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Atendendo a evolugdo do conhecimento cientifico, a Comissdo Técnica de Vacinagdo contra
a COVID-19 (CTVC), solicitou um parecer sobre a necessidade de recomendar um reforco
vacinal as pessoas com condi¢Bes de imunossupressao, a um grupo de trabalho constituido
com membros consultores da CTVC, nos termos do Despacho 020/2021 da Diretora-Geral
da Saude.

Desta solicitacdo resultou a elaboragdo do Parecer “Vacinacdo COVID-19 em pessoas com
imunossupressdo”, de 22.07.2021, que reuniu o consenso de peritos de varias dreas do
conhecimento médico, incluindo, imunologia, nefrologia/transplantacdo, hematologia,
pediatria/imunodeficiéncias, reumatologia e oncologia, com as seguintes recomendacges:

“A evidéncia cientifica relativa & efetividade do reforco da vacina contra a COVID-19
na populagiio de pessoas com imunossupressio é escassa, metodologicamente
heterogénea e constituida por estudos observacionais de pequenas dimensdes.
Assim, e tendo por referéncia o documento da Direcéio-Geral da Satide1 sobre Graus
de Recomendacdo e Niveis de Evidéncia para Normas Clinicas, o Grupo de Trabalho
entende fazer as seguintes recomendagées que classifica como de nivel Ilb e com um
nivel de evidéncia C:

1. A vacinagfio contra a COVID-19 estd indicada para todas as pessoas com
Imunossupressdo, enquanto ndo for obtida a imunidade de grupo ou o controlo da
pandemia.

2. Os conviventes de pessoas com imunossupressdo devem ser vacinados por forma
a minimizar o risco de transmisséo domicilidria.

3. A vacinagiio contra a COVID-19 de pessoas com imunossupresséo deve ser
efetuada assim que o médico assistente considere que a mesma € segura, sem
prejuizo do atualmente definido nas Normas especificas destas vacinas. Norma
004/2020 da DGS na sua versdo mais recente - 19/4/2021.

4. Deve ser disponibilizada uma dose de reforco da vacina contra a COVID-19 a
todos os doentes com transplantes alogénicos de 6rgéos sélidos.

5. Deve ser disponibilizada uma dose de refor¢o da vacina contra a COVID-19 o
todas as pessoas que realizaram o esquema vacinal inicial contra a COVID-19
num contexto de imunossupresséo severa: deplegéio linfocitdria, cladribina,
anti-metabolitos, quimioterapia anti-neopldsica ou dose elevada de
corticosteroides (prednisolona dose cumulativa >10mg/dia durante pelo
menos trés meses ou prednisolona >20mg/dia durante pelo menos duas
semanas ou equivalente); infe¢éio por virus da imunodeficiéncia humana (VIH)

' Despacho n.° 020/2021 de 21 de julho da Diretora-Geral da Satide.
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com contagem de linfocitos T-CD4+ <200/uL. Nestas situagdes, a primeira dose de
vacina é considerada como “dose zero” por haver probabilidade elevada de auséncia
de indugdo de imunogenicidade significativa.

6. A dose de reforgo deve ser programada, sob orientagdio e prescri¢ciio do
médico assistente, em funcdo do momento que poderd oferecer maior
probabilidade de induzir imunidade protetora em fungdo dos ciclos terapéuticos,
com um intervalo minimo de 3 meses apds a tltima dose do esquema vacinal
completo (o aumento do intervalo entre doses potencia a magnitude da resposta
imunitdria).

7. 0 reforgo de vacinagiio deve ser feito com uma dose tnica de vacina de
MRNA.

8. Avaliacdio da efetividade, seguranca e resposta imunitdria da dose de reforco da
vacina contra a COVID-19 na populagiio de doentes imunossuprimidos deve ser
monitorizada através da realizagéio de um estudo observacional nacional de modo
a medir o impacto destas recomendacgdes.

0 Grupo de Trabalho néo encontrou razdes que justifiquem alterar a estratégia em
curso da vacinagdo de pessoas com imunossupressdo que recuperaram de COVID-
19.

Face & rdpida evolugdio do conhecimento cientifico na drea da vacinagdo contra a
COVID-19, é importante continuar a avaliar a melhor evidéncia disponivel em
relacéio & protegdo de pessoas com imunossupressdo através de vacinagdo contra a
COVID-19 com vista ao aperfeicoamento destas recomendagdes.”

