinagio serd pelo menos
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Recomendagio

0s casos documentados de COVID-19 grave por reinfecdo por SARS-CoV-2 sdo muito raros, pelo
que se mantém a premissa da priorizagdo da vacinagdo das pessoas ndo imunizadas por infe¢do
natural, pertencentes aos grupos de maior risco de complicagdes e morte por COVID-19.

Contudo, face a um eventual beneficio da vacinagio dos recuperados de infegéo por SARS-CoV2
hé mais de 6 meses, e, confirmando-se a previso do aumento progressivo da disponibilidade
de vacinas contra a COVID-19 em Portugal neste trimestre de 2021, o que coincide col
2 da Campanha de Vacinagio contra a COVID-19, a CTVC considera que:
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evidéncia estabelecida por um estudo em que fosse mliada a estratégia devﬂdmﬁ"*”"'
ndo vacinagio de recuperados de infecdo.

vacina contra a COVID-19 apés infegdo por SARS-CoV-252
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