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Entende-se que a vacinagdo de pessoas que tenham sido previamente infetadas com
SARS-CoV-2 é segura e proporciona, provavelmente, um reforco da imunidade

protetora.

Né&o é por isso considerado como requisito de seguranga a confirmacdo seroldgica {ou

outra) de auséncia de infe¢do prévia por SARS-CoV-2 para a decisdo de vacinagéo.

Contudo, é prudente aguardar a evolugdo do conhecimento, sobretudo quanto &
seguranca da vacinacdo de pessoas que desenvolveram uma resposta
imunitaria/inflamatdria exagerada 3 infe¢do por SARS-CoV-2. Atendendo ao estado de
alerta e a capacidade de diagndstico em Portugal, € licito esperar que a quase totalidade

dos quadros graves de COVID-19 foram diagnosticados.

Deste modo, a priorizacdo de pessoas previamente infetadas por SARS-CoV-2 depende
da avaliagdo do beneficio em refor¢ar a imunidade de pessoas com um diagnéstico

prévio de COVID-19, o que néo esta ainda estabelecido.

A COVID-19 confere imunidade a reinfecao

Existe um amplo consenso de que a infecdo por SARS-CoV-2, mesmo que assintomatica,
conduz a aquisi¢do de imunidade protetora. Importa referir que alguns marcadores do
estado imunitario podem ndo ser um indicador preciso do estado de imunidade. Por
exemplo, existe uma correlagdo entre a gravidade da doenca e a deplecéo de linfécitos T
[1]-[3]. Contudo, sdo os doentes com doenga mais ligeira aqueles que té&m titulos mais

baixos de anticorpos contra SARS-CoV-2 [4]-[6]. Também sdo os pacientes que tiveram
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doenca grave e critica, aqueles que demonstraram ter uma resposta de células T mais
elevada e com maior capacidade funcional, nomeadamente as células T associadas a

hiperproducéo de citoquinas que conduzem a situagdes de imunopatogénese [7].

Nos doentes com doenca mais ligeira, admite-se que ocorreu uma resposta inata mais
robusta pouco tempo apds a infegdo. Esta resposta aparenta ter sido suficiente para
travar a generalizacdo da viremia. Aparentemente é o que se passa em criangas infetadas

com CoV-2 e o que justifica a sua menor sintomatologia [8].

Existe alguma divergéncia nos resultados da quantificagdo entre titulos de anticorpos, e
especificamente de anticorpos neutralizantes, em diferentes publica¢des [4], [9]. Estas
diferencas podem refletir condig¢des experimentais distintas, e a utilizacdo de métodos
quantitativos com diferente fiabilidade. Note-se que o mesmo método, aplicado em

locais diferentes, apresenta habitualmente resultados muito préximos[9], [10].

Existe evidéncia que a infe¢do por SARS-CoV-2 induz anticorpos neutralizantes e
respostas T dirigidas aos antigénios virais [11]. Alids, para a produgéo de anticorpos
neutralizantes, por vacinagdo ou infe¢do natural, é necesséria a participagdo coordenada

de células B e de células T helper foliculares [12], um subgrupo das células CD4.

As reinfecdes tém sido pouco frequentes

Os casos comprovados de reinfecdo por SARS-CoV-2 tém sido muito raros
comparativamente ao ndmero de infe¢des registadas globalmente. Contudo, hé razbes
que sugerem que estas situagdes de reinfecdo podem estar subestimadas [13]. E possivel
que a identificacdo de reinfecbes assintomaticas, ou com manifestacdes ligeiras, seja
dificultada pela baixa frequéncia de testes em pessoas com COVID-19 prévio justamente
pela assumida baixa probabilidade de reinfecdo. Também é possivel que com um

perfodo mais longo apds a primeira infegdo aumente a probabilidade de reinfegdo.

Existe também uma possivel explicagdo do foro imunoldgico. A experiéncia com outras
infegbes virais indica que, no caso de reinfegdo, o estimulo das células de memoria B e
sua posterior diferenciagdo, demora aproximadamente 3 a 5 dias. Uma vez que a
incubagdo do SARS-CoV-2 tem um tempo mediano de 5 a 6 dias, é possivel que este

periodo seja suficiente para, na maioria dos casos, a resposta anamnéstica impedir, na
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pior das hipéteses, doenga moderada ou grave no reinfectado. Provavelmente também
impede em geral sintomas valorizéveis, 0 que pode explicar a baixa frequéncia de
reinfecdes sintomaticas que tém sido reportadas. Ainda assim, existem alguns casos
suspeitos de reinfecio que apresentarem um curso clinico mais grave do que a infecéo

inicial.

