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SUMARIO EXECUTIVO

» Portugal atingiu mais de 85% da populagdo com a vacinagdo completa;

» Iniciou-se um novo ciclo da Campanha de Vacinagdo contra a COVID-19, com a
vacinagdo com doses adicionais e de reforgo em populagdes mais vulneraveis;

¢ A infegdo prévia por SARS-CoV-2 confere uma imunidade natural robusta e
prolongada, com protecdo contra infe¢do, doenga sintomética e hospitalizacdo
causadas pela variante Delta.

 Existe evidéncia de uma resposta celular mais robusta e sustentada em pessoas
previamente infetadas, apdés a primeira dose de vacina contra a COVID-19,
quando comparada com pessoas sem infecdo prévia (naive) com esquema
vacinal completo;

e De um modo geral, a incidéncia de reages adversas é semelhante quando se
compara a administracdo de uma dose a individuos com infecdo prévia e a
administracdo do esquema vacinal completo a individuos sem infecao prévia;

» A evidéncia cientifica, a data, continua a suportar um esquema vacinal de uma
dose de vacina contra a COVID-19, em pessoas que recuperaram de infecdo por
SARS-CoV-2;

¢ Em Portugal, considera-se esquema vacinal completo, a vacinacdo com uma
dose de vacina contra a COVID-19 nas pessoas recuperadas de infecdo por SARS-
CoV-2, com excegdo das pessoas em condi¢des de imunossupressdo,
equivalente, do ponto de vista imunolégico, aos esquemas previstos nos RCM
das vacinas para pessoas sem infe¢do prévia por SARS-CoV-2;

» Existe evidéncia do decaimento da prote¢do contra doenca grave, com maior
risco de hospitalizacdo e de morte, em pessoas com 65 ou mais anos de idade e
com esquema vacinal completo, tornando-se mais evidente 6 meses ou mais
apos o esquema vacinal completo, de acordo com o Parecer sobre Estratégia de
Reforg¢o Vacinal da CTVC, de 27 de setembro de 2021;

* Alguns estudos mostram que existem breakthrough infections em pessoas
recuperadas e vacinadas, ainda que o risco de se mantenha muito inferior ao
das pessoas vacinadas sem infecdo prévia por SARS-CoV-2;
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N&o existem dados suficientes que permitam aferir a eventual diminuigdo da

protecdo em subgrupos de pessoas que completaram o esquema vacinal de
diferentes formas, nomeadamente, recuperados com uma dose de vacina ou
vacinagao completa;

Existe evidéncia de que uma dose de reforco consegue reverter o risco de
doenc¢a grave com hospitalizagao;

Apesar dos dados de seguranca relativos a uma dose de refor¢o serem ainda
limitados, sobretudo para populac¢Ges especificas, como os recuperados (que
foram excluidos dos ensaios clinicos que suportaram a aprovacdo de doses de
refor¢o por parte da Agéncia Europeia de Medicamentos), ndo existem sinais de
preocupacao relativamente a seguranca destas doses em pessoas recuperadas.
N3o existem, a data, dados consistentes que permitam emitir recomendacdes
sobre doses de reforco em pessoas com esquema vacinal primario completo e
uma breakthrough infection, mas alguns dados sugerem que as breakthough
infections podem ter o potencial de reforcar a imunidade conferida pela
vacinacao prévia.

A CTVC recomenda que:

As pessoas que pertencam aos grupos definidos para doses de reforgo, nos
termos da Norma 002/2021 da DGS devem ser vacinadas com uma dose de
refor¢o com uma vacina de mRNA, pelo menos 6 meses, apés a vacinagao,
independentemente do esquema primario realizado e da existéncia de
infe¢do por SARS-CoV-2 prévia a data de conclusdo do esquema primario.
As pessoas recuperadas que pertencam aos grupos definidos para doses de
reforco e que fizeram uma segunda dose de vacina contra a COVID-19, em
situacdes de necessidade de adaptagdo do esquema vacinal, nos termos da
Norma 002/2021 da DGS, 6 ou mais meses apds a primeira dose, ndo devem
realizar doses de reforco.

A data, ndo existe evidéncia para recomendar a administracdo de doses de
reforco a pessoas que tenham tido uma infe¢do por SARS-CoV-2 apds a
realizacdo do esquema primario completo (breakthrough infection).



ENQUADRAMENTO

A Comissao Técnica de Vacinagdo contra a COVID-19 (CTVC) emitiu o primeiro parecer sobre
vacinagdo de pessoas recuperadas de COVID-19, a 16 de dezembro de 2020. Nesse parecer,
recomendou que pessoas com infecdo comprovada por SARS-CoV-2 ndo deviam ser
priorizadas na primeira fase de vacinagdo da Campanha de Vacinagdo contra a COVID-19,
considerando que o numero de vacinas era limitado, e que, nesse contexto, 0 acesso as
vacinas devia ser priorizado para as pessoas em situagdo de maior risco ou vulnerabilidade
que ndo tinham ainda tido a possibilidade de desenvolver uma resposta imunolégica apds
ainfe¢do natural (principio da maximiza¢do do beneficio). Nessa altura, era ja conhecido que
aimunidade adquirida apds a infe¢do natural por SARS-CoV-2 existia e era protetora durante
pelo menos 6-8 meses, como as taxas de reinfe¢do reportadas demonstravam.

De acordo com o mesmo parecer, a recomendacdo para as fases seguintes de vacinacdo
seria considerada face & evolugdo do conhecimento, nomeadamente, a dura¢do da
imunidade protetora, bem como a disponibilidade de vacinas.

