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COVID-19 é o nome atribuido pela Organizacdo Mun-
dial da Saude (OMS) a doenca provocada pelo novo co-
ronavirus SARS-CoV-2. O espectro clinico desta nova
doenca vai desde a auséncia de qualquer sintoma até
formas de pneumonia grave, sindrome de dificuldade
respiratoria do adulto, choque séptico e morte. Os
doentes mais velhos, do sexo masculino e que tém co-
morbilidades associadas como doencas cardiovascula-
res (DCV), obesidade e/ou diabetes mellitus tipo 1 e tipo
2 (DMT1, DMT2), tém um risco aumentado de apresen-
tar um quadro clinico mais grave. Os estudos clinicos ja
publicados documentaram que as DCV e a diabetes me-
llitus (DM) sdo comorbilidades mais frequentemente
associadas com a necessidade de admissédo em Unida-
des de Cuidados Intensivos (UCl) ™ e que os doentes
com DM tém pior progndstico e uma maior probabili-
dade de infe¢des graves por COVID-19. 3

Em 2015, o Observatério Nacional da Diabetes estimou
uma prevaléncia da diabetes em 13,3% da populacdo na
faixa etaria dos 20-79 anos, afetando assim mais de 1
milhdo de portugueses. @ A DMT2 corresponde a 90%
de todos os casos de diabetes, estando frequentemente
associada a outros fatores de risco para COVID-19 grave
como a obesidade e a hipertensao arterial. © A diabetes
esta também associada a uma maior suscetibilidade pa-
ra patologia infeciosa. Em varios estudos foi documen-
tado que quadros clinicos de hiperglicemia sdo fatores
de risco para a proliferacdo do SARS-CoV-2. 3 Situa-
¢des de hiperglicemia associam-se também a diminui-
¢ao dos mecanismos imunoldgicos de defesa, tornando
estes doentes mais vulneraveis. Desta forma, pode-se
assumir que o pior controlo dos niveis de glicemia po-
derd aumentar a suscetibilidade e a gravidade da infe-
¢ao por SARS-CoV-2. ™ Esta maior suscetibilidade pode-
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ra também ser justificada pelo facto destes doentes
apresentarem uma maior expressao da enzima conver-
sora de angiotensina 2 (ECA-2), que funciona como um
recetor para o SARS-CoV-2. ™ Os recetores ECA-2 sdo
expressos em varios érgaos, nomeadamente, no pan-
creas (particularmente nas células P). A infecdo por
SARS-CoV-2 pode levar a lesdo celular, comprometendo
a secregao de insulina e, consequentemente, predispor
para complicacbes metabdlicas como hiperglicemia e
cetoacidose diabética. 39

O recetor dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) também pode
atuar como alvo de ligacdo para o SARS-CoV-2. Contu-
do, os dados disponiveis ndo sugerem que o uso de ini-
bidores DPP-4 tenha um efeito relevante na suscetibili-
dade a infegdo por SARS-CoV-2. @

> TRATAMENTO DA DIABETES EM DOENTES
COVID-19

Relativamente ao tratamento de doentes diabéticos
com COVID-19, os melhores dados disponiveis sugerem
que a insulina e os inibidores DPP-4 podem ser usados
com seguranca. ™ Contudo, em doentes criticos, é reco-
mendado o uso preferencial de insulina. Tendo em con-
ta as propriedades farmacoldgicas dos inibidores do
cotransportador sodio-glicose (SGLT) 2, por induzirem
diurese osmotica e potenciar estados de desidratacao
(foram sugeridos como um fator de risco para leséo re-
nal aguda e cetoacidose), ndo estdo recomendados em
doentes de alto risco de doenca grave. @

Alguns dos farmacos utilizados no tratamento da CO-
VID-19 podem afetar o metabolismo da glicose, parti-
cularmente em doentes com DM. Merece referéncia
particular a utilizacdo de dexametasona ou outros cor-
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ticosterdides que podem agravar a hiperglicemia. Con-
tudo, sao escassos ainda os dados que permitam a
emissdo de recomendacdes mais robustas sobre a utili-
zagdo destes tratamentos farmacoldgicos em doentes
com diabetes e COVID-19. @