Este parecer obteve a concordancia de todos os membros da CTVC, para pessoas com 16 ou
mais anos de idade.

Lisboa, 11 de agosto de 2021

A Comisséo Técnica de Vacinagdio contra a COVID-19 (CTVC): Ana Maria Correia, Antdnio Sarmento, Diana
Costa, Jodio Rocha, Lufis Graga, Luisa Rocha, Maria de Fatima Ventura, Maria de Lurdes Silva, Manuel do
Carmo Gomes, Raquel Guiomar, Teresa Fernandes, Vditer R. Fonseca.

\HL

e Parecer do Grupo de Trabalho Vaéltér R. Fonseca
Goordenador da GTVC
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1.

Recomendacdes

A evidéncia cientifica relativa a efetividade do reforco da vacina contra a COVID-19 na
populagdo de pessoas com imunossupressdo é escassa, metodologicamente heterogénea e
constituida por estudos observacionais de pequenas dimensdes. Assim, e tendo por
referéncia o documento da Diredo-Geral da Satide' sobre Graus de Recomendagio e Niveis
de Evidéncia para Normas Clinicas, o Grupo de Trabalho entende fazer as seguintes
recomendagdes que classifica como de nivel Ilb e com um nivel de evidéncia C:

A vacinagdo contra a COVID-19 estd indicada para todas as pessoas com
imunossupressdo, enquanto ndo for obtida a imunidade de grupo ou o controlo da
pandemia.

Os conviventes de pessoas com imunossupressdo devem ser vacinados por forma a
minimizar o risco de transmissdo domiciliaria.

A vacinagdo contra a COVID-19 de pessoas com imunossupressdo deve ser efetuada
assim que o médico assistente considere que a mesma é segura, sem prejuizo do
atualmente definido nas Normas especificas destas vacinas. Norma 004/2020 da DGS na
sua versdo mais recente - 19/4/2021,

Deve ser disponibilizada uma dose de refor¢o da vacina contra a COVID-19 a todos os
doentes com transplantes alogénicos de 6rgdos sélidos.

Deve ser disponibilizada uma dose de refor¢o da vacina contra a COVID-19 a todas as
pessoas que realizaram o esquema vacinal inicial contra a COVID-19 num contexto de
imunossupressdo  severa: deplecdo linfocitdria, cladribina, anti-metabolitos,
quimioterapia anti-neoplasica ou dose elevada de corticosteroides (prednisolona dose
cumulativa >10mg/dia durante pelo menos trés meses ou prednisolona >20mg/dia
durante pelo menos duas semanas ou equivalente); infecdo por virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) com contagem de linfécitos T-CD4+ <200/ul. Nestas
situagBes, a primeira dose de vacina é considerada como “dose zero” por haver
probabilidade elevada de auséncia de indugdo de imunogenicidade significativa.

A dose de reforco deve ser programada, sob orientagdo e prescricido do médico
assistente, em fungdo do momento que podera oferecer maior probabilidade de induzir
imunidade protetora em fun¢do dos ciclos terapéuticos, com um intervalo miimo de 3
meses apos a ultima dose do esquema vacinal completo (o aumento do intervalo entre
doses potencia a magnitude da resposta imunitaria).

O reforgo de vacinagdo deve ser feito com uma dose Unica de vacina de mRNA.
Avaliagdo da efetividade, seguranca e resposta imunitaria da dose de reforco da vacina
contra a COVID-19 na populacdo de doentes imunossuprimidos deve ser monitorizada
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através da realizacdo de um estudo observacional nacional de modo a medir o impacto
destas recomendagoes.

O Grupo de Trabalho ndo encontrou razdes que justifiquem alterar a estratégia em curso da
vacinacdo de pessoas com imunossupressao que recuperaram de COVID-19.

Face a rapida evolugdo do conhecimento cientifico na area da vacinagdo contra a COVID-19,
é importante continuar a avaliar a melhor evidéncia disponivel em relacao a protecdo de
pessoas com imunossupressao através de vacinacdo contra a COVID-19 com vista ao
aperfeicoamento destas recomendagdes.