Quantificacdo de anticorpos anti-Spike apos COVID-19

Vérios grupos tém estudado a persisténcia de anticorpos dirigidos a proteinas do SARS-
CoV-2 ao longo do tempo, apés infeqdio. Existem estudos com resultados,
aparentemente, contraditérios: alguns sugerindo a manutengéo de titulos de anticorpas
protetores durante mais de seis meses, outros sugerinda que ocorre um declinio do titulo
destes anticorpos nos primeiros meses apds a infecdo. Importa salientar gue mesmo em
artigos que reportam uma diminuigao dos titulos dos anticorpos, todos os participantes
poderdo manter anticorpos numa dose elevada mesmo no fim do periodo de observagéo
[14]. Mesmo em pessoas com infe¢do assintomatica, parece ocorrer a manutencdo de
titulos de anticorpos neutralizantes [4]. Importa salientar que & possivel que estudos

diferentes estejam baseados em métodos experimentais com sensibilidade diferente,

Também grandes estudos de seroprevaléncia chegaram a conclusdes distintas. Um
estudo de de grandes dimens&es no Reino Unido (REACT) sugere que existe um declinio
da seropositividade para SARS-CoV-2 [15]. Este estudo ndo seguiu os mesmos
participantes, correspondendo a quantificagdo de diferentes amostras aleatérias
sequenciais. Um outro estudo cross-sectional em New York chegou a conciusdes
diferentes sugerindo que os niveis de anticorpos se mantém estaveis [16]. Também um
estudo de seroprevaléncia com quatro meses de duragdo realizado na Islandia mostrou
que sugere a manutencio da imunidade humoral durante esse periodo [17]. Estes dois
dltimos estudos utilizaram métodos quantitativos para dete¢do de anticorpos, ao invés

do método baseado em lateral flow utilizado no estudo REACT.

Os resultados dos estudos podem ser afetados pelo facto da produgdo de anticorpos
lgG e sua concentragdo no soro ndo ser linear: cresce gradualmente apds a infegdo até

atingir um méximo, decrescendo depois nos dias seguintes. Se a doenga & mais ligeira e
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mais curta, a janela temporal de produgdo de anticorpos é mais curta e isso pode afetar
a probabilidade de detecdo de titulagdes mensuraveis de anticorpos. Como referido na
introducdo ha provavelmente variagdes de métodos que podem justificar as diferencas

de resultados,

Vérios estudos sugerem que ha uma manutencdo de anticorpos contra SARS-CoV-2 em
titulos neutralizantes durante periodos prolongados de tempo (atendendo 3 escala de

tempo desde o inicio da pandemia) [9], [18], [19].

Existe ainda um estudo espanhol e um estudo feito em Portugal que mostram uma

persisténcia de anticorpos por pelo menos seis meses [10], [20].

Finalmente, foi publicada uma revisdo sistematica que sugere que a infecio com SARS-

CoV-2 induz imunidade protetora e duradora baseada em anticorpos [21].

Existe a inducdo de imunidade celular para além da imunidade humoral

A avaliacdo da indugdo de respostas celulares apés infecio por SARS-CoV-2 tem sido
mais consensual. A generalidade dos estudos tem mastrado que é detetével uma
expansdo e persisténcia de células T especificas para antigénios virais que persiste por

um periodo de tempo superior a seis meses [7], [11], [22], [23].

Conclusio

Os estudos publicados até & data sugerem que a generalidade das pessoas infetadas
com SARS-CoV-2 desenvolvem imunidade protetora. A julgar pela evolugdo temporal da
serologia em ex-infetados, esta aparenta durar pelo menos quatro meses, mas ainda nio
existe evidéncia suficiente acerca de por quanto tempo mais se. podera prolongar. A
duracdio da protecdo pode também diferir entre grupos demograficos ou
socioprofissionais. Por exemplo, é provével que ex-infetados pertencentes a grupos com
maior probabilidade de exposicdo ao virus (p.e. profissionais de salide) mantenham uma
concentragéo de anticorpos circulantes mais elevada do que outros ex-infetados, devido

a recotréncia de boosts do sistema imunitério nos primeiros. Tem-se constatado também
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que existe uma correlagdo entre a severidade da doenga, por um lado, € a concentragao
e duracdo de anticorpos circulantes por outro. Em pacientes que tiveram doenca mais

severa, a resposta humoral (anticorpos) apresenta maior magnitude.

Também ndo existe evidéncia suficiente sobre o tipo de imunidade conferida.
Concretamente, a imunidade pode ndo ser asséptica, isto é, ndo se pode excluir a
possibilidade de que um ex-infetado volte a ser infetado, ndo desenvolva sintomas, mas
seja portador do vitus e o possa transmitir a partir do trato respiratorio superior. Este
fenémeno tem sido descrito para outras infe¢des virais, em particular aquelas em que a

patogénese nio depende necessariamente de viremia generalizada.

Recomendacdo

Num cenario em gue o himero de vacinas é limitado e o acesso a vacinas deve ser
priorizado em funcdo das pessoas em maior situacdo de risco ou vulnerabilidade,
entende-se que individuos com infe¢io comprovada por SARS-CoV-2 néo devem

ser incluidos na primeira fase de vacinagao.

A recomendacio para as fases seguintes de vacinagdo deve considerar a evolugéio do

conhecimento, nomeadamente face a duragdo da imunidade protetora.

Lisboa, 16 de dezembro de 2020.
A Comissdo Técnica de Vacinagdo contra a COVID-T19,
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