E de salientar que, atendendo a elevada prevaléncia da
DMTZ2, a maioria da evidéncia disponivel nao faz distin-
¢ao entre os dois tipos de diabetes. De igual forma, os
dados epidemioldgicos e as orientacOes terapéuticas
sobre COVID-19 e diabetes focam-se, quase exclusiva-
mente, nos doentes com DMT2. 3

> IMUNIDADE DE GRUPO

Uma estratégia de combate a COVID-19 que dividiu ini-
cialmente a comunidade cientifica foi a imunidade de
grupo. Esta pode ser definida como um estado de pro-
tecdo de uma populagéo contra uma doenga infetocon-
tagiosa. Esta protecdo sucede quando uma percenta-
gem suficiente da populagdo estd imune contra um
microrganismo, contribuindo para que este agente pa-
togénico ndo se dissemine na comunidade. Existem
duas formas de adquirir esta imunidade: através da va-
cinacdo e da imunidade natural. A imunidade natural
surge quando uma proporcdo minima da populacdo
desenvolve imunidade natural, depois de ser infetada.
Deste modo, as cadeias de transmissdo sdo interrompi-
das. Este estado de imunizagdo da populacdo acaba por
beneficiar os grupos mais vulneraveis, como idosos,
gravidas e pessoas imunodeprimidas, em virtude do
contacto com pessoas infetadas ser diminuido. Contu-
do, para que uma doenca consiga atingir um estado de
imunidade de grupo é necessario que uma percenta-
gem significativa da populacdo esteja imunizada (limiar
da imunidade de grupo), de forma a conseguir diminuir
ou interromper o contagio. @

Varios paises como o Brasil, o Reino Unido, a Suécia e a
Holanda, tentaram usar esta estratégia para combater o
SARS-CoV-2, deixando que o virus se disseminasse, de
forma natural, entre os individuos de menor risco de
doenca grave. Contudo, tendo em conta as caracteristi-
cas clinicas da COVID-19 e a sua elevada contagiosida-
de, esta estratégia acarreta um elevado risco de aumen-
to da mortalidade nos grupos mais frageis e na
populacdo em geral. ® A incapacidade de resposta dos
servicos de salide para o aumento de admissdes hospi-
talares e a necessidade de admissdo em unidades de
cuidados intensivos, contribuiria, também, para aumen-
tar a mortalidade associada a doenca.
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> VACINAS

A vacinacdo é um dos maiores sucessos de Saude Publi-
ca, constituindo uma forma simples, eficaz e segura de
nos proteger contra doencgas potencialmente graves. A
vacinacdo em massa da populacdo é uma das formas de
adquiririmunidade de grupo ou imunidade indireta.
Antes de ser comercializada, uma nova vacina tem de
passar por varias etapas do seu desenvolvimento, para
garantir que, ao ser administrada, seja ndo apenas efi-
caz, mas também segura. ©® Sdo varias as fases de desen-
volvimento de uma vacina:

— Ensaios pré-clinicos: a vacina é testada, em modelos
animais, para avaliar a imunogenicidade, eficacia e
seguranca, incluindo “challenge studies” (estudos
em que a vacina é administrada e depois é realizada
uma exposicdo intencional do animal a doenga a
prevenir). Os resultados determinam a decisdo de
passagem para a fase seguinte: ensaios clinicos em
humanos;

- Ensaios clinicos - Fase I: A vacina é administrada a
um pequeno grupo de voluntarios saudaveis (geral-
mente entre 20 a 80 individuos), para testar a sua
imunogenicidade e seguranca;

