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NOTA INTRODUTORIA

A pandemia da COVID-19, resultado da rapida disseminagao global do
coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) [1] foi
responsavel, até 17 maio de 2023 por cerca de 766.440.796 casos de
COVID-19 e 6.932.591 mortes associadas em todo o mundo [1]. Em Portugal,
no mesmo periodo, os ndmeros revelam 5.584.388 casos e 26.668 mortes
associadas [1].

A pandemia impactou significativamente todos os sectores da sociedade
[2]. As elevadas taxas de morbilidade e mortalidade perturbaram
significativamente a economia [3], e o sector dos cuidados de saude, em
particular, suportou uma sobrecarga significativa [2]. Para responder a
necessidades de hospitalizagdo e cuidados complexos, maioritariamente
por parte de casos de doenca grave [4], foi necessaria a mobilizagdo de
avultados recursos em saude [2]. Medidas sem precedentes, centradas
principalmente nos cuidados de sadde, visaram responder a esta demanda
extraordinaria [3] e o radpido desenvolvimento de vacinas seguras e eficazes
foi uma conquista cientifica notavel [5]. A eficacia da vacinagao alterou de
forma muito significativa o curso da pandemia, sendo responsavel pela
reducdo da morbilidade, mortalidade [3,6-8] e racio caso/morte [3]. O
sucesso destes esforcos nos processos de vacinagao ao longo dos ultimos
dois anos espelham o impacto positivo das intervengdes médicas no
combate a COVID-19 [3]. Globalmente, até 16 de maio, foi administrado um
total de 13.352.935.288 doses de vacinas contra a COVID-19, das quais
27.762.165 em Portugal [1].

No entanto, apesar destas conquistas, o SARS-CoV-2 continua a infetar
individuos e a causar doencga grave e morte [9]. Apesar da declaragdo oficial
de fim da pandemia realizada pela Organizagcao Mundial da Saude (OMS)
em maio de 2023, a mesma organizagao alertou para que o virus persiste, tal
COoMo a sua transmissao e o risco de aparecimento de novas mutagdes com
potencial de escapar a protegao vacinal e causar novas vagas de infecdes e
mortes [8]. A OMS sublinhou também que o fim oficial do periodo

pandémico ndo deve significar reduzir o alerta nos sistemas de alerta e
resposta existentes ou minimizar a importancia das precaugdes contra a
COVID-19 [8].

Portugal também continua a sofrer o impacto da COVID-19 [1]. Dados de 15
de maio de 2023, da Diregao-Geral da Saude (DGS) em Portugal, revelam
que a COVID-19 continua a causar um numero significativo de mortes,
nomeadamente em 2023: 233 mortes em janeiro, 195 mortes em fevereiro,
204 mortes em margo e 148 mortes em abril [10].

Entre as populagdes de maior risco de sofrer consequéncias mais graves da
infecdo encontram-se as pessoas nao vacinadas [11,12] e as pessoas
imunodeprimidas (PId) [9].

Por um lado, as pessoas nao vacinadas nao beneficiam da protecao
imunolégica conferida pela vacina, que em geral proporciona protecao
contra a infegdo e consequéncias graves da mesma [12]. Os individuos ndo
vacinados representam um desafio para os esforcos de Saude Publica, uma
vez que sdo importantes elementos na evolugao e transmissao viral [13] na
medida em que a propagacao global e a rapida transmissdo do virus sao
oportunidades para a emergéncia de mutacdes favoraveis através da
selecao natural [14]. Este fator representa um risco acrescido e constitui um
desafio, particularmente para as populagdes mais vulneraveis, que sao mais
vulneraveis a infecao grave e a taxas de mortalidade mais elevadas [14].

Por outro lado, alguns grupos de pessoas com diferentes situagdes de
saude de natureza imunodepressora ou patologias concretas, apresentam
diferentes graus de imunodepressao que comprometem a sua capacidade
de resposta imunolégica a vacinagao COVID-19 [15]. Este facto pode
determinar uma vulnerabilidade acrescida a COVID-19, mesmo cumprindo
0 esqguema vacinal, com maior risco de ter infegcdes graves com necessidade
de internamento, e de prolongar a disseminagao do virus [15].
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Dentro deste grande universo das PId a literatura identifica varios grupos
com risco acrescido de resultados graves da COVID-19, incluindo individuos
com imunodeficiéncias primarias ou secundarias, nomeadamente doentes
oncoldgicos, particularmente neoplasias hematoldgicas, recetores de
transplantes, doentes imunodeprimidos devido a medicagdo
imunossupressora, pessoas com doencas autoimunes [14], algumas
pessoas gue vivem com infecdo por VIH/SIDA [9] e pessoas com doenca
renal crénica [3]. Entre as Pld, a literatura aponta maior probabilidade de
hospitalizagdo em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) e de morte
intra-hospitalar sejam estas pessoas vacinadas ou ndo [9]. Estas mesmas
UCI sdo uma détima fonte de dados relativos as consequéncias da COVID-19
grave, uma vez que acolhem individuos nos extremos do espetro
imunitario, permitindo tirar conclusées mais diretas [16]. Na procura por
dados relativos a outcomes clinicos da infecdo grave por COVID-19 que
revelem esta vulnerabilidade acrescida nas Pid, dados dos Estados Unidos
da América (EUA) revelam-nos em 2022 que, de facto, mais de doze por
cento dos pacientes hospitalizados com COVID-19 eram PId [9].

Com base no racional anterior, o presente projeto iniciou-se com a
realizacao de uma Scoping Review acerca das unmet needs na prevencao
da COVID-19 em pessoas imunocomprometidas (Plc) e individuos nao
elegiveis para vacinagao COVID-19. Os resultados desta Scoping Review (SR)
revelaram que alguns grupos de Plc respondem menos eficazmente a
vacinagao e podem ter piores outcomes clinicos nomeadamente
internamento/morte, bem como que as pessoas hao vacinadas, uma vez
qgue ndo beneficiam das vantagens da protecdo vacinal conferida pela
mesma e estado, portanto, também mais vulneraveis.