A 12 de abril de 2021, a CTVC emitiu um novo parecer, recomendando a vacina¢do das
pessoas que recuperaram de infecdo por SARS-CoV-2, ha mais de 6 meses, com uma dose
de vacina contra a COVID-19. Esta atualizacdo foi proposta, tendo em conta o aumento
progressivo da disponibilidade de vacinas em Portugal, bem como aos resultados de vérios
estudos que mostravam que este esquema conferia uma protecdo contra a COVID-19 pelo
menos equivalente a conferida pelo esquema vacinal completo, e face ao aparecimento de
uma VOC Delta, com elevada transmisssibildiade, sobre a qual havia pouca informacdo
relativa a imunidade conferida pela infe¢do por outra VOC.

Tendo Portugal atingido mais de 85% da popula¢do com a vacinacdo completa?, iniciando-
se um novo ciclo da Campanha com o inicio da vacina¢do com doses adicionais e de reforgo
em populag¢8es mais vulneraveis, e tendo em conta estudos que indicam alguma diminuicéo
da efetividade das vacinas, principalmente contra a infe¢do pela variante Delta do SARS-CoV-
2,importa realizar nova andlise da evidéncia cientifica mais recente sobre a vacinagdo contra
a COVID-19 em pessoas recuperadas.’

Tal como referido no Parecer sobre a Estratégia de Reforco Vacinal da CTVC, de 27 de
setembro de 2021, e mencionado no Relatdrio Técnico do ECDC de 1 de setembro,
atualmente ndo existe evidéncia que sugira a necessidade de uma dose de reforco a pessoas
que recuperaram da infegdo por SARS-CoV-2.” Esta questdo relaciona-se, sobretudo, com o
facto dos estudos realizados em pessoas que recuperaram da COVID-19 (ndo vacinadas
ou com esquema vacinal de uma dose) serem cada vez mais escassos, tendo em conta
a elevada cobertura vacinal alcancada pelos paises que mais produzem dados relativamente
a COVID-19 e a vacinagdo contra a COVID-19 (Reino Unido e Canada).

2 Dire¢do-Geral da Satde. Relatério de Vacinacdo - Semana 41. 17.10.2021. Link: https://covid19.min-saude.pt/wp-
content/uplcads/2021/10/Relato%CC%81rio-Vacinac%CC%A7a%CC%830-n.0-36.pdf
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IMUNIDADE CONFERIDA PELA INFECAO NATURAL POR SARS-COV-23

Existe um amplo consenso de que a infecdo por SARS-CaV-2, mesmo que assintomatica,
conduz a aquisicdo de imunidade protetora.? A este propdsito, importa referir que alguns
marcadores imunitarios podem n&o ser um indicador preciso do estado de imunidade. A
titulo de exemplo, existe uma correlagdo entre a gravidade da doenca e a deple¢do de
linfocitos T, contudo, sdo os doentes com doenga mais grave (onde ha maior deplecdo de
anticorpos) aqueles que tém tftulos mais altos de anticorpos contra SARS-Cov-2. 5111214
Também sdo as pessoas que tiveram doencga grave e critica, aguelas 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 hiperinflamatérios observados na COVID-19.">

Tem-se colocado como hipétese que nas pessoas com doen¢a mais ligeira, ocorreu uma
resposta inata mais robusta pouco tempo ap6s a infecdo, a qual aparenta ter sido suficiente
para travar a generalizacdo da virémia - possivelmente € o que também sucede em criangas
infetadas com SARS-CoV-2, o que justifica a sua menor sintomatologia.'®

Existe alguma divergéncia em diferentes publica¢bes nos resultados da quantificacdo do
titulo de anticorpos e, especificamente, de anticorpos neutralizantes, em individuos com
testes laboratoriais positivos para SARS-CoV-2.'317 Estas diferencas podem refletir condi¢des
experimentais distintas e a utilizacdo de métodos quantitativos com diferentes fiabilidades
(observando-se maior divergéncia em estudos com métodos analiticos que ndo permitem
quantificacdo de titulos de anticorpos), contudo, estudos com os mesmaos métodos, mesmo
guando aplicados em locais geograficamente distantes, tendem a apresentar resultados
muito préximos.'”18

Existe evidéncia que a infe¢do por SARS-CoV-2 induz anticorpos neutralizantes e respostas T
dirigidas aos antigénios virais, mesmo para variantes de preocupacao.’®?° Na verdade, para
a producéo de anticorpos neutralizantes, por infecdo natural, e também apés vacinagdo, é
necessaria a participacdo coordenada de células B e de células T helper foliculares, um
subgrupo das células CD4.?’

Em suma, estd demonstrada a persisténcia de um estado de imunidade durador (com
dados conhecidos até, pelo menos, 10 meses) que ndo depende simplesmente da
presenca de anticorpos contra proteinas de SARS-CoV-24, Os parametros moleculares e
celulares (como a quantificacdo de anticorpos) sdo indicadores indiretos da resposta
imunitaria, razdo pela qual a prote¢do conferida por vacinagdo é aferida pela protegdo
contra infe¢do e ndo por pardmetros imunolégicos. Deste modo, a evidéncia mais sélida
quanto a protecdo de reinfecdo que pessoas que recuperaram de infecdo por SARS-
CoV-2 mantém, provém de estudos de reinfegdo.