— Ensaios clinicos — Fase II: Nesta fase pretende-se
avaliar a imunogenicidade, segurancga, quais as do-
ses a administrar e o melhor calendéario de imuniza-
¢oes. Nesta fase sdo incluidos individuos com cara-
teristicas semelhantes aquelas para as quais a vacina
é indicada. Nesta fase a vacina é, em geral, adminis-
trada a centenas de pessoas;

— Ensaios clinicos - Fase llI: A vacina é administrada a
milhares de pessoas para testar a sua eficacia e se-
guranga. O principal objetivo desta fase é avaliar a
eficacia e seguranca da vacina num grupo significa-
tivamente maior de pessoas e naquelas para as
quais a vacina vai estar indicada;

— Ensaios clinicos — Fase IV (Estudos pos-comerciali-
zacgao): O principal objetivo é avaliar continuamen-
te a seguranca da vacina e detetar novos efeitos se-
cundarios, apos aprovacao e comercializagao;

— Human challenge studies (ensaios de infecao hu-
mana controlada): Ensaios em que a vacina é admi-
nistrada e depois é induzida uma exposicao inten-
cional do individuo a condigdo testada. Estes ensaios
sdo pouco frequentes e apresentam grandes desa-
fios éticos.

Recentemente, a Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) publicou um documento, "EMA considerations
on Covid-19 vaccine approval” ", que explicita os crité-
rios a aplicar ao desenvolvimento e avaliacédo dos dados
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clinicos para aprovacdo das vacinas contra a COVID-19.
Encontram-se atualmente em desenvolvimento mais de
200 potenciais vacinas. Destas, onze encontram-se em
fase Il de desenvolvimento.

> VACINAS PARA COVID-19 EM FASE 11l

Pfizer em Colaboracao com a BioNTech. Nome: BN-
T162b2

E uma vacina de 4cidos nucleicos, baseada na tecnologia
do ARN mensageiro (ARNm). Sdo administrados frag-
mentos do material genético do virus, neste caso ARNm,
que contém uma mensagem do cddigo genético do
SARS-CoV-2. As células irdo produzir e expressar uma
proteina do SARS-CoV-2 na sua superficie, a qual permi-
te desencadear uma resposta imunitaria. Sdo administra-
das duas doses, por via intramuscular, com um intervalo
de 28 dias. Nao existe ainda nenhuma vacina comerciali-
zada que tenha utilizado este tipo de tecnologia.

Foram, muito recentemente, apresentados os resulta-
dos preliminares (ainda ndo publicados) do ensaio de
fase Ill comparativo com placebo. Dos 43,661 volunta-
rios incluidos, em 170 foi posteriormente diagnosticado
COVID-19 (162 casos no grupo placebo e 8 casos no gru-
po de individuos a quem foi administrada BNT162b2),
tendo sido reportada uma taxa de eficacia na prevencéo
da COVID-19 de 95% (94% em adultos com mais de 65
anos). A frequéncia de critérios de infecdo por SARS-
-CoV-2 (parametro primario de avaliagdo) foi avaliada 7
dias apds a administracdo da segunda dose (cerca de 5
semanas apos primeira administracdo). Ndo foram apre-
sentados dados de eficacia em outros grupos de risco,
nomeadamente doentes com DM. Foi também reporta-
do que, dos 10 casos de COVID-19 severos, 9 casos ocor-
reram no bracgo placebo. Os efeitos adversos mais fre-
guentemente reportados foram fadiga e cefaleias. Nao
foram reportados efeitos secundarios que constituam
uma limitagdo para a continuagdo do desenvolvimento
da vacina.

No dia 2 de novembro de 2020, o Reino Unido aprovou
o uso de emergéncia, tornando-se o primeiro pais oci-
dental a aprovar uma vacina contra o COVID-19. Além
disso, constitui a primeira vacina baseada na tecnologia
de ARNm a ser aprovada.