Seguidamente, de forma a explorar mais este tema, foram conduzidas
entrevistas com o intuito de perceber, juntos dos entrevistados, qual a sua
percecao sobre as necessidades por colmatar no ambito da prevencao da
COVID-19 e qual o impacto atual desta doenga e, nomeadamente em
termos de doenca grave, internamento e morte, tendo a pergunta inicial de
investigacdo a seguinte base: “Atualmente e em Portugal, que
necessidades persistem relativamente a prevencao da COVID-19 em Plc
e/ou pessoas nio elegiveis para vacinacio?”

Com base nos resultados previamente recolhidos nas metodologias
anteriores, o presente relatério apresenta os resultados da terceira
metodologia utilizada no projeto - abordagem de consenso.



NOTA METODOLOGICA

A abordagem de consenso teve o propdsito de explorar e consensualizar
indicadores, através da constituicdo e implementagcao de um painel de
peritos, através da aplicacao da técnica Delphi.

O painel Delphi surge como a técnica de recolha de informagao mais
adequada, tendo em consideracdo a complexidade da tematica em
discussdo.

)

Este painel foi concebido visando a multidisciplinaridade, reunindo
médicos de diferentes especialidades (Infeciologia, Neurologia,
Imunoalergologia, Nefrologia, Medicina Interna, Reumatologia,
Pneumologia e Hematologia), bem como gestores de saude, decisores e
consultores politicos, especialistas em Saude Publica, membros de
sociedades médicas e membros de associacdes de doentes, visando, deste
modo, explorar possiveis novos indicadores e consensualizar indicadores
previamente identificados, de forma a dar resposta as seguintes perguntas:

Na sua percecdo, com base na sua pratica clinica, de gestdo ou contacto com associados/as, que

Perguntal
(P.1) imunocomprometidas?

necessidades existem ainda por colmatar, no ambito da prevencao da COVID-19, em pessoas

Pergunta2 Quem considera serem as pessoas imunocomprometidas (Plc), ou seja, o que as caracteriza

(P.2) enquanto fator/es de vulnerabilidade?

Pergunta3 Atualmente, na sua percec¢ao, quais considera serem os outcomes, da COVID-19 em pessoas

(P.3) imunocomprometidas (Plc)?

Pergunta 4 Relativamente ainda a necessidade de prevenc¢ao da COVID-19 em pessoas imunocomprometidas
(P.4) (Plc), quais sao as estratégias de acao que identifica como uteis para proteger esta populagao?

Quadro 1- Perguntas abertas do painel de Peritos
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NOTA METODOLOGICA

Por questdes inerentes ao proéprio método, as respostas de todos os
participantes foram anonimizadas e analisadas. Por questdes de gestdo do
painel (saber quem respondeu/ ndo respondeu em cada ronda e envio de
lembretes) foi criado um cdédigo Unico para cada perito, passivel de ser
descodificado através de chave de cédigo.

A recolha de informagdo decorreu em trés rondas. Definiu-se a
percentagem de obtencdo de consenso de 65% em cada indicador. A
votacao dos mesmos foi através de uma escala de Likert de 5 itens, que
compreendia entre o “concordo fortemente” e o “discordo fortemente”.
Desta forma, o consenso pode variar entre as cinco possibilidades de
resposta.

Os Peritos expressaram as suas opinides através de um formulario online, -
Microsoft forms, que permitiu um melhor acesso, disponibilidade e gestao
da informacao.

A recolha de informacgdo ocorreu entre o més de novembro de 2023 e
janeiro de 2024.

As trés rondas decorreram da seguinte forma:

« Primeira ronda (1° ronda) - Questionario estruturado com indicadores
previamente identificados e com caixa de escrita.

O langamento do painel foi realizado a dia 11 de novembro, com fim de
resposta no dia 22 de novembro de 2023.

Desta forma a 1° ronda visou consensualizar os indicadores previamente
identificados e identificar possiveis novos indicadores (foi dada
possibilidade aos Peritos de acrescentar novos indicadores em cada
pergunta).

« Segunda ronda (2® ronda) - Questionario fechado estruturado com
indicadores ndo consensuais na 1 ronda e novos indicadores.

O langamento do painel foi realizado no dia 4 de dezembro, com fim de
resposta no dia 18 de dezembro de 2023.

Nesta ronda foram devolvidos aos Peritos os indicadores que ndo obtiveram
consenso na 1° ronda e os indicadores que tinham sido adicionados pelos
Peritos nessa mesma ronda.

« Terceira ronda (3° ronda) - Questionério fechado estruturado com
indicadores ndo consensuais na 2% ronda.

O langamento do painel foi realizado a 21 de dezembro de 2023, com fim de
resposta no dia 8 janeiro de 2024.

A Ultima ronda do Painel visou consensualizar os indicadores que ainda ndo
tinham obtido consenso até entao.

Finda as trés rondas de votacao, obteve-se os indicadores consensuais e ndo
consensuais deste estudo.

E de referir que para a votacdo dos indicadores ainda ndo consensuais, na 2°.
e 3% ronda, foi apresentada a distribui¢cao das votagdes dos indicadores que
nao tinham obtido consenso, em forma de grafico, e dada a possibilidade a
cada perito de manter (ou alterar) o seu nivel de concordancia face a esses
indicadores.

A figura seguinte esquematiza a dindmica e organizagcdo das rondas.
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1° ronda
Indicadores levantados na 1° fase
do projeto e pergunta aberta

Equipa de investigacao

Respostas para analise

22 ronda
Indicadores sem consenso
e novos indicadores

Equipa de investigacao

Respostas para analise

3° ronda
Indicadores sem consenso
na 2° ronda

Equipa de investigacao

Respostas para andlise

Equipa de investigacao ——— Sumdrio dos resultados ——>
obtidos

Figura 1 - Dinamica entre rondas do painel de Peritos
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RESULTADOS

Numero de peritos que participaram no estudo

A primeira ronda do painel obteve 45 respostas, ou seja, 45 peritos
aceitaram participar no estudo. A segunda ronda obteve 37 respostas, ou
seja, uma taxa de resposta de 82,2%, em comparagao com a ronda
anterior. Por fim, na terceira ronda obteve-se 36 respostas, ou seja, uma
taxa de resposta de 97,3%, e comparagao com a ronda anterior.

Assim, ao longo das trés rondas realizadas, obteve-se uma taxa de
retencao de 80% desde a 1° ronda até a 3% e Ultima ronda.