3 Science Brief: SARS-CoV-2 Infection-induced and Vaccine-induced Immunity. 29.10.2021. Link: Science Brief:
SARS-CoV-2 Infection-induced and Vaccine-induced Immunity | CDC

4 0 facto da generalidade dos paises ter, entretanto, reccmendado a vacinagdo das pessoas que recuperaram de
infecdo por SARS-CoV-2 impossibilita ¢ seguimento da protegdo por infecdo prévia para periodos de tempo mais
prolongados.




REINFECOES POR SARS-COV-2

Os primeiros casos de possiveis reinfe¢des por SARS-CoV-2 foram reportados no segundo
trimestre de 2020 em diferentes paises, sendo no inicio dificil a diferenciacdo entre a
presenga do virus nas vias respiratérias por um longo periodo ap6s o primeiro episddio da
doenga ou uma verdadeira reinfecdo, 0 que estava essencialmente associado a falta de
dados laboratoriais e de sequenciacdo gendémica.?? A ocorréncia de casos de COVID-19 com
excregdo prolongada do virus e infe¢do recorrente, tornou mais dificil a identificacdo dos
verdadeiros casos de reinfecdo. Foram propostas varias defini¢cdes para a identificacdo e
confirmagdo de casos de reinfecdo, na literatura cientifica: clinicamente é identificada uma
reinfecdo quando se verifique a recorréncia dos sintomas compativeis com COVID-19,
acompanhado por um teste laboratorial positivo, suportado por exposi¢do a contactos
proximos ou a ambiente de surto.?® A caraterizagdo genética de SARS-CoV-2 detetado na
primeira e segunda infecdo permite comprovar a infe¢do por duas estirpes
filogeneticamente diferentes.?

Estudos recentes sugeriram que os anticorpos produzidos ap6s uma infecdo natural
poderiam ser protetores contra uma reinfe¢do na maioria dos individuos, mas as reinfecées
sdo possiveis e verificadas em alguns casos.?* A reinfe¢do por outros coronavirus ests ja
descrita, mesmo na presenca de anticorpos num espago temporal de um ano, sem
associagdo de maior gravidade as situa¢des de reinfecdo.2> Nos casos de reinfegdo pelo virus
SARS-CoV-2 foram reportados casos de maior gravidade da doenca em cerca de 20% dos
casos e de complicagGes mais graves em individuos mais velhos e imunocomprometidos.?
Os casos de reinfe¢do por SARS-CoV-2 ndo estdo associados a variantes em particular, foram
identificados virus com diferentes perfis genéticos associados a estes casos de reinfec¢do.?*

A prevaléncia de reinfe¢Bes de COVID-19 é dificil de estimar devido a possivel ocorréncia de
sintomatologia ligeira que ndo motivou a realizacdo de testes de diagndstico no inicio da
pandemia, bem como a ocorréncia de reinfe¢des assintomaticas que ndo sdo confirmadas
laboratorialmente.2* Em 2020, um total de 1887 possiveis casos de reinfecdo foram
reportados e investigados, em 12 dos paises europeus, apesar de serem situacdes raras
estima-se que estejam sub-reportadas, tendo sido identificados em cerca de 1% dos casos
reportados.”.26

Apés a infecdo por SARS-CoV-2 a maioria dos estudos mostra que é desenvolvida uma
resposta imunitaria que confere prote¢do duradoura. Grande parte dos estudos mostrou
que mais de 90% dos infetados por SARS-CoV-2 desenvolvem imunoglobulinas do tipo G
(IgG) e anticorpos neutralizantes, sendo estes Gltimos bons indicadores de protecdo contra
reinfe¢des.?® Existe, no entanto, pouca evidéncia da durag¢do da imunidade protetora contra
reinfe¢des por SARS-CoV-2.” Estudos recentes vieram demonstrar uma elevada prote¢do dos
anticorpos adquiridos numa infecdo prévia contra a reinfegdo. Um estudo no Qatar mostrou
gue a reinfecdo € pouco frequente nos 7 meses seguintes a dete¢do de anticorpos anti-SARS-
CoV-2 adquiridos por infegdo ou vacinagao, prevenindo a infecdo em 95% dos casos.?”

Um estudo muiticéntrico de larga escala, envolvendo 30.625 profissionais de saude,
realizado no Reino Unido, para avaliar o risco de reinfe¢do assintomatica e sintomatica
mostrou uma redugdo em 84% do risco de reinfecdo nos 7 meses seguintes a primeira
infecdo.?®



Na Dinamarca, um estudo veio mostrar que a imunidade conferida pela infe¢do prévia
contra a reinfe¢do é de 78,8% (95% Cl 74.9-82.1), durante aproximadamente 6 meses. No
entanto, na populacdo com 65 e mais anos esta protecdo revelou-se mais baixa, 47,1% (95%
C124.7-62.8).°

VACINACAO EM PESSOAS COM HISTORIA DE INFECAO POR SARS-COV-2

Vérios estudos realizados tém evidenciado a existé&ncia de uma resposta imunolégica mais
robusta e sustentada em pessoas previamente infetadas apds a primeira dose de
vacina contra a COVID-19, superior em tempo e em intensidade, quando comparada
com pessoas naive com esquema vacinal completo.