Moderna Therapeutics em Colaboracido com o Na-
tional Institutes of Health - Nome mRNA-1273

Tal como a candidata da Pfizer/BioNTech, esta vacina
também recorre a tecnologia do ARNm que, através de
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fragmentos de ARNm, transporta instrucdes para as cé-
lulas. Estd planeado serem administradas duas doses
por via intramuscular com um intervalo de 28 dias.

O ensaio de fase lll (estudo COVE) incluiu 30.000 partici-
pantes. Os resultados preliminares (ainda ndo publica-
dos) reportaram 196 casos de infe¢ao por COVID-19 (185
casos no grupo placebo e 11 casos no grupo ativo) com
uma eficacia estimada de 94,1%. Foi também reportado
que todos os 30 casos de COVID-19 severos ocorreram
no brago placebo sugerindo também uma elevada efi-
cacia na prevencao de doenca grave. Nao foram apre-
sentados ainda dados relativos a grupos de risco no-
meadamente eficacia em doentes com DM.

Os efeitos adversos mais frequentemente reportados
foram reagdes locais (dor e eritema no local da injecdo),
fadiga, mialgias, artralgias e cefaleias.

Os resultados preliminares reportaram que a vacina in-
duzia respostas imunitarias, quer ao nivel das células T
do sistema imunitario, quer na criacdo de anticorpos,
tanto em jovens, como em idosos. ™

Dados de imunogenicidade, documentaram a persis-
téncia de imunidade humoral 119 dias apos a primeira
administracdo da vacina (90 dias apés a segunda admi-
nistragao). ™ Estes resultados ainda ndo permitiram es-
tabelecer a correlacdo imunolégica de protecdo que
corresponde a capacidade de avaliar a eficacia de uma
vacina na protecao contra um virus, medindo a frequén-
cia de vacinados que geram uma determinada resposta
imunoldgica, sem ter de avaliar pardmetros clinicos.

Universidade de Oxford em Colaboracao com a As-
traZeneca. Nome: ChAdOx1 nCoV-19

E uma vacina de vetor viral. O vetor (adenovirus) é um
portador que “entrega” o material genético de outro vi-
rus numa célula. E removido material genético do ade-
novirus e é inserido o material genético do novo corona-
virus (cédigo da proteina spike do virus SARS-CoV-2, que
auxilia na invasdo das células). Sdo administradas duas
doses, por via intramuscular, com intervalo de 28 dias.
Os ensaios de fase Il (recrutaram adultos que nao apre-
sentavam comorbilidades graves ou ndo controladas,
num processo de estratificagdo por idades: 18-55 anos,
56-69 anos e com mais de 70 anos) ™ documentaram
que a vacina induzia respostas imunitarias, quer ao nivel
das células T, quer na criacdo de anticorpos, e com efei-
tos secundarios ndo graves como fadiga, cefaleias e
mialgias.

Os dados preliminares (ainda ndo publicados) dos en-
saios de fase Il (vacina ativa versus vacina conjugada
meningocdcica MenACWY) incluiram 23.000 volunta-
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rios e reportaram uma eficacia média de 70% (131 casos
de infecdo por COVID-19), que resultou da combinacao
de dois regimes de dosagem. Um dos ensaios, realizado
no Reino Unido, observou uma eficacia de 90%, quando
a vacina era administrada com meia dose, seguido de
uma dose completa, com pelo menos um més de inter-
valo. Contudo, o ensaio, realizado no Brasil, reportou
uma eficacia de 62%, quando a vacina era administrada
com duas doses completas, com pelo menos um més de
intervalo.

Atualmente, a AstraZeneca tem ensaios a decorrer no
Brasil, Reino Unido, Estados Unidos, Japdo, Quénia e
Africa do Sul, incluindo, assim, diversos grupos raciais e
geograficos. No total, esta previsto serem incluidos mais
de 60.000 voluntarios.