Na sua percecao, com base na sua pratica clinica, de gestao ou contacto
P.1 com associados/as, que necessidades existem ainda por colmatar, no
ambito da prevengao da COVID-19, em pessoas imunocomprometidas?

Quem considera serem as pessoas imunocomprometidas (Plc), ou seja,

= O que as caracteriza enquanto fator/es de vulnerabilidade?
Atualmente, na sua percec¢do, quais considera serem os outcomes, da
P.3 COVID-19 em pessoas imunocomprometidas (Plc)?

Relativamente ainda a necessidade de prevencao da COVID-19 em
P.4 pessoas imunocomprometidas (Plc), quais sao as estratégias de agao
que identifica como Uteis para proteger esta populagao?

Quadro 2 - Numero (n°) de indicadores na 1° ronda, e n° de indicadores adicionados na 2% ronda

'A lista de indicadores analisados neste painel encontra-se no ANEXO II.

Indicadores analisados no estudo
Iniciou-se o painel de Peritos com um total de 60 indicadores, identificados
previamente, e distribuidos da seguinte forma:

1° ronda

9
indicadores

13
indicadores

24
indicadores

13
indicadores

60
indicadores

2° ronda

+17
indicadores

+7
indicadores

+]
indicador

+4
indicadores

29
indicadores
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RESULTADOS

Apods a 1° ronda foram realizadas analises quantitativas para verificar o nivel
de concordancia de cada indicador, bem como uma analise de conteldo
dos indicadores adicionados pelos peritos. Desta Ultima analise foram
identificados mais 29 indicadores, que se encontram identificados no
quadro 2.

Abaixo seguem-se as votacdes dos peritos relativamente a cada pergunta
colocada.
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ANALISE
DE INDICADORES
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-la pe rau ﬂta Na sua percecdo, com base na sua pratica clinica, de gestdo ou contacto com associados/as, que
g necessidades existem ainda por colmatar, no ambito da preveng¢ao da COVID-19, em pessoas
imunocomprometidas?

Sensibilizar as pessoas imunocomprometidas sobre

. 73% 7%
a COVID-19 e as suas consequéncias
Sensibilizar as pessoas imunocomprometidas sobre
. ~ 9% 2T A%
os resultados da vacinacgao
Ter vacinas com maior eficacia para pessoas « » .
. . 71% 20% .
imunocomprometidas
Ter esquemas vacinais adequados aos diferentes , -
. . B7% B Fi
grupos de pessoas imunocomprometidas
Ter esquemas vacinais desenvolvidos e avaliados " 0%
e . .. 638 E
especificamente para imunossuprimidos )
Sensibilizar os doentes imunodeprimidos a o
. 68% %
vacinarem-se contra a COVID-19
Sensibilizar as pessoas imunocomprometidas sobre o "
L. . . 68% 303 %
calendario e esquema de imunizagao contra COVID-19 .
Identificar timings ideais de vacinagdo em funcao da
. . 68% 30% %
medicacdo imunosupressora/ imunomoduladora )
efectuada, nomeadamente necessidade de suspensao
temporaria damesma e/ou enquadrar avacinacao no mConcordo forternente @ Concorde @ Mo concordo, nem discordo @ Discordo Discardo fortemente

seu intervalo de toma

Grafico 1 - Indicadores com consenso | Pergunta 1
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INDICADORES SEM CONSENSO

Sensibilizar a populagdo geral sobre a COVID-19 e as suas consequéncias 28% 56% 8% | 8%
Sensibilizar os profissionais de saude sobre a COVID-19 e as suas consequéncias 25% 6% . 8% |
Sensibilizar a populagao geral sobre os resultados da vacinagao 50% 33% 14% _“

Sensibilizar a populacdo geral sobre medidas de prevencgao atuais 47% 42% 6% |

Desenvolver anticorpos monoclonais com capacidade de neutralizar as variantes atuais 56% 25% 10%

Ter acesso facilitado a antivirais

Ter acesso efectivo a anticorpos monoclonais 47% 30% 11%

Divulgar os resultados dos efeitos indesejaveis da vacinacdo/reacdes adversas em pessoas 42% A% 1%
imunocomprometidas, de forma adequada aos diferentes niveis de literacia e numeracia

Conhecer a incidéncia breakthrough covID | S

Conhecer a incidéncia de infe¢gbes graves 56% 39% 3%:3%
Conhecer a % de doentes imunossuprimidos infectados que tiveram acesso a S5 ey T 53
terapéutica antiviral -

Ter imunogenicidade vacinal 53% 31% 17%

Desenvolver anticorpos monoclonais ativos sobre as estirpes vigentes e, se possivel,
dirigidos contra determinantes antigénicos pouco passiveis de mutagdo

Ter modulagao da imunossupressao no caso de infegao viral 33% 42% 25%
Ter disponibilidade de antivirais sem potencial de |nteragfao medicamentosa A —— e
com Imunossupressores
Desenvolver uma vacina com maior imunogenicidade 58% 31% 8% 3%
Entender e conhecer o conceito de ‘imunocomprometido’ aq% as% 8% _f

Distinguir imunodeprimidos de imunomodulados | I S ——

Grafico 2 - Indicadores sem consenso | Pergunta 1
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Quem considera serem as pessoas imunocomprometidas (Plc), ou seja, 0 que as caracteriza enguanto

Za pe rg unta fator/es de vulnerabilidade?