Segundo um estudo realizado em Espanha que analisou a cinética da imunidade
humoral e da imunidade celular, a resposta 10 dias apés a primeira dose revelou
uma producdo de INF-y mais robusta em individuos previamente infetados por SARS-
CoV-2, comparativamente com individuos naive (520 pg/mL vs. 110,4 pg/mL).
Adicionalmente, enquanto que os individuos recuperados mantém elevados niveis
de resposta imunitéria celular 20 dias ap6s a primeira dose, a resposta em individuos
naive reduz rapidamente (278,0 pg/mL vs. 31,3 pg/mL), revelando ser mais robusta e
sustentada nas pessoas previamente infetadas, apds a primeira dose.°

A segunda dose da vacina aumentou a imunidade celular e humoral em individuos
naive, ao contrario do que foi observado em individuos recuperados, onde ¢é
observada a auséncia de um aumento na producdo de anticorpos especificos contra
0 SARS-CoV-2 apds a segunda dose, tendo sido inclusivamente observada uma
reducdo da imunidade celular.3°

Existe também evidéncia quanto a existéncia de uma resposta humoral robusta apés
ambas as doses de vacina nos individuos naive, enquanto que nos individuos com
infecdo prévia verifica-se uma resposta humoral robusta apenas apés a primeira
dose, com uma atenuagdo da mesma ap6s a segunda dose,30-33

No contexto do ensaio longitudinal PARIS (Protection Associated with Rapid Immunity
to SARS-CoV-2), verificou-se que o titulo de anticorpos dos individuos vacinados com
imunidade pré-existente foi 10-45 vezes mais elevada ao dos individuos naive para
0s mesmos pontos temporais considerados apds a primeira dose.3? Apesar dos
resultados refletirem um aumento no titulo de anticorpes apés a segunda dose em
individuos naive (3 vezes mais), ndo foi verificado esse aumento nos individuos com
infecdo prévia.3?

Num outro estudo, os resultados maostram que trés semanas ap6s a vacinagdo com
uma dose em individuos naive foi observada uma elevada citotoxicidade celular
mediada por anticorpos (ADCC), embora sem atividade neutralizante.3* No grupo de
individuos previamente infetados, a vacina¢gdo com uma dose aumentou a
imunidade humoral pré-existente, incluindo a ADCC e atividade neutralizante.34



Os individuos recuperados apresentaram também uma frequéncia elevada de
linfocitos B especificos para o SARS-CoV-2, quando comparados com individuos
naive.33

Foi efetuado um estudo baseado em dados populacionais de Israel em que foi
avaliado o efeito na estimulagdo da resposta imunitaria em 1.378 profissionais de
salde vacinados com uma dose de Comirnaty®, através da medicdo de anticorpos
anti-SARS-CoV-2, analisando de acordo com vérios fatores, entre eles, o estado de
infecdo prévia.?®> Os niveis de IgG ap6s vacinacdo eram muito superiores no grupo
de individuos previamente infetados comparativamente a individuos sem evidéncia
de infecao (573 AU/mL vs 61,5 AU/mL, respetivamente), independentemente da
capacidade de dete¢do antes da vacinagdo.®

Num estudo decorrido no Reino Unido, foi avaliada a resposta imunitaria humoral e
celular a uma dose de Comirnaty® em 72 profissionais de saude. Os individuos
foram vacinados entre 23 e 31 de dezembro de 2020, tendo fornecido amostras de
sangue antes e 21-25 dias ap6s a vacinag¢do. Foi verificado que nos individuos naive
existia uma correlacdo inversa entre a gera¢do de uma resposta imunitaria humoral
e a idade, com individuos com idade superior a 50 anos a terem uma resposta mais
fraca comparativamente a individuos com idade inferior a 50 (230.1 AU/mL vs 888.9
AU/mL). Esta correlagdo nao foi observada em doentes com infegdo prévia.3®
Noutro estudo, individuos previamente infetados apresentam uma resposta robusta
mediada por anticorpos IgG anti-spike, 7 dias ap6s vacinagdo, com um pico nos dias
10-14.%7 Esta resposta foi independente da presenca de infegdo sintomatica, com
resultados semelhantes para os dois perfis analisados (sintomaticos vs.
assintomaticos).3?

Ap6s a vacinacdo, o titulo de anticorpos em individuos previamente infetados
aumentou exponencialmente 5-18 dias ap6s a primeira dose, comparativamente
com individuos naive.3® Em individuos previamente infetados com infecdo
sintomatica, o titulo de IgG atingiu um plateau apds a segunda dose e, nos individuos
gue ndo receberam a segunda dose a resposta humoral manteve-se em valores
semelhantes, sendo que em quatro destes individuos com infe¢do sintomatica.>®

A atividade de anticorpos neutralizantes foi também superior apds a vacinagao, com
os individuos previamente infetados a apresentarem percentagens de neutralizacdo
de 48,6% e 96,3%, na medicdo basal e 3 semanas pds-vacinagao, respetivamente.*
No entanto, as percentagens de neutraiizacao no grupo de individuos naive foram
inferiores, com 8,9% e 59,5%, na medicdo basal e trés semanas pds-vacinagdo,
respetivamente.3?