Johnson & Johnson - Nome: JNJ-78436735

E uma vacina de vetor viral (adenovirus) que introduz
nas células fragmentos de DNA do SARS-CoV-2, geneti-
camente modificados por forma a que o virus nao repli-
que. Esta vacina é baseada na mesma tecnologia usada
pela Johnson & Johnson para desenvolver a vacina con-
tra a Ebola. S3o0 administradas por via intramuscular, e os
ensaios clinicos irdo avaliar a eficacia e sequranca da ad-
ministracdo de uma (ENSEMBLE) ou duas doses (EN-
SEMBLE 2), com um intervalo de 56 dias.

Estudos em macacos ™ documentaram que a vacina in-
duz a producdo de anticorpos com protecdo completa
ou quase completa, com apenas uma dose. Os ensaios
de fase lll em curso tém previsto incluir participantes de
grupos de risco (idosos e individuos com comorbilida-
des, como DM).

Sinovac em Colaboracao com o Centro de investi-
gacao brasileiro Butantan - Nome: CoronaVac

E uma vacina inativada que usa uma versio nao infecio-
sa do coronavirus, para provocar uma resposta imuno-
|6gica. Sdo administradas duas doses, por via intramus-
cular, com intervalo de 14 dias.

Estudos em modelos animais ™ documentaram que es-
ta vacina produz anticorpos que neutralizam 10 estirpes
de SARS-CoV-2. Estdo a decorrer ensaios de fase llI
comparativos com placebo no Brasil (planeiam incluir
9.000 profissionais de satide), na Indonésia e no Bangla-
desh. Os ensaios de fase I/1l, que incluiram participantes
saudaveis dos 18-59 anos de idade, ™ nao evidenciaram
problemas graves de seguranca. Contudo, foi docu-
mentado que induzia uma resposta imunologica mode-
rada, com niveis de anticorpos inferiores aos encontra-
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dos em doentes que tinham recuperado de uma infegao
pelo COVID-19.

The Gamaleya National Center of Epidemiology
and Microbiology em Colaboracio com o Fundo
Russo de Investimento Direto — Nome: Sputnik V

E uma vacina de vetor viral, utilizando o adenovirus co-
mo um portador. O vetor (adenovirus) é usado para
transportar material genético de outro virus (cdédigo da
proteina spike do virus SARS-CoV-2). O que distingue
esta vacina, é o facto de utilizar dois vetores diferentes
na primeira e segunda administragdo. S&o administra-
das duas doses por via intramuscular, com um intervalo
de 21 dias.

Os resultados dos ensaios de fase | e Il documentaram a
capacidade de induzir uma resposta imunitaria, quer ao
nivel das células T, quer na criagdo de anticorpos.

Em agosto de 2020, recebeu o certificado de registo pe-
lo Ministério de Saude da Russia, tornando-se, assim, a
primeira vacina contra o COVID-19 registada, mesmo
antes de iniciar os ensaios de fase Ill. Atualmente, en-
contram-se em curso ensaios de fase Ill que planeiam
incluir 40.000 voluntarios. Numa segunda analise interi-
na (resultados ainda nao publicados), reportaram uma
eficacia de 91,4% (31 casos no grupo placebo e um caso
no grupo ativo; ratio grupo placebo para o grupo vaci-
nado de 1:3), sete dias apds a administragdo da segunda
dose e uma eficacia acima dos 95%, vinte e um dias apds
a segunda dose.

Bharat Biotech em Colabora¢ao com o Indian Coun-
cil of Medical Research e o National Institute of Vi-
rology - Nome: COVAXIN

Esta vacina usa uma forma inativada do novo coronavi-
rus. Esta vacina requer duas doses administradas por via
intramuscular, com 28 dias de intervalo.

Em setembro de 2020, foi comunicado que a vacina in-
duzia a producdo de anticorpos em macacos. Em outu-
bro, o diretor executivo da Bharat Biotech informou
que, os resultados preliminares dos ensaios clinicos em
humanos documentaram que mais de 90% dos partici-
pantes tinha desenvolvido anticorpos. A 23 de outubro,
receberam aprovacgdo para iniciar os ensaios de fase Ill
planeado incluir 26.000 participantes na india.