1. Introdugao

A 11 de julho de 2021, encontravam-se vacinadas contra a COVID-19 cerca de 42% da
populagao residente em Portugal e 60% da populagdo recebera, pelo menos, uma dose.?

As vacinas atualmente em utilizacdo em Portugal demonstraram uma elevada eficacia na
prevencdo da infe¢do por SARS-CoV-2 sintomatica.>*® Contudo, os ensaios clinicos realizados
ndo inclufram individuos em condicdes de imunossupressdo, pelo que os dados de
imunogenicidade e efetividade destas vacinas neste subgrupo populacional séo limitados.
Contudo, a extensa implementacdo de programas de vacinagdo que abrangem estas
populacdes j& permitiram documentar a imunogenicidade da vacinagdo em diversas
situacdes de imunossupressdo, como descrito em baixo, embora os dados de efetividade
permanegam escassos.

Estima-se que, em Portugal, os recetores de transplantes de orgdo (rim, figado, pancreas,
pulmdo e coragdo) somam aproximadamente 10.000 doentes dos quais a grande maioria é
constituida por transplantes renais (cerca de 7.000).

Tendo em conta o risco de doenca grave de COVID-19 em pessoas com imunossupressao,
por recomendacdo da Comissdo Técnica de Vacinagdo contra a COVID-19, entre os grupos
prioritarios da Fase 2 da Norma 002/2021 - Campanha de Vacinagdo contra a COVID-19,
encontram-se as pessoas com imunossupressao.

Pessoas com imunossupressdo tém risco aumentado de COVID-19 grave. Consideram-se
como situacdo de imunossupressdo as seguintes, conforme Norma 004/2021 da DGS, na
sua vers3o mais recente, de 19.04,2021:

a. Transplante alogénico de células progenitoras hematopoiéticas ha menos de 1 ano
ou com doenca de enxerto contra hospedeiro;

b. Transplante de 6rgdo sélido com tratamento de inducdo ha menos de 6 meses ou
com rejei¢do ha menos de 3 meses;

c. Terapéutica biolégica e/ou prednisolona = 20 mg/dia, ou equivalente, mais de 14
dias;
Infecdo por VIH sem tratamento e com contagem TCD4+ inferior a 200 células/mm3;
Imunodeficiéncia primaria.

No ponto c), a terapéutica biolégica com maior impacto em imunossupressdo inclui a
deplecéo de populagdes celulares (T e B), mas também tratamento com antimetabolitos, ou

Versdo 1.0 de 22-07-2021 Pégina 2 de 10



Relatério do Grupo de Trabalho Vacinagdo COVID-19 em pessoas com imunossupressao

cladribina. A este subgrupo de cidadéos acrescem aqueles que, com um diagnostico de
cancro, se encontram sob tratamento com quimioterapia ou com terapéuticas bioldgicas
imunomoduladoras - como as terapéuticas anti-CD20 ou anti-CD52; bem como os doentes
com neoplasias hematolégicas que realizaram tratamento com terapéutica com CAR-T Cell.

A protegdo de pessoas imunossuprimidas através da vacinacéo contra a COVID-19 apresenta
desafios préprios devido a uma possivel redugdo da resposta a vacinagéo, documentada por
estudos seroldgicos que demonstraram grande heterogeneidade de resultados entre as
pessoas com imunossupressdo (descritos nas secgdes abaixo). No entanto, ndo existem,
ainda, dados robustos, ao nivel de efetividade vacinal em condicdes de mundo real embora
comecem a surgir dados preliminares que sugerem um aumento de infe¢des por SARS-CoV-
2 acima do esperado neste subgrupo populacional.”

2. Risco da COVID-19 e impacto da vacinacdo em doentes
imunossuprimidos

2.1.  Transplantes de érgédos sélidos

Os doentes transplantados ndo vacinados tém um risco elevado de internamento (cerca de
2/3 das infe¢Bes), doenga grave (cerca de 20% com internamento em unidade de cuidados
intensivas - UCI), e morte (20 % O&bitos em doentes internados e 13% em doentes
transplantados renais infetados com SARS-Cov2).