Pessoas a fazer quimioterapia
e/ou radioterapia

Pessoas com
imunodeficiéncias primarias

Pessoas submetidas a
transplante de orgéaos sélidos

Pessoas com insuficiéncia
renal crénica

Doentes transplantados de
medula éssea

mConcordo fortemente  ®Concordo @ Nio concordo, nem discordo  ® Discordo Discordo fortemente

Grafico 3 - Indicadores com consenso | Pergunta 2
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INDICADORES SEM CONSENSO

Pessoas com sobreposicao de fatores de
imunodepressao

Pessoas a fazer farmacos imunosupressores

Pessoas em hemodidlise

Pessoas com patologias autoimunes,
nomeadamente do foro reumatolégico

Pessoas que vivemn com infeg¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH), em tratamento e com um perfil estavel

Pessoas que vivem com infec¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH), sem tratamento e com um perfil ndo estavel

Pessoas com doencga oncolégica em geral
Pessoas com doenga hemato-oncolégica
Pessoas idosas

Doentes com terapéutica recente com Rituximab
Doentes com lbrutinib

Doentes com CAR T Cells

Gravidas

Pessoas a fazer farmacos depletores de linfécitos (anti-CD20)

Pessoas sob tratamentos imunosupressores,
dependendo da dose

Grafico 4 - Indicadores sem consenso | Pergunta 2

|

1% 3%

17% 61% 2%

11% 56% 2%
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0 25% 2

53% 33% 14%

36% 36%
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58% 33% 8%

2% 50% 8%

W Concordo forternente @ Concorde @ Mo concordo, nem discordo ® Discordo Discordo fortemente
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Atualmente, na sua percecao, quais considera serem os outcomes, da COVID-19 em pessoas
imunocomprometidas (Plc)?

3% Pergunta

Existéncia de uma melhoria na
situacao atual face ao passado,
relativamente aos outcomes
clinicos do COVID-19

Existéncia de uma melhoria na
situacao atual face ao passado,
relativamente aos
internamentos

m Concardo fortemente m Concordo ® Nao concordo, nem discardo = Discordo Discordo fortemente

Grafico 5 - Indicadores com consenso | Pergunta 3
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INDICADORES SEM CONSENSO

Infegdo grave com necessidade de oxigenoterapia
Infecdo grave com necessidade ventilatéria

Doenca COVID-19 grave, com complica¢des graves

Persisténcia de casos graves de COVID-19
Consumo significativo de recursos em medicina intensiva
quando as pessoas desenvolvem COVID-19 critica

Internamento prolongado,
quando as pessoas desenvolvem COVID-19 critica

Taxas elevadas de mortalidade

Internamentos em medicina intensiva por COVID-19 grave/critica

Internamentos por COVID-19
Existéncia de sequelas dificeis de gerir, apds terem COVID-19 grave
Inexisténcia de dados atuais, sobre outcomes clinicos

Inexisténcia de dados atuais, sobre a taxa de internamentos

Inexisténcia de dados atuais, sobre a taxa de internamentos em
unidades de cuidados intensivos

Inexisténcia de dados atuais, sobre a taxa de mortalidade

Inexisténcia de dados atuais, sobre a COVID-19 grave

Existéncia de uma melhoria na situagao atual face ao passado,
relativamente a taxa de mortalidade

Existéncia de uma melhoria na situagao atual face ao passado,
relativamente a COVID-19 grave

Taxa de internamentos nao significativa na populagao
imunocomprometida

Taxa de mortalidade ndo significativa na populagéo
imunocomprometida

Taxa de incidéncia de COVID-19 grave na populagao
imunocomprometida ndo significativa

Taxa de incidéncia de COVID-19 na populagao

imunocomprometida nao significativa

Severidade da COVID-19 nao significativa

na populagcdo imunocomprometida

As pessoas imunocomprometidas, quando infectadas tém maior tempo
de excregdo do virus, levando a maior probabilidade de surgimento de
mutacdes genéticas do virus

Grafico 6 - Indicadores sem consenso | Pergunta 3

36% 4% 14% 6%
8% 56% 11% 6% |
28% 47% 25%
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Relativamente ainda a necessidade de prevencao da COVID-19 em pessoas imunocomprometidas

a
4 pe rg U nta (Plc), quais sao as estratégias de agao que identifica como Uteis para proteger esta populagao?

Estratégias de acado orientadas para os diferentes subgrupos das pessoas
imunocomprometidas, grupos mais homogeneos entre si

Facilitar a cadeia, desde a prescricao até a administragao, de
terapéuticas eficazes para a prevencao da infecao

Priorizar acesso das pessoas imunocomprometidas a vacinagdo ou a
farmacos que confiram maior protegao

Manter o investimento (investigacao) na vacinacgado: vacinas mais
eficazes e especificas

Promover a vacinagao em pessoas imunocomprometidas

Promover a utilizacdo de medidas de prevengdo de transmissao da
infecdo (lavagam de maos) em pessoas imunocomprometidas

Promover a literacia em saude sobre COVID-19 e vacinagao, junto da
populacdo imunocomprometida

Manter a vigilancia epidemiolégica da COVID-19

Grafico 7 - Indicadores com consenso | Pergunta 4
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mConcordo fortemente  ®Concorde  ® Nao concordo, nem discordo Discordo Discordo fortemente
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INDICADORES SEM CONSENSO

Promover a literacia em saude sobre COVID-19 e vacinagdo,
junto da populacgdo geral

Promover a utilizagcdo de medidas de prevencgao de
transmisséo da infegao (mascaras) em pessoas 58% 3% 8%
imunocomprometidas

Promover a utilizagdo de medidas de prevengéo de
transmissao da infecdo (distanciamento social) em
pessoas imunocomprometidas

Promover a utilizagdo de medidas de prevencgao de
transmissdo da infecdo (testagem de COVID-19) em
pessoas imunocomprometidas

Promover a utilizacdo de medidas de prevencgao de
transmiss&o da infecdo (mascara) por parte dos 33% 56% 8%
profissionais de saude

Dispor de anticorpos monoclonais orientados para as e "
variantes em circulacao ' 1%

Promover o desenvolvimento de anticorpos monoclonais oK 20% -
que ndo causem interagdes com imunossupressores S

Promover o desenvolvimento de terapéuticas antivirais
que ndo causem interagdes com imunossupressores

Uso de medidas de prevencdo da infegdo como mascara
ou distanciamento social devem ser usadas em contexto
de maior risco, e ndo como uso de forma sistematica

mConcordo fortermente  ®Concordo @ Nio concorde, nem discordo  ® Discordo Discordo fortemente

Grafico 8 - Indicadores sem consenso | Pergunta 4
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NOTAS CONCLUSIVAS

Apds a anadlise das votacgdes deste painel podemos verificar que dos 89
indicadores submetidos a votagdo, apenas 23 indicadores obtiveram
consenso. Este resultado pode indicar que a problematica em estudo, de
uma forma geral, ainda ndo estd consensualizada perante os peritos
envolvidos ou que ainda requer mais evidéncia cientifica para aumentar a
base de conhecimento dos mesmos.