A infecdo por SARS-CoV-2 confere uma imunidade natural robusta e prolongada, com
protecdo contra infe¢do, doenga sintomatica e hospitalizagdo causadas pela variante
Delta, quando comparada com a obtida através da vacina¢do completa com a vacina
Comirnaty® em individuos sem infecdo prévia.*

Um estudo observacional retrospetivo realizado em Israel indica que os individuos
naive com vacinacgdo completa tinham um risco de infecdo com a variante Delta que



foi 13,06 vezes superior aos individuos previamente infetados, quando o primeiro
evento (infe¢do ou vacinagdo) ocorreu entre janeiro e fevereiro de 2021, O aumento
do risco foi também significativo para a doenga sintomatica, tendo sido verificado
um aumento de risco de 27,02 vezes para infegdo sintomdtica apés vacinagdo
comparativamente a uma reinfecdo sintomatica.*® Na comparac¢do dos grupos de
individuos previamente infetados com previamente infetados e vacinados com uma
dose, foi verificado que o Gltimo grupo tinha um risco associado a reinfe¢do inferior
(0,53 vezes) comparativamente ao primeiro, com 20 individuos com um teste RT-PCR
positivo comparativamente a 37 no grupo ndo vacinado (total de 14.029 individuos
nesta coorte).*? Foi verificada uma tendéncia (ndo significativa) para diminuigao do
risco de infecdo no grupo com infe¢do prévia e vacinado com uma dose,
comparativamente ao grupo previamente infetado e ndo vacinado (OR=0.68, ICosx
0.38-1.21, P=0.188).40

O CDC (Centers for Disease Control and Prevention - EUA), num dos seus relatorios
semanais MMWR (Morbidity and Mortality Weekly Report), publicou os resultados de
um estudo de caso-controlo com a avaliagdo entre vacinacdo e a reinfe¢do por SARS-
CoV-2 em individuos previamente vacinados, durante os meses de maio-junho de
2021.4" Foi definido como vacinagdo completa a administracdo de dose Unica da
vacina COVID-19 Vaccine Janssen® ou duas doses de uma das vacinas mRNA
disponiveis nos EUA (Comirnaty® e Spikevax®) até duas semanas da data de
reinfecdo. A vacinacdo parcial foi definida como a administragdo de, pelo menos,
uma dose de vacina nas vacinas com o esquema vacinal de duas doses ou em que a
reinfecdo ocorreu antes dos 14 dias ap6s o esquema vacinal completo.* De entre os
246 individuos previamente infetados, 20,3% tinham a vacinagdo completa,
comparativamente com 34,3% dos individuos naive.*' O estudo demonstrou que de
entre os individuos previamente infetados, os individuos ndo vacinados
apresentavam um risco de reinfe¢do que era 2,34 vezes superior aos individuos com
vacinagdo completa. A vacinagdo parcial ndo apresentou associagdo
estatisticamente significativa com o risco de reinfecdo, apesar da existéncia de uma
tendéncia estatistica. Este resultado foi apontado pelos autores como sendo uma
possivel consequéncia de uma baixa representatividade de individuos com
vacinagdo parcial na amostra (6,9-7,9% da populacdo total).*!

Relativamente & incidéncia de reacBes adversas a vacinacdo em individuos previamente
infetados, os estudos parecem mostrar que de um modo geral, a incid&ncia de reagdes
adversas é semelhante quando se compara a administracdo de uma dose a individuos
com infec¢do prévia e a administracdo do esquema vacinal completo a individuos sem
infecdo prévia. No entanto, enquanto a frequéncia de rea¢Bes adversas locais € semelhante
para os dois grupos, parece existir uma maior frequéncia de rea¢des adversas
sistémicas apés vacinacdo de individuos previamente infetados. 3242

No estudo realizado em Israel que avaliou a eficacia e seguranca da administragao
de uma dose Unica da vacina Comirnaty® a 78 individuos previamente infetados por
SARS-CoV-2 (administracdo 3-6 meses apds infe¢do), comparativamente a um grupo
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de 177 individuos (1:2) ndo previamente infetados (naive) vacinados com o protocolo
completo (2 doses) apresenta um total de 55/78 (70,5%) individuos reportaram
rea¢bes adversas no grupo de individuos previamente infetados, comparativamente
com 117/177 (66,1%) e 127/177 (71,8%) nos individuos naive, apds a primeira e
segunda dose, respetivamente. 4> A maioria das rea¢8es adversas foram locais, de
intensidade leve a moderada, horas apds a administragdo. As rea¢Ges alérgicas de
curta duragdo foram mais reportadas no grupo previamente infetado (4,1% vs 1,1%),
assim como os sintomas mais graves que requereram hospitalizagdo, com 6,8% no
grupo previamente infetado comparativamente a 0,6% no grupo noive apés a
primeira dose, com nenhum caso apds segunda dose.*?

¢ Os individuos com infegdo prévia apresentaram uma maior frequéncia de reacdes
adversas sistémicas, quando comparados com os individuos seronegativos (fadiga,
cefaleias, arrepios, mialgias, febre e dor articular).3?

e Um outro estudo sugere que as rea¢des adversas gastrointestinais, mialgias e febre
apresentaram uma correlacdo positiva com a resposta humoral avaliada pelo titulo
de IgG, apesar de apds a segunda dose ndo se ter observado um aumento
significativo do titulo de IgG nos individuos previamente infetados.38

REINFECAO E INFECAO COM A VOC DELTA EM VACINADOS

Em Portugal, a taxa média global de infe¢do em individuos completamente vacinados foi
estimada em 5,0 por 1 000 vacinados até 30 de setembro de 2021. A taxa foi mais elevada
para a COVID-19 Vaccine Janssen® (8,7/1.000) e menos para a Spikevax® (2,1/1.000) (Fig. 1).
Os idosos com 80 ou mais anos tiveram a taxa global (todas as marcas de vacina) mais
elevada (Fig. 1)
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Figura 1. Taxas de breakthrough calculadas por: (n° de vacinados que testaram positivo x 1.000)/{r°
de vacinados) entre janeiro e setembro de 2021. Esquerda: global e por marca de vacina, todas as
idades. Direita: por idade, todas as marcas englobadas (Fonte: DGS/DSIA).