Novavax - Nome: NVX-CoV2373

Esta vacina candidata recorre a nanoparticulas recombi-
nantes para gerar antigénios, derivados das proteinas
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virais presentes na superficie do SARS-CoV-2 (proteinas
sipke). Contém ainda um adjuvante, designado de Ma-
trix-M, que induz uma resposta imunoldgica e estimula
a producdo de anticorpos. Sdo administradas 2 doses
por via intramuscular, com um intervalo de 21 dias.

Os resultados do estudo de fase | reportaram a produ-
¢ao de anticorpos contra o coronavirus, superior ao ob-
servado entre aqueles que tinham recuperado de uma
infecdo por COVID-19. ™® Os ensaios de fase Ill estdo a
ser conduzidos no Reino Unido e planeiam incluir 10.000
individuos. Em paralelo, iniciaram um sub-estudo, em
que 400 participantes também serdo vacinados contra a
gripe sazonal, determinando, assim, se sera seguro ad-
ministrar as duas vacinas em simultaneo.

Sinopharm em Colaboracdo com Wuhan Institute
of Biological Products — Nome: Nao Aplicavel

Esta vacina usa uma forma inativada de SARS-CoV-2.
Sdo administradas duas doses por via intramuscular,
com um intervalo de 21 dias.

Os resultados preliminares de dois estudos de fase I/l
nao documentaram problemas de seguranca relevantes
e evidenciaram que a vacina pode desencadear a pro-
ducao de anticorpos. ™

Encontra-se em curso um ensaio de fase Il que planeia
incluir 15.000 voluntérios nos Emirados Arabes Unidos
(pais com uma populacdo heterogénea).

CanSino Biologics em parceria com o exército chi-
nés — Nome: Ad5-nCoV

E uma vacina de vetor viral. S0 administradas 2 doses
por via intramuscular, com intervalo de 21 dias. Os resul-
tados preliminares dos ensaios de fase Il documentaram
que as vacinas induziam uma resposta do sistema imuni-
taria sem efeitos adversos graves ou relevantes. @9 Em
junho de 2020, o governo chinés aprovou-a, apenas para
uso militar, durante o periodo de um ano. Em 15 de agos-
to, a empresa biofarmacéutica russa Petrovax anunciou o
inicio dos ensaios de fase lll.

Murdoch Children’s Research Institute em Colabo-
racdo com a Universidade de Melbourne - Nome:
Bacillus Calmette-Guerin BRACE trial

A vacina Bacillus Calmette-Guerin (BCG) é usada na pre-
vencao da tuberculose. Em abril de 2020, o Murdoch
Children’s Research Institute deu inicio aos ensaios clini-
cos para avaliar a eficacia da vacina BCG na prevencao
de doencga por SARS-CoV-2 e de casos graves. De mo-
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mento, encontram-se a decorrer os ensaios de fase |lI
controlados com placebo (BRACE), com o intuito de re-
crutar mais de 10.000 profissionais de saude (sem dados
interinos disponiveis). Como as infe¢des respiratdrias e a
tuberculose comprometem a resposta imunitaria do
hospedeiro, assumiu-se a existéncia de um sinergismo
que podera contribuir para casos mais graves de coinfe-
¢do. @22 Além disso, o efeito “off-target” desta vacina
podera reduzir a virémia pos-exposi¢do ao SARS-CoV-2,
reduzindo a gravidade das infe¢Ges. ©>23 A 12 de abril, a
OMS referiu que ndo havia evidéncia suficiente que de-
monstrasse que esta vacina garantia prote¢do contra o
COVID-19. Alertou ainda para que o uso indiscriminado
da vacina BCG poderia comprometer o stock da vacina
e, consequentemente, prejudicar a protecdo contra a
tuberculose de criancas em zonas de risco. Até novos
dados, a OMS nédo recomenda o uso da BCG para pre-
vengao da infecdo por SARS-CoV-2. @224

> COMO SE AVALIA A EFICACIA DE UMA VACINA?