De forma a sumarizar os resultados obtidos no presente estudo, os mesmos
foram agrupados pelos temas das perguntas realizadas neste painel.

Necessidades por colmatar no ambito da preveng¢ao da COVID-19

- Consciencializacdo para a doenca

Foi consensual que ainda € uma necessidade a sensibilizagdo das pessoas
imunocomprometidas sobre a COVID-19 e os resultados da vacinagao, de
forma a promover a seguranga e a compreensao.

« Vacinagao especifica para pessoas imunocomprometidas

Os resultados deste painel destacam a necessidade de vacinas mais
eficazes e esquemas adaptados para diversos grupos de pessoas
imunocomprometidas, bem como a identificacdo de timings ideais de
vacinagdo em junc¢do a medicagdo imunossupressora/imunomoduladora
efetuada.

Na subandlise exploratéria da 1° ronda, os clinicos também
consensualizam os mesmos indicadores face a sensibilizacdo, vacinacdo e
esguemas vacinais, no entanto, reforcam ainda a importancia de
desenvolver anticorpos monoclonais com capacidade de neutralizar as
variantes atuais.

Caracteristicas das pessoas imunocomprometidas

Dos 20 indicadores que foram identificados como sendo fatores que
caracterizam as pessoas imunocomprometidas, apenas 5 foram
consensuais, sendo estes: (1) pessoas a fazer Quimioterapia (QT) e/ ou
Radioterapia (RT), (2) com imunodeficiéncias Primarias (IP), (3) submetidas a
transplante de 6rgaos sdlidos, (4) com Insuficiéncia Renal Crénica (IRC) e (5)
doentes transplantados de medula éssea.

Na 1 ronda foram levados a votagao 13 indicadores de fatores que
caracterizam pessoas imunocomprometidas. Nesta subanalise
exploratdria, dos 13 indicadores, 9 foram consensualizados como fatores de
vulnerabilidade, sendo estes: pessoas (1) a fazer Quimioterapia (QT) e/ ou
Radioterapia (RT); (2) com sobreposicao de fatores de imunodepressao; (3)
com Imunodeficiéncias Primarias (IP); (4) com patologias autoimunes,
nomeadamente do foro reumatoldgico; (5) que vivem com infecao pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), em tratamento e com um perfil
estavel; (6) com infecao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), sem
tratamento e com um perfil nao estavel; (7) submetidas a transplante de
o6rgaos solidos ; (8) com doenca Hemato-Oncoldgica; e (9) idosas. Estes
resultados podem sugerir que um painel constituido apenas por peritos em
contexto de pratica clinica, percecionam maior numero de fatores de
vulnerabilidade e, consequentemente, a importancia da tematica em
analise.

Outcomes da COVID-19 na atualidade

« Melhorias na situagao atual

Face aos outcomes, percecionados, da COVID-19 na populagao
imunocomprometida, apenas 2 indicadores dos 25 indicadores é que
obtiveram consenso.
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Relativamente a este tdpico foi gerado consenso apenas na 3° ronda. O
ambito dos consensualizados recai no reconhecimento de melhorias na
situacado atual face ao passado, nomeadamente em relagao aos outcomes
clinicos e internamentos relacionados a COVID-19.

No entanto, também se reconhece, apesar de nao ser consensualizado, que
o foco deve permanecer na reducdo de casos graves e respetivos
internamentos.

Relativamente aos outcomes da COVID-19, na subanalise exploratéria da 1?
ronda, os clinicos ndo consensualizaram nenhum indicador. Este ponto
pode sugerir a necessidade de maior aprofundamento de conhecimento e
investigacdo acerca desta tematica.

Estratégias de acao para prevenc¢ao da COVID-19

- Monotorizagao e Literacia em Saude

E de destacar que os indicadores consensuais nas estratégias de acdo, vao
ao encontro dos indicadores que os peritos consensualizaram como
necessidades ainda por colmatar.

Manter a vigilancia epidemiolégica da COVID-19 foi apontado como
essencial, assim como a promogdo de Literacia em Saude, tanto para a
populagao imunocomprometida quanto para o publico em geral.

- Estratégias especificas para subgrupos
As estratégias educacionais devem ser orientadas para diferentes grupos de
pessoas imunocomprometidas, preferencialmente homogéneos entre si.

« Incentivo a adogcdo de medidas preventivas

Manter o investimento em vacinas mais eficazes e especificas, bem como
priorizar o acesso da populagdao imunocomprometida a vacinagao e a
farmacos que conferem maior protegcao, sao das estratégias-chaves
consensualizadas.

A facilitagdo da cadeia (desde a prescricdo a administragao) de terapéuticas
eficazes para a prevencgdo da infecao, é algo consensualizado pelos peritos.

Na analise exploratéria da 1° ronda os clinicos consensualizam estratégias de
acdo que promovam Literacia em Salde e vacinagao em pessoas
imunocomprometidas. Estes também concordam com o incentivo a adogao
de medidas preventivas, seja a lavagem de maos ou o investimento em vacinas
mais eficazes e especificas, bem como a priorizagdo do acesso a vacinagdo ou
a farmacos que promovam protecdo, e a facilitagdo da cadeia de terapéuticas
para a prevencgao da infegao. Contudo, consideram ainda que a disposi¢ao de
anticorpos monoclonais para as variantes em circulagdo deve ser
contemplada. Estes resultados podem estar relacionados com o facto dos
clinicos estarem mais sensiveis para as praticas que poderdo beneficiar a
protegao desta populagao.

DESAFIOS E OPORTUNIDADES
NA INVESTIGACAO

Apesar de varios indicadores ndo terem sido consensualizados no painel de
peritos, muitos deles focam-se na mesma tematica, salientando-se como
areas que ainda carecem de mais investigacao: o desenvolvimento de
terapéuticas eficazes, vacinas mais imunogénicas, anticorpos monoclonais
ativos contra variantes, modulagdo da imunossupressao em casos de
infecdo viral e antivirais sem interagdes medicamentosas.
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ANEXO |

Exemplo de questionario | 1° ronda



Vi,

Seccao 1 - Consentimento
na participacao do estudo
e numero de perito

- Confirmo que fui esclarecido sobre o estudo e pretendo participar.