Varios fatores influenciam o risco de infe¢do em vacinados, nomeadamente, o grau de
€Xposigdo ao virus, o aparecimento de variantes mais transmissiveis, e a diminuicdo com o
tempo da protecdo inicial conferida pela resposta imunitdria a vacina (waning immunity), a
gual varia com a idade do vacinado.



Globalmente, o risco de infecdo em vacinados tem sido baixo (Fig. 1), mas existe evidéncia
de que aumenta com o tempo decorrido desde a conclusdo do esquema vacinal, devido ao
referido decaimento da proteccdo adquirida com a vacinagdo. A medigdo deste decaimento,
é dificultada pela surgimento da VOC Delta em Junho e pelo aumento da incidéncia da
infeccdo na quarta vaga da epidemia, cujo pico ocorreu em julho de 2021. Nao obstante, a
observagdo das taxas de breakthrough ocorridas durante setembro de 2021 sugere a
ocorréncia do referido decaimento (Fig. 2).

Por exemplo, para a Comirnaty®, a mais administrada em Portugal, a taxa de infe¢do em
setembro de 2021 foi mais alta para os vacinados em janeiro-fevereiro, atingindo 3,9/1.000
vacinados, e foi mais baixa para os vacinados mais recentemente, em agosto, com 0,9 casos
por 1.000 vacinados.
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Figura 2. Taxas de breakthrough ocorridas em setembro, em funcdo do més em que a pessoa
terminou o esquema vacinal (todas as idades incluidas). Para a Vaxzevria® e COVID-19 Vaccine
Janssen® apresentam-se taxas apenas a partir de maio, uma vez que o nimero de pessoas que
concluiu o esquema (+14 dias) com estas vacinas em meses anteriores foi relativamente pequeno
(<1500/més) (Fonte: DGS/DSIA).
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QOutros paises tdm também relatado casos de infecgdo em individuos previamente
vacinados, nomeadamente em comunidades onde a cobertura vacinal era ja muito
elevada®3“8. As taxas de infe¢do (por 1 000 vacinados) sdo muito varidveis. Na populacdo
geral, variam entre 0,18 e 1,58, em profissionais de salide entre 1,49 e 26,05 e em recetores
de 6rgéos transplantados variam entre 0,83 e 44,74.4°

O aumento do risco de infecdo pela variante Delta ao longo do tempo, é também referido
em relatdrios de Israel onde, como em Portugal, a variante se tornou preponderante a partir
de junho 2021.5%5" Um estudo retrospetivo, estimou que a incidéncia de infe¢bes em
vacinados aumentou 2,26 vezes, entre os que foram vacinados cedo, em janeiro-fevereiro, e
os vacinados mais tarde, em margo-abril.5° A semelhanca dos resultados portugueses, estes
estudos também sugerem possivel decaimento da protegdo contra infecdo conferida pela
vacinacdo, o qual pode resultar da diminui¢do ao longo do tempo da concentracdo de
anticorpos neutralizantes mesmo ap6s duas doses.* Com efeito, um estudo detetou niveis
mais baixos de anticorpos neutralizantes no periodo peri-exposi¢do ao virus em individuos
previamente vacinados que foram infetados, comparativamente aos ndo-infetados.*

Contudo, a data atual, ainda ndo existem cut-offs de prote¢do contra doenca leve ou contra
doenca grave para qualquer variante do SARS-CoV-2. Aguardam-se também mais estudos,
antes de se poder concluir que existe correlagdo entre as taxas de infe¢do de vacinados pela
variante Delta e o tempo decorrido desde a vacinagdo.”

No que respeita a carga viral em infetados com a Delta, existe evidéncia preliminar de que
os vacinados apresentam cargas virais tdo elevadas como os ndo vacinados, contudo, estas
cargas decaem mais rapidamente em vacinados do que em ndo vacinados.*552-54

Em comparagdo com ndo-vacinados, os casos de infecdo em individuos previamente
vacinados tendem a ser menos graves, com menos critérios de hospitalizagdo e
compreendem uma maior fracdo de assintomaticos.*® Os casos mais graves tendem a
ocorrer em individuos com mdltiplas comorbilidades e imunossupressao.*® Um estudo em
profissionais de salide da Escécia, evidenciou também menores taxas de ataque secundario
causadas por infetados que estavam vacinados do que pelos n3o vacinados.>>

A infe¢do natural por SARS-CoV-2 tem mostrado induzir uma resposta imune protetora.
Embora existam, a data, poucos estudos sobre o impacto imunolégico das breakthrough
infections, alguns dados sugerem que estas infe¢des podem ter o potencial de reforcar a
imunidade conferida pela vacinacéo prévia.

Um estudo realizado nos Estados Unidos da América com 35 pessoas vacinadas que
desenvolveram uma infe¢do por SARS-CoV-2 apds o0 esquema primdrio completo mostrou o
aumento das respostas humorais e celulares apos breakthrough infections.>®

Existem varios estudos em curso sobre breakthrough infections que permitirdo conhecer
melhor o impacto destas infe¢des naimunidade e na sua duragdo em pessoas com esquema
vacinal primario completo, cujos resultados, incluindo dados de seguranca, devem ser
conhecidos antes de serem feitas recomendacdes especificas sobre a administragédo
de doses de reforco de vacinas contra a COVID-19 nestas pessoas.
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De salientar que os ensaios clinicos que suportaram a aprovagédo pela Agéncia Europeia
de Medicamento da dose de reforgo de Comirnaty®¢ e Spikevax®? excluiram pessoas
com infe¢do prévia por SARS-CoV-2.