Existem varios estudos que demonstram a redugdo da resposta imune ap6s vacinacdo
completa em doentes transplantados quer com vacinas de mRNA8, quer com vacinas de
adenovirus®'®. Um outros estudo mostra que doentes sujeitos a transplante renal e doentes
hemodialisados t&€m uma resposta humoral reduzida apés vacinagdo com Comirnaty’".
Foram publicados dados preliminares que sugerem que os doentes transplantados apos
vacinagdo completa estdo sujeitos a maior risco de COVID-19, em linha com a menor
imunogenicidade induzida pela vacinacdo que é observada.’

A evidéncia disponivel sugere que uma dose de reforco de vacina é segura e tem a
capacidade de melhorar a resposta imunitaria em doentes transplantados e sujeitos a
imunossupressdo, conforme justificado no ponto 3.1.'2 Na série descrita por Kamar et af, a
administragdo de uma 3? dose de vacina de mRNA cerca de 2 meses apds a 2* dose causou
um aumento de positividade de 40 para 68% dos doentes vacinados e um aumento
acentuado de titulos de anticorpos em doentes transplantados de vérios 6rgaos. 2

2.2, Transplantes de células estaminais hematopoiéticas

Os doentes com patologias hematoldgicas submetidos a transplantacdo autéloga e
alogénica de células estaminais hematopoiéticas tém risco acrescido de hospitalizacso,
admissdo em UCI e morte associada. A doenga de base, a terapéutica pré-transplante, o
regime de condicionamento associado e a imunossupressdo crénica posterior parecem
justificar elevadas taxas de sindrome de afli¢do respiratdria aguda (ARDS) e de mortalidade
em doentes com diagndstico de infe¢do por SARS-COV-2 (mortalidade de 20 e 24 %
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respetivamente para transplantagdo alogénica e autéloga).'? Varios fatores de risco tém sido
apontados como responsaveis pela maior mortalidade nos doentes hematologicos,
nomeadamente idade avancada, doenca ndo controlada, diagnéstico de leucemia mielbide
aguda, linfomas ndo Hodgkin e discrasias plasmocitarias, mas a transplantacdo apresenta-
se como um fator independente de morbimortalidade, independentemente da terapéutica
imunossupressora.'#1®

Apesar da seguranga dos atuais esquemas de vacinacdo contra a COVID-19, parece ser claro
que os doentes submetidos a transplantacdo de células estaminais hematopoiéticas
apresentam uma menor taxa de seroconversdo (73%).'® Num outro estudo, publicado por
Maneikis et al. parece demonstrar-se que os doentes submetidos a transplantacdo autdloga
e alogénica hd mais de 6 meses apresentam uma resposta serolégica melhorada em
comparagdo com vacinagdo precoce.'”

2.3. Doentes oncolégicos

A definicdo de doente oncolégico é ampla, na medida em que inclui doente em contextos
clinicos e terapéuticos diversos aos quais poderéo ser imputados niveis de risco, quer de
infecdo, quer de resultados em satide, quando doentes com COVID-19 muito dispares. Esta
mesma diversidade encontra-se refletida nos estudos publicados a data de 14.07.2021
conforme disponivel na plataforma de indexagao PubMed®".

As nove referéncias identificadas'®-2¢ eram constituidas por séries de casos (incluindo um
total de 923 doentes oncolégicos, média de 115 doentes, com minimo de 13 doentes e
maximo de 232 doentes), que recrutaram desde doentes entre os 16 e os 88 anos, em
diferentes fases da doenca - desde o diagndstico recente a sobreviventes oncol6gicos,
incluindo doentes sob diferentes tipos de tratamento (incluindo quimioterapia, terapéuticas
anti-CD20 e hormonoterapia). As metodologias utilizadas para aferi¢do da resposta vacinal
foram diversas, pela multiplicidade de testes serolégicos utilizados bem como pela
temporalidade dos mesmos - alguns estudos focados na afericdo da resposta seroldgica
ap6s uma dose Unica de vacina (3 casos) e outros apenas focados na seguranca da vacina.
Em todas as sérias foi avaliada a vacina Comirnaty, com a vacina COVID-19 Vaccine Moderna
a ser igualmente inclufda na avaliagdo de 2 séries e a vacina Vaxzevria em uma das séries,
Sete destas referéncias apresentaram resultados de comparag@es das diferentes medidas
de sucesso vacinal aferidas quer para a populagdo oncolégica quer para coortes de
profissionais de satde, ou de voluntarios saudaveis, das instituicdes de saude onde foram
decorreram os estudos,'81921-2