A eficacia de uma vacina pode ser definida como a re-
ducdo, atribuivel a vacinacao, na incidéncia da doenca
entre os individuos vacinados. O parametro primario de
avaliacdo nas vacinas em desenvolvimento é a inducao
de doenca COVID-19 confirmada laboratorialmente
(RT-PCR). A taxa de protecdo resulta da comparacéo en-
tre o nimero de pessoas infetadas no grupo de controlo
(individuos vacinados com placebo ou com uma vacina
para outra doenga) e o grupo de intervengao (indivi-
duos “verdadeiramente” vacinados). @ As analises se-
cundérias da eficacia devem também incluir o efeito na
prevencdo de doenca grave (critérios de gravidade defi-
nidos pela OMS). (1026)

Outro fator que contribui para a eficacia de uma vacina
é a percentagem da populagdo total que é vacinada.
Um estudo recentemente publicado, reportou que, na
auséncia de outras intervencdes para controlar uma
epidemia, a vacina deve ter uma eficacia (probabilidade
de prevenir infecdo) de pelo menos 70% e uma cobertu-
ra vacinal de, pelo menos, 75% da populagdo. ®” Para a
extincdo de uma epidemia e evitar a necessidade de
quaisquer outras medidas, a vacina deve ter uma efica-
cia, de pelo menos 80% e uma cobertura vacinal de
75%. @3 Para atingir este objetivo, a mobilidade da po-
pulacdo por diferentes areas geograficas pode ser uma
limitacdo a uma vacinagdo que cubra os diferentes con-
tinentes. Além disso, € importante salientar que, a efica-
cia observada nos ensaios, em geral é maior do que a
obtida pela vacinacdo da populacado fora do contexto
de estudo.
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A OMS sugeriu que uma vacina contra a COVID-19 pre-
cisaria de ter mais de 50% de eficacia para ajudar a con-
ter a pandemia iniciada pelo novo coronavirus. @

> EFICACIA DA VACINA PARA A GRIPE SAZONAL
EM DIABETICOS

Apesar de alguns dados sugerirem que a resposta imune
avacinacao esta reduzida em pessoas com diabetes, %30
uma revisdo sistematica recente de estudos observacio-
nais, ¢ concluiu que ap6s a vacinagao para a gripe sazo-
nal, os doentes com diabetes (DMT1 e DMT2) tém uma
reducdo relevante de complicagdes de infecdo por In-
fluenza. Outros estudos revelaram que a resposta imune
humoral, ap6s a vacinagdo, ndo era diferente da popula-
cdo geral. Ha autores que colocam a hipotese da existén-
cia de uma imunidade cruzada entre o virus Influenza e o
SARS-CoV-2, facto que ja foi observado, previamente,
com outros coronavirus. " Foi também sugerida a possi-
bilidade da imunidade induzida pela vacina contra o
Influenza (bystander immunity) poder gerar uma imuni-
dade mantida, que ird “auxiliar” no combate contra in-
fecdo pelo novo coronavirus. Este facto reforca o poten-
cial beneficio de a vacinacdo contra o Influenza poder
reduzir a gravidade da doenca por COVID-19.

> EFICACIA DAS VACINAS CONTRA COVID-19 EM
DIABETICOS

Nao existem ainda quaisquer dados disponiveis sobre a
eficacia das varias vacinas, em fases mais avancadas de
desenvolvimento, na populacdo de doentes com DM. De
igual forma, ndo foram reportados quaisquer problemas
de seguranca nesta mesma populagédo de doentes.