= SIM

- Insira, por favor, o0 seu nUmero de perito.
O seu numero consta no corpo de e-mail de convite de participagao.

Pergunta aberta (apenas valores numeéricos)
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Seccao 2 - Questoes Painel Delphi

- Na sua percecdo, com base na sua pratica clinica, de gestido ou contacto com associados/as, que necessidades
-l Pe rg Uizl cxistem ainda por colmatar, no ambito da prevencdo da COVID-19, em pessoas imunocomprometidas?
Indique, por favor, o seu nivel de concordancia face a cada uma das seguintes afirmacoes.

Nao
Concordo concordo, Discordo
nem discordo

Discordo
fortemente

Concordo
fortemente

1. Sensibilizar a populagcao geral sobre a COVID-19 e
as suas consequéncias

2. Sensibilizar as pessoas imunocomprometidas
sobre a COVID-19 e as suas consequéncias

3. Sensibilizar os profissionais de salde sobre a
COVID-19 e as suas consequéncias

4. Sensibilizar a populacdo geral sobre os
resultados da vacinacao

5. Sensibilizar as pessoas imunocompremetidas
sobre os resultados da vacinagao

6. Sensibilizar a populagdao em geral sobre medidas
de prevencao atuais

7. Ter vacinas com maior eficacia para pessoas
imunocomprometidas

8.Ter esquemas vacinais adequados aos diferentes
grupos de pessoas imunocomprometidas

9. Desenvolver anticorpos monoclonais com
capacidade de neutralizar as variantes atuais

Se desejar adicionar indicadores que deem resposta a pergunta acima mencionada, por favor, escreva na caixa de texto abaixo.
Os indicadores devem ser adicionados em formato tépico.
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Seccao 3 - Questoes Painel Delphi

Quem considera serem as pessoas imunocomprometidas (Plc), ou seja, 0 que as caracteriza enquanto fator/es
de vulnerabilidade?

Indique, por favor, o seu nivel de concordancia face a cada uma das seguintes afirmacoes.

2% Pergunta

Nao
Concordo concordo, Discordo
nem discordo

Discordo
fortemente

Concordo
fortemente

1. Pessoas a fazer Quimioterapia (QT) e/ ou Radioterapia (RT)
2. Pessoas com sobreposicao de fatores de imunodepressao
3. Pessoas a fazer farmacos imunossupressores

4. Pessoas com Insuficiéncia Renal Crénica (IRC)

5. Pessoas em Hemodidlise (HD)

6. Pessoas com Imunodeficiéncias Primarias (IP)

7. Pessoas com patologias autoimunes, nomeadamente do
foro reumatolégico

8. Pessoas que vivem com infe¢do pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH), em tratamento e com um
perfil estavel

9. Pessoas que vivem com infe¢do pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH), sem tratamento e com um
perfil ndo estavel

10. Pessoas submetidas a transplante de érgédos sélidos
11. Pessoas com doencga oncolégica em geral

12. Pessoas com doenga Hemato-Oncolégica

13. Pessoas idosas

Se desejar adicionar indicadores que deem resposta a pergunta acima mencionada, por favor, escreva na caixa de texto abaixo.
Os indicadores devem ser adicionados em formato tépico.
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Seccao 4 - Questoes Painel Delphi

Atualmente, na sua percecao, quais considera serem os outcomes, da COVID-19 em pessoas

33 Pergunta imunocomprometidas (Plc)?

Indique, por favor, o seu nivel de concordancia face a cada uma das seguintes afirmacoes.

Nao
Concordo concordo, Discordo
nem discordo

Discordo
fortemente

Concordo
fortemente

1. Infecdo grave com necessidade de
oxigenoterapia

2. Infe¢do grave com necessidade ventilatéria

3. Doencga COVID-19 grave, com complicag¢des
graves

4. Persisténcia de casos graves de COVID-19
5. Consumo significativo de recursos em Medicina
Intensiva quando as pessoas desenvolvem

COVID-19 critica

6. Internamento prolongado, quando as pessoas
desenvolvem COVID-19 critica

7. Taxas elevadas de mortalidade

8. Internamentos em Medicina Intensiva por
COVID-19 grave/critica

9. Internamentos por COVID-19

10. Existéncia de sequelas dificeis de gerir, apds
terem COVID-19 grave

11. Inexisténcia de dados atuais, sobre outcomes
clinicos

12. Inexisténcia de dados atuais, sobre a taxa de
internamentos
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Nao
Concordo concordo, Discordo
nem discordo

Discordo
fortemente

Concordo
fortemente

13. Inexisténcia de dados atuais, sobre a taxa de
internamentos em unidades de cuidados intensivos

14. Inexisténcia de dados atuais, sobre a taxa de
mortalidade

15. Inexisténcia de dados atuais, sobre a COVID-19 grave

16. Existéncia de uma melhoria na situac¢do atual face
ao passado, relativamente aos outcomes clinicos do
COVID-19

17. Existéncia de uma melhoria na situagao atual face
ao passado, relativamente aos internamentos

18. Existéncia de uma melhoria na situacao atual face
ao passado, relativamente a taxa de mortalidade

19. Existéncia de uma melhoria na situag¢ao atual
face ao passado, relativamente a COVID-19 grave

20. Taxa de internamentos nao significativa na
populagdo imunocomprometida

21. Taxa de mortalidade ndo significativa na
populagdo imunocomprometida

22. Taxa de incidéncia de COVID-19 grave na
populacdo imunocomprometida nao significativa

23. Taxa de incidéncia de COVID-19 na populagao
imunocomprometida nao significativa

24.Severidade da COVID-19 nao significativa na
populacdo imunocomprometida

Se desejar adicionar indicadores que deem resposta a pergunta acima mencionada, por favor, escreva na caixa de texto abaixo.
Os indicadores devem ser adicionados em formato tépico.
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Seccao 5 - Questoes Painel Delphi

Relativamente ainda a necessidade de preveng¢ao da COVID-19 em pessoas imunocomprometidas (Plc), quais
sao as estratégias de acao que identifica como Uteis para proteger esta populagao?

Indique, por favor, o seu nivel de concordancia face a cada uma das seguintes afirmacoes.