DIMINUICAO DA PROTECAO EM RECUPERADOS

Vérios estudos estudos realizados no Reino Unido, Estados Unidos da América (EUA), Qatar,
Israel, Suécia, bem como dados preliminares do Instituto Nacional Dr. Ricardo Jorge, indicam
uma diminuigdo da efetividade das vacinas contra a COVID-19, principalmente contra a
infecdo pela variante Delta do SARS-CoV-2, permanecendo um nivel de prote¢do elevado
contra a doenga grave, hospitalizagdo e morte.?36515758 Os dados que mostram o beneficio
da administracdo de uma dose de refor¢o tém vindo a ser publicados, sendo ja conhecidos
os dados de Israel. Neste estudo, foram excluidas as pessoas com infecdo prévia por SARS-
Cov-2.5°

Os estudos realizados em pessoas que recuperaram que infe¢do sdo cada vez mais escassos,
tendo em conta a elevada cobertura vacinal alcancada pelos diferentes paises pioneiros na
producdo de evidéncia ciéntifica que suporta as analises realizadas no ambito da vacinagao
contra a COVID-19. Por isso, é referido no Relatério Técnico do ECDC, de 1 de setembro que
nao existe evidéncia que sugira a necessidade de uma dose de refor¢o a pessoas que
recuperaram da infe¢do por SARS-CoV-2./

Um estudo recente no Qatar mostra que as breakthrough infections ocorrem menos
frequentemente em pessoas recuperadas e vacinadas do que em pessoas vacinadas sem
infecdo prévia por SARS-CoV-2, com as vacinas Comirnaty e Spikevax.°

N&o é claro se com o passar do tempo, desde a Gltima dose de vacina contra a COVID-19
administrada, a incidéncia cumulativa de breakthrough infections aumentar em pessoas
recuperadas e vacinadas, tal como se verifica, em pessoas vacinadas sem infecdo prévia,
em linha com o documento fendmeno de waning immunity. Contudo, o tempo de
seguimento ndo ultrapassa dos 140 dias, sendo inferior ao periodo apos o qual se verifica
uma diminuicdo mais acentuada da efetividade das vacinas contra a COVID-19 (180 dias) ¢°.

Estes dados sdo corroborados pelo estudo de 3500 profissionais de salide nos Estados
Unidos da América que mostram um decaimento, com o tempo, em pessoas vacinadas com
e sem infe¢do prévia por SARS-CoV-2, ainda que o decaimento verificado seja muito superior
nos vacinados sem infe¢do prévia por SARS-CoV-2.5"

5 https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-and-biontech-initiate-rolling-submission
& https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04368728
7 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04405076
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Figura 3. Incidéncia comulativa de breakthrough infections com a vacina Comirnaty, em pessoas com

e sem infe¢do prévia a vacinagio.®®

2} Participants with vs without prior SARS-CoV-2 infection

20

-
L -]

Y

Ratio of serum IgG antibadies
to spike S1 subunit

L]

-

| ® Priorinfection |
H y » 9 i
No prior infection ;

i=1

T

T - L8 m——
30 60 50 120 150 180 210 240

Time after receipt of second mRNA vaccine, d

Figura 4. Racio de IgG, em pessoas com e sem infe¢do prévia a vacina¢do.®’

Pelo que pode ser defensavel

a administragcao de um dose de reforco em pessoas

recuperadas e vacinadas de acordo com a Norma 002/2021 da DGS que apresentem
risco para infecdo por SARS-CoV-2 e COVID-19 grave (grupos definidos para a estratégia

de reforco vacinai).
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RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS E DE OUTROS PAISES

A Organizacdo Mundial da Saude continua a alertar para a importancia da vacinagdo
equitativa a escala global, dando prioridade a vacinagdo com esquema vacinal primaria de
todas as pessoas elegiveis,

Segundo o relatdrio do ECDC referente ao Overview of the implementation of COVID-19
vaccination strategies and deployment plans in the EU/EEA, de 23 de setembro, tal como
Portugal, 14 paises realizam a vacinacdo com 1 dose em pessoas recuperadas e 12 pais
recomendam a vacinagdo completa (Anexo [).62

Em Franca® e na Alemanha®, onde estad recomendado o esquema primario de uma dose para
pessoas recuperadas, ndo estdo, a data, recomendadas doses de reforgo para pessoas com
infecdo prévia por SARS-CoV-2.

Paises como os EUA'® ou Reino Unido™ encontram-se a realizar a vacinagdo completa e as
doses de reforco em pessoas que recuperaram de infe¢do por SARS-CoV-2, de acordo com
0s grupos prioritarios definidos para doses de reforgo nesses paises.