Globalmente, pode-se concluir que a administragao das vacinas contra ° COVID-19 esteve
associada a um perfil de seguranca similar ao esperado para a populagdo geral. Contudo a
taxa de conversdo seroldgica (apesar das diversas metodologias e defini¢Bes utilizadas) foi
numericamente inferior & encontrada em coortes concomitantes de profissionais de satde
ou voluntarios a trabalhar nas unidades de satde onde os estudos foram realizados, bem
como as concentracdes séricas de anticorpos neutralizadores do SARS-CoV-2 eram
inferiores aos de controlos. Pode-se igualmente constatar que a vacinagdo completa
(esquema vacinal de duas doses fol mais efetiva na seroconversao do que uma dose isolada,
quando por comparagdo com individuos saudaveis e doentes com neoplasia hematolégica
ou sob terapéutica anti-CD20, apresentaram as menores taxas de seroconversao. Acresce
que a associagdo entre tratamento antineoplasico e resultados inferiores da vacinagdo nao

1 Chave de Pesquisa utilizada: (Ad26.COV2.S OR BNT162b2 OR mMRNA-1273 OR ChAdOx1) and (Cancer
[Ti)
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se verificava em doentes que haviam concluido o tratamento h& mais de6 meses ou quando
0 tratamento em curso ndo envolvia farmacos com reconhecido potencial imunossupressor
(como quimioterapia, corticoterapia ou anti-CD20).

2.4.  Outros doentes sujeitos a terapia imunossupressora

Os doentes com doengas reumdticas inflamatoérias cronicas nomeadamente vasculites,
miosites ou conectivites, podem ter risco acrescido de morte e de hospitaliza¢des por COVID-
19 se estiverem em atividade da doencga ou sob imunossupressdo severa.?’-3 De facto, 0s
medicamentos imunossupressores utilizados para controlar estas doencas desregulam o
sistema imune e aumentam o risco de infe¢des graves.?'-3* Relativamente & COVID-19,
verificou-se que os doentes com doencas reumdticas inflamatérias crénicas tratados com
anti-CD20, anti-metabolitos e corticoterapia em dose elevada (dose cumulativa de
prednisolona > 10mg/dia) tém maior risco de infe¢do grave e de morte.3°

Avacinagdo contra a COVID-19 tem mostrado ser efetiva e segura nos doentes com doencas
reumaticas inflamatoérias crénicas. Estes doentes, apresentam uma boa resposta imunitéria
a vacinagdo, sendo por isso uma arma fundamental no combate a esta doenca.3537
Contudo, a evidéncia cientifica disponivel, sugere que num sub-grupo destes doentes, a
resposta imunitdria a vacinacdo estd perturbada. De facto, os doentes com doencas
reumaticas inflamatérias crénicas em tratamento com anti-CD-20, anti-metabolitos ou dose
elevada de corticoides tém uma resposta imunitdria reduzida aos esquemas de vacinacio

disponiveis contra a COVID-19,38%
2,5, Doentes com Infecdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH)

Nos doentes com infecdo por VIH que foram vacinados em fase de imunodepressio grave
(linfécitos T-CD4+<200/ul) podem ser considerados reforcos vacinais de vacinas do
Programa Nacional de Vacinagdo (PNV) e extra PNV,40

2.6. Doentes com imunodeficiéncia primaria

As imunodeficiéncias primarias constituem um grupo heterogéneo de doengas com grande
variabilidade na sua suscetibilidade a infe¢des virais e na capacidade de obter uma resposta
imunitaria eficaz a vacinacdo. Neste momento ndo existe evidéncia de beneficio na
administragdo de doses suplementares de vacinas relativamente aos esquemas vacinais
estabelecidos para a populagdo saudavel.

3. Estratégias para mitigar a menor imunogenicidade vacinal

A vacinacao da pessoa imunodeprimida deve ser considerada de forma diferenciada da
vacinacdo da pessoa saudavel de acordo com os principios estabelecidos no Programa
Nacional de Vacinagdo®’, que nomeadamente referem que:

— As pessoas com imunossupressao primaria ou secundaria tém condicionalismos
muito diversos, que podem evoluir (por exemplo, nos formacos imunossupressores
administrados) e ndo devem ser encarados de uma forma Gnica. Por este motivo,
deve ser considerada a orientagdo do médico assistente, pela eventual necessidade
de estabelecer esquemas personalizados,
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— A vacinacdo dos coabitantes de pessoas com imunodeficiéncia tem um papel
fundamental na protecdo destes doentes.