4° Pergunta

Nao
Concordo concordo, Discordo
nem discordo

Discordo
fortemente

Concordo
fortemente

1. Manter a vigilancia epidemiolégica da COVID-19

2. Promover a Literacia em saude sobre COVID-19 e
vacinagao, junto da populagao geral

3. Promover a Literacia em saude sobre COVID-19 e
vacinacao, junto da populacao
imunocomprometida (Plc)

4. Promover a utilizagao de medidas de prevencgao
de transmissao da infecdo (lavagem de maos) em
pessoas imunocomprometidas (Plc)

5. Promover a utilizagdo de medidas de prevencao
de transmissdo da infecdo (mascaras) em pessoas
imunocomprometidas (Plc)

6. Promover a utilizagcdo de medidas de prevencao
de transmissao da infegcdo (distanciamento social)
em pessoas imunocomprometidas (Plc)

7. Promover a utilizacdo de medidas de prevencgao
de transmissdo da infecdo (testagem de COVID-19)
em pessoas imunocomprometidas (Plc)

8. Promover a utilizacdo de medidas de prevencao
de transmissado da infecdo (mascara) por parte dos
profissionais de saldde

9. Promover a vacinagdao em pessoas
imunocomprometidas (Plc)
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Nao
Concordo concordo, Discordo
nem discordo

Concordo
fortemente

Discordo
fortemente

10. Dispor de anticorpos monoclonais orientados
para as variantes em circulagao

11. Manter o investimento (investigacdo) na
vacinagao: vacinas mais eficazes e especificas

12. Priorizar o acesso das pessoas
imunocomprometidas a vacinag¢do ou a farmacos
que confiram maior protecdo

13. Facilitar a cadeia, desde a prescricdo até a
administracao, de terapéuticas eficazes para a
prevencdo da infegao (profilaxia)

Se desejar adicionar indicadores que deem resposta a pergunta acima mencionada, por favor, escreva na caixa de texto abaixo.
Os indicadores devem ser adicionados em formato tdpico.
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ANEXO II

Lista dos indicadores
analisados neste Painel
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- Na sua percecdo, com base na sua pratica clinica, de gestdo ou contacto com associados/as, que
-| Pe rg UlglWel neccessidades existem ainda por colmatar, no ambito da prevencdo da COVID-19, em pessoas
imunocomprometidas?

1. Sensibilizar a populacao geral sobre a COVID-19 e as suas consequéncias

2. Sensibilizar as pessoas imunocomprometidas sobre a COVID-19 e as suas consequéncias
3. Sensibilizar os profissionais de saude sobre a COVID-19 e as suas consequéncias

4. Sensibilizar a populacao geral sobre os resultados da vacinacgao

5. Sensibilizar as pessoas imunocomprometidas sobre os resultados da vacinagao
6.Sensibilizar a populacao em geral sobre medidas de prevencao atuais

7. Ter vacinas com maior eficacia para pessoas imunocomprometidas

8.Ter esquemas vacinais adequados aos diferentes grupos de pessoas imunocomprometidas
9. Desenvolver anticorpos monoclonais com capacidade de neutralizar as variantes atuais
10. *Ter acesso facilitado a antivirais

11. *Ter acesso efetivo a anticorpos monoclonais

12. *Divulgar os resultados dos efeitos indesejaveis da vacinacdo/ reacdes adversas em Pessoas Imunocomprometidas
(Plc), de forma adequada aos diferentes niveis de literacia e numeracia

13. *Conhecer a incidéncia Breakthrough COVID

14. *Conhecer a incidéncia de infecdes graves

*indicadores adicionados pelos peritos na 2°ronda
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- Na sua percecdo, com base na sua pratica clinica, de gestdo ou contacto com associados/as, que
-| Pe rg UlglW=l neccessidades existem ainda por colmatar, no ambito da prevencdo da COVID-19, em pessoas
imunocomprometidas?

15. *Conhecer a % de doentes imunossuprimidos infetados que tiveram acesso a terapéutica antiviral
16. *Ter imunogenicidade vacinal
17. *Ter esquemas vacinais desenvolvidos e avaliados especificamente para imunossuprimidos

18. *Desenvolver anticorpos monoclonais ativos sobre as estirpes vigentes e, se possivel, dirigidos contra determinantes
antigénicos pouco passiveis de mutagao

19. *Ter modulagao da imunossupressao no caso de infe¢ao viral

20. *Ter disponibilidade de antivirais sem potencial de interacdao medicamentosa com imunossupressores

21. *Desenvolver uma vacina com maior imunogenicidade

22. *Sensibilizar os doentes imunodeprimidos a vacinarem-se contra a COVID-19

23. *Sensibilizar as pessoas imunocomprometidas sobre o calendario e esquema de imunizagao contra COVID-19

24. *Entender e conhecer o conceito de "imunocomprometido"

25. *Distinguir imunodeprimidos (individuos com imunidade de base normal, sujeitos a medicagao imunosupressora) de
imunomodulados (individuos doentes com doengas imunomediadas e sujeitos a terapéuticas imunosupressoras, no seu
caso imunomoduladoras)

26. *Identificar timings ideais de vacinacdo em funcdo da medicacdo imunosupressora / imunomoduladora efectuada,

nomeadamente necessidade de suspensdo temporaria da mesma e/ou enquadrar a vacinag¢do no seu intervalo de toma
(em caso de medicag¢ao nao diaria)

*indicadores adicionados pelos peritos na 2°ronda



Vi,

Quem considera serem as pessoas imunocomprometidas (Plc), ou seja, 0 que as caracteriza

2a Pe rg UIgl®=] cnquanto fator/es de vulnerabilidade?

1. Pessoas a fazer Quimioterapia (QT) e/ ou Radioterapia (RT)

2. Pessoas com sobreposicao de fatores de imunodepressao

3. Pessoas a fazer farmacos imunossupressores

4. Pessoas com Insuficiéncia Renal Crénica (IRC)

5. Pessoas em Hemodialise (HD)

6. Pessoas com Imunodeficiéncias Primarias (IP)

7. Pessoas com patologias autoimunes, nomeadamente do foro reumatolégico

8. Pessoas que vivem com infecao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), em tratamento e com um perfil estavel

9. Pessoas que vivem com infe¢ao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), sem tratamento e com um perfil ndo
estavel

10. Pessoas submetidas a transplante de 6rgaos sélidos
11. Pessoas com doenc¢a oncolégica em geral

12. Pessoas com doeng¢a Hemato-Oncoldgica

13. Pessoas idosas

14. *Doentes com terapéutica recente com rituximab

*indicadores adicionados pelos peritos na 2°ronda



Vi,

Quem considera serem as pessoas imunocomprometidas (Plc), ou seja, 0 que as caracteriza

2a Pe rg UIgl®=] cnquanto fator/es de vulnerabilidade?