Em virtude das varias vacinas utilizarem mecanismos de
acao diferentes, devera também ser avaliado se a DM
(ou as suas comorbilidades mais frequentes) podera ser
um fator que condicione uma eficacia diferente entre as
varias vacinas. Desta forma, e num cenario em que se-
jam licenciadas varias vacinas, sera importante avaliar se
alguma vacina ou algum mecanismo de a¢do apresenta
uma melhor relagdo beneficio/risco em doentes com
DM ou outros fatores de risco cardiovasculares.
Independentemente da populacao alvo, ndo sabemos
o tempo que é necessario esperar até que a vacinacao
garanta protecdo no individuo vacinado e também nao
se conhece a duracéo da imunidade conferida pela va-
cinagao.

Um estudo observacional, 2 recentemente publicado,
concluiu que, nem a diabetes per se nem a hiperglice-
mia, parecem prejudicar a resposta imune humoral con-
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tra o SARS-CoV-2. Estes dados sugerem que, uma vaci-
na paraa COVID-19, podera ser tao eficaz, em individuos
com diabetes, quanto naqueles sem diabetes. Os auto-
res verificaram que o estado de hiperglicemia ndo com-
prometia a resposta imune humoral. A evidéncia de
producdo de anticorpos IgG, contra a proteina spike,
observada neste estudo, foi associada a um efeito pro-
tetor na mortalidade por COVID-19 em doentes com
diabetes, com uma reducdo de aproximadamente 60%.
A este prop0osito, os autores indicam que, a imunidade
humoral podera ndo estar relacionada com os piores
outcomes observados nos doentes diabéticos infetados
com COVID-19. Assim, esta nova evidéncia permite-nos
ter um otimismo cauteloso sobre a eficacia das vacinas
contra COVID-19, em pessoas com diabetes. No entan-
to, a resposta imunoldgica a uma futura vacina, apenas
podera ser avaliada, quando a vacina estiver disponivel.
A “"Comissdo Técnica de Vacinacdo contra a COVID-19",
responsavel pela elaboracdo do “Plano de vacinagdo
contra a COVID-19 em Portugal” colocou os doentes
diabéticos (entre os 50 e os 64 anos) no segundo grupo
de populacao de risco para ser vacinado.

> CONCLUSAO

A DM é uma das patologias que constitui um fator de
risco para formas graves de COVID-19. Esta maior gravi-
dade esta também associada a comorbilidades frequen-
tes nos doentes com DM (insuficiéncia cardiaca, doenca
coronaria, insuficiéncia renal, obesidade) que consti-
tuem por si sé fatores de risco adicionais. As recomen-
dagoes terapéuticas para os doentes com diabetes du-
rante o periodo de pandemia sdo consensuais na maior
necessidade de um controlo rigoroso da glicémia. ¥ Em
contrapartida, ndo existem dados de seguranca que de-
saconselhem o uso de determinados antidiabéticos.
Embora os dados preliminares de eficacia das vacinas
para a COVID-19 que se encontram ja em fase avangada
de desenvolvimento sejam promissores, ndo foram ain-
da apresentados todos os resultados, nomeadamente
os dados relativos a doentes com DM ou outras doencas
cardiovasculares e doenca renal. Sdo também escassos
os dados relativos a prevencao de doenca moderada a
grave. A curta duracdo do periodo de seguimento dos
doentes incluidos nos ensaios de fase Il e lll impede que
se conheca também a duragdo da imunidade conferida
pela vacinagédo.

Todos os aspetos logisticos relativos a producao, distri-
buicdao e administracao da vacina sdo ainda escassos,
nomeadamente a adesdo da populagdo e dos grupos de
risco a vacinagao.
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Apesar do tempo recorde em que foi conduzido todo o
processo de desenvolvimento destas vacinas e do enor-
me progresso conseguido, tal como para as medidas
ndo farmacolégicas de controlo da pandemia, no mo-
mento presente o controle rigoroso dos niveis de glico-
se e a prevengao de complicagdes continua a ser a me-
dida mais eficaz de tratamento da diabetes em tempos
de pandemia. Embora, no melhor cenario, o processo
de vacinacdo seja iniciado em janeiro 2021, até poder
haver uma diminuicdo das medidas de protecao fisicas
serad necessario aguardar alguns meses.
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