— A efetividade das vacinas pode estar diminuida em alguns casos, o que pode
justificar a administragdo de um maior nimero de doses de uma vacina.

— Em situagdes de surto pode ser administrada uma dose “zero”, em periodos de
maior imunossupressdo, ndo sendo esta dose considerada para efeito do
cumprimento do esquema completo da vacina em causa, a ser efetuado em perfodo
de menor imunossupressdo. A vacinagdo contra a COVID-19 ja incluiu as pessoas
com maior imunossupresséo pelo que pode comparar-se a esta estratégia.

Estes principios podem ser aplicados a vacinagdo contra a COVID-19 uma vez demonstrada
a seguranca da administracdo adicional de uma vacina.

3.1.  Vacinagdo nos transplantados de 6rgdos sdlidos

Foram feitos estudos que procuraram estabelecer a seguranca e capacidade de uma terceira
dose de vacina contra a COVID-19 em estimular a resposta imunitaria. Estes estudos
mostram que a terceira dose é bem tolerada e pode conduzir a uma maior resposta
imunitaria em alguns dos doentes,'?4142

3.2. Recomendacdes de outros paises

As autoridades de satide francesas recomendam a administragdo de uma terceira dose de
vacina a pessoas com imunossupressdo severa (entendida como transplantes de orgéos
sélidos, transplantes recentes de medula 6ssea, doentes hemodialisados, doentes com
patologias autoimunes tratados com imunossupressdo severa do tipo anti-CD20 ou anti-
metabolitos, doentes com linfoma tratados com anti-CD20 e doentes com CLL). Esta terceira
dose deverd ser administrada 4 semanas ap6s a segunda. Continua a ser estudada a
necessidade de oferecer uma terceira dose a pessoas com insuficiéncia renal nao
hemodialisados, com outros tumores, ou com autoimunidade sob outras formas de
imunoimodulagdo.*®

No Reino Unido, o Joint Committee on Vaccination and Immunisation, recomenda que, ao longo
da Campanha de Vacinagdo do préximo Outono/Inverno, entre os grupos elegiveis para
terceiras doses de vacinas contra a COVID-19, sejam vacinadas as pessoas com 16 ou mais
anos em situacdo de imunossupressdo grave.* Nesta perspetiva, apesar da auséncia de
dados concretos em relacdo & revacinagdo com uma terceira dose nesta populagdo, o
National Health Service (NHS) reconhece a mesma como aconselhada na populagdo

imunossuprimida por transplantagdo alogénica e autéloga.**

Também Israel anunciou a recomendacio de uma terceira dose de Comirnaty a adultos em
situacdo de imunossupressdo, estando ainda a ponderar a vacinagdo com um booster da
populagdo em geral.*®

Os Centers for Disease Control and Prevention (CDC) continuam a avaliar a seguranca, a eficacia
e o beneficio da administracdo de uma dose adicional em pessoas imunodeprimidas.*®

4. Outras consideragdes
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As vacinas de mRNA mostraram ser seguras em esquemas de vacinagdo heterélogos®-*,
bem como na sua utilizagdo como terceira dose em esquemas homélogos.*4? A vacinagdo
heter6loga com vacinas de mRNA induz uma resposta imunitéria robusta em individuos sem
imunossupressdo, tendo sido recomendada, em situa¢@es especificas relacionadas em
situacBes em que surge uma intercorréncia (por exemplo, reagdo de hipersensibilidade
grave) ou em pessoas que, por questdes de idade, uma determinada vacina ndo esta
recomendada.

O intervalo entre a primo-vacinagdo e a segunda dose tem impacto na magnitude da
resposta imunitaria. Para a obten¢do de uma resposta imunitaria mais robusta e com maior
afinidade dos anticorpos produzidos, o intervalo entre doses deve ser, no minimo, de 3
meses tal como demonstrado para a vacina Vaxevria e Comirnaty°-53,
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