RECOMENDACAO

Atendendo a que:

e Aevidéncia cientifica, a data, continua a suportar um esquema vacinal de uma dose
de vacina contra a COVID-19, em pessoas que recuperaram de infecdo por SARS-
CoVv-2;

» Em Portugal, considera-se esquema vacinal completo, a vacinagdo com uma dose de
vacina contra a COVID-19 nas pessoas recuperadas de infecdo por SARS-CoV-2, com
exce¢do das pessoas em condigdes de imunossupressao, equivalente, do ponto de
vista imunoldgico, aos esquemas previstos nos RCM das vacinas para pessoas sem
infecdo prévia por SARS-CoV-2;

e Existe evidéncia do decaimento da protec¢do contra doencga grave, com maior risco
de hospitalizacdo e de morte, em pessoas com 65 ou mais anos de idade e com
esquema vacinal completo, tornando-se mais evidente 6 meses ou mais apos o
esquema vacinal completo, de acordo com o Parecer sobre Estratégia de Reforco
Vacinal da CTVC, de 27 de setembro de 2021;

» Alguns estudos mostram gue existem breakthrough infections em pessoas
recuperadas e vacinadas, ainda que o risco de se mantenha muito inferior ao das
pessoas vacinadas sem infecdo prévia por SARS-CoV-2;

8 https:.//www.has-sante.fr/jcms/p_3290614/fr/strategie-de-vaccination-contre-la-covid-19-place-d-un-rappei-par-
le-vaccin-a-arnm-comirnaty

? https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/43/Art_01.htmi

0 https://www.cdc.gov/vaccines/covid-19/clinicai-considerations/covid-19-vaccines-us.htmi

" Public Health England - COVID-19 vaccination programme - Infermation for healthcare practitione. 6 august
2021. Version 3.10.
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e« Nio existem dados suficientes que permitam aferir a eventual diminuicdo da
prote¢do em subgrupos de pessoas que completaram o esquema vacinal de
diferentes formas, nomeadamente, recuperados com uma dose de vacina ou
vacinagao completa;

e Existe evidéncia de que uma dose de reforco consegue reverter o risco de doenca
grave com hospitaliza¢do;

e Apesar dos dados de seguranca relativos a uma dose de reforco serem ainda
limitados, sobretudo para populagdes especificas, como os recuperados (que foram
exclufdos dos ensaios clinicos que suportaram a aprovacdo de doses de reforgo por
parte da Agéncia Europeia de Medicamentos), ndo existem sinais de preocupagdo
relativamente a seguranca destas doses em pessoas recuperadas.

¢ Nao existem, a data, dados consistentes que permitam emitir recomendag&es sobre
doses de reforco em pessoas com esquema vacinal primario completo e uma
breakthrough infection, mas alguns dados sugerem que as breakthough infections
podem ter o potencial de reforcar a imunidade conferida pela vacinagdo prévia.

A CTVC recomenda que:

e As pessoas que pertencam aos grupos definidos para doses de reforgo, nos termos
da Norma 002/2021 da DGS devem ser vacinadas com uma dose de refor¢co com
uma vacina de mRNA, pelo menos 6 meses, apés a vacinacao, independentemente
do esquema primadrio realizado? e da existéncia de infe¢éio por SARS-CoV-2 prévia
a data de conclusdo do esquema primario.

s As pessoas recuperadas'? que pertengam aos grupos definidos para doses de refor¢o e
que fizeram uma segunda dose de vacina contra a COVID-19, em situagdes de
necessidade de adaptagdo do esquema vacinal'4, nos termos da Norma 002/2021 da
DGS, 6 ou mais meses apds a primeira dose, ndo devem realizar doses de reforgo.

e A data n3o existe evidéncia para recomendar a administracdo de doses de reforgo a
pessoas que tenham tido uma infe¢do por SARS-CoV-2 apéds a realiza¢do do esquema
primario completo (breakthrough infection).

A CTVC mantém-se a acompanhar a evolugdo do conhecimento cientifico, da situagdo
epidemiolégica e das avaliacdes de farmacovigilancia relativas as vacinas contra a COVID-19,
podendo atualizar as suas recomendacgdes a qualguer momento.

12 Esquema vacinal primério de acordo com a Norma 002/2021 da DGS - Capitulo “Esquemas Vacinais”.

' Em Portugal, as pessoas que recuperam de COVID-19 h4, pelo menos, 3 meses, sac vacinadas com uma dose
de vacina contra a COVID-19, com excessdo das pessoas em condigdes de imunossupressdo. Esta recomendacéo
é suportada pela evidéncia cientifica, nomeadamente, que as pessoas que recuperaram de infe¢do por SARS-CoV-
2 e vacinadas com uma dose, t&m um grau de prote¢ao igual ou superior as pessoas vacinas com duas doses.

14 Para efeitos de viagens, pode ser adaptado o esquema vacinal, com a administracdo de uma 2 dose nas
situa¢Bes em que o pais de destino ndo aceite o esquema vacinal recomendado em Portugal.
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Lisboa, 07 de novembro de 2021

A Comissdio Técnica de Vacinagdo contra a COVID-19 (CTVC): Ana Maria Correia, Anténio Sarmento, Diana
Costa, fodo Rocha, Luls Graga, Luisa Rocha, Maria de Fatima Ventura, Maria de Lurdes Silva, Manuel do
Carmo Gomes, Raquel Guiomar, Teresa Fernandes, Vditer R. Fonseca.

O presente parecer teve a votacdo favordvel de 12 membros efetivos.
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REPUBLICA

Tabls . Recommendations of COVID-19 vaccination in individuals previously infected (n=26)

‘ Full vaccination course R ' | Beigium, Bulgaria, Cyprus, Czechia, Denmark, Finland,
Lithuania, Luxembourg, Malm, Romania, Slovakia, Sweden
| One dose (for those vaccines that have o two-dose | Austia, Croatis, Estonia®, France, Germany, Iceland, Irdland, |
| regimen) | Ttaly, Labvia, the Netherlands, Norway, Slovenia, Portugal,
Spain

* A sevond dose may be administered if there is 8 need (e.g. problems entering & country that requires hwo doses evert from
those who have recovered from COVID-19).
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