15. *Doentes com lbrutinib

16. *Doentes com CAR T cells

17. *Doentes transplantados de medula 6ssea

18. *Gravidas

19. *Pessoas a fazer farmacos depletores de linfécitos (anti-CD20)

20. *Pessoas sob tratamentos imunossupressores, dependendo da dose

*indicadores adicionados pelos peritos na 2°ronda



Vi,
a Atualmente, na sua percecao, quais considera serem os outcomes, da COVID-19 em pessoas
3 Pe rg Ulgl#=l imunocomprometidas (Plc)?

1. Infecdo grave com necessidade de oxigenoterapia

2. Infecao grave com necessidade ventilatoria

3. Doenga COVID-19 grave, com complicagdes graves

4. Persisténcia de casos graves de COVID-19

5. Consumo significativo de recursos em Medicina Intensiva quando as pessoas desenvolvem COVID-19 critica
6. Internamento prolongado, quando as pessoas desenvolvem COVID-19 critica

7. Taxas elevadas de mortalidade

8. Internamentos em Medicina Intensiva por COVID-19 grave/critica

9. Internamentos por COVID-19

10. Existéncia de sequelas dificeis de gerir, apds terem COVID-19 grave

11. Inexisténcia de dados atuais, sobre outcomes clinicos

12. Inexisténcia de dados atuais, sobre a taxa de internamentos

13. Inexisténcia de dados atuais, sobre a taxa de internamentos em unidades de cuidados intensivos

14. Inexisténcia de dados atuais, sobre a taxa de mortalidade



g 0
a Atualmente, na sua percecao, quais considera serem os outcomes, da COVID-19 em pessoas
3 Pe rg Ulgl#=l imunocomprometidas (Plc)?

15. Inexisténcia de dados atuais, sobre a COVID-19 grave

16. Existéncia de uma melhoria na situacao atual face ao passado, relativamente aos outcomes clinicos do COVID-19
17. Existéncia de uma melhoria na situagao atual face ao passado, relativamente aos internamentos

18. Existéncia de uma melhoria na situacao atual face ao passado, relativamente a taxa de mortalidade

19. Existéncia de uma melhoria na situag¢ao atual face ao passado, relativamente a COVID -19 grave

20. Taxa de internamentos nao significativa na populagao imunocomprometida

21. Taxa de mortalidade nao significativa na populagao imunocomprometida

22. Taxa de incidéncia de COVID-19 grave na populagao imunocomprometida nao significativa

23. Taxa de incidéncia de COVID-19 na populagdao imunocomprometida nao significativa

24, Severidade da COVID-19 nao significativa na populagdao imunocomprometida

25. *As pessoas imunocomprometidas, quando infetadas tém maior tempo de excreg¢ao do virus, levando a maior
probabilidade de surgimento de mutagdes genéticas do virus

*indicadores adicionados pelos peritos na 2°ronda



g 0

- Relativamente ainda a necessidade de prevencdo da COVID-19 em pessoas
4 Pe rg Ulgl®=] imunocomprometidas (Pic), quais sdo as estratégias de acio que identifica como Uteis para

proteger esta populag¢ao?

1. Manter a vigilancia epidemiolégica da COVID-19
2. Promover a Literacia em saude sobre COVID-19 e vacinagao, junto da populacao geral
3. Promover a Literacia em saude sobre COVID-19 e vacinagdo, junto da populagdao imunocomprometida (Plc)

4. Promover a utilizagdao de medidas de prevencao de transmissao da infe¢cao (lavagem de maos) em pessoas
imunocomprometidas (Plc)

5. Promover a utilizagdo de medidas de prevencao de transmissao da infecao (mdascaras) em pessoas
imunocomprometidas (Plc)

6. Promover a utilizacdo de medidas de prevencdo de transmissao da infecao (distanciamento social) em pessoas
imunocomprometidas (Plc)

7. Promover a utilizacdao de medidas de prevencao de transmissao da infegcado (testagem de COVID-19) em pessoas
imunocomprometidas (Plc)

8. Promover a utilizacao de medidas de prevengao de transmissao da infecao (mascara) por parte dos profissionais de
saude

9. Promover a vacinagao em pessoas imunocomprometidas (Plc)
10. Dispor de anticorpos monoclonais orientados para as variantes em circulagao
11. Manter o investimento (investigag¢do) na vacinagao: vacinas mais eficazes e especificas

12. Priorizar o acesso das pessoas imunocomprometidas a vacinag¢ao ou a farmacos que confiram maior protecao



Vi,

- Relativamente ainda a necessidade de prevencdo da COVID-19 em pessoas
4 Pe rg Ulgl®=] imunocomprometidas (Pic), quais sdo as estratégias de acio que identifica como Uteis para
proteger esta populag¢ao?

13. Facilitar a cadeia, desde a prescricdao até a administracao, de terapéuticas eficazes para a prevencao da infecao
(profilaxia)

14. *Promover o desenvolvimento de anticorpos monoclonais que nao causem interagdes com imunossupressores

15. *Promover o desenvolvimento de terapéuticas antivirais que ndo causem interagdes com imunossupressores

16. *Estratégias de acao orientadas para os diferentes subgrupos das pessoas imunocomprometidas, grupos mais
homogéneos entre si (ex. distinguindo os niveis de gravidade; de necessidade de intervencgao distintos em funcao dessa

valorizagao de gravidade; da patologia e da medicagao efetuada)

17. *Uso de medidas de prevencgao da infecdo como mascara ou distanciamento social devem ser usadas em contexto de
maior risco (ex. maior circulagao de virus), e ndo como uso de forma sistematica

*indicadores adicionados pelos peritos na 2°ronda





