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Principais mensagens:

 y Nas quatro semanas após a infecção, 90%-99% dos indivíduos infectados pelo vírus SARS-CoV-2 desenvolvem anticorpos 
neutralizantes detectáveis.

 y A força e a duração da respostas imune ao SARS-CoV-2 ainda não foram totalmente elucidadas, e os dados atualmente 
disponíveis sugerem que podem variar de acordo com a idade e a gravidade dos sintomas. Os dados científicos disponíveis 
sugerem que, na maioria das pessoas, a resposta imune permanece robusta e protege contra reinfecção por pelo menos 6-8 
meses após a infecção (o acompanhamento mais longo com fortes evidências científicas atualmente é de aproximadamente 
8 meses).

 y Algumas variantes do vírus SARS-CoV-2, com alterações importantes na proteína da espícula, têm suscetibilidade reduzida 
à neutralização por anticorpos no sangue. Enquanto os anticorpos neutralizantes visam principalmente à proteína da espícula, 
a imunidade celular desencadeada pela infecção natural também tem como alvo outras proteínas virais, que tendem a ser 
mais preservadas nas variantes do que a proteína da espícula. A capacidade de variantes emergentes (variantes de interesse e 
variantes de preocupação) de escapar à resposta imune está sendo investigada por pesquisadores em todo o mundo.

 y Existem muitos testes sorológicos disponíveis que medem a resposta de anticorpos à infecção pelo SARS-CoV-2, mas atual-
mente os correlatos de proteção não estão bem esclarecidos.

Objetivo do informe científico

Este informe científico substitui o Informe Científico da Organização Mundial da Saúde (OMS) intitulado Immunity passports 
in the context of COVID-19 [Passaportes de imunidade no contexto da COVID-19], publicado em 24 de abril de 2020.1A atuali-
zação aborda aquilo que já se sabe sobre a imunidade contra o SARS-CoV-2 decorrente da infecção natural. Mais informações 
sobre considerações sobre comprovantes ou “passaportes” de vacinação serão abordadas em uma atualização da orientação pro-
visória da OMS, conforme solicitado pelo Comitê de Emergência para COVID-19.2

Métodos

Foi realizada uma rápida revisão sobre o assunto e buscas regulares foram realizadas em periódicos científicos por artigos sobre 
imunidade contra a COVID-19, a fim de garantir a inclusão de todos os estudos grandes e robustos disponíveis na literatura no 
momento em que este documento foi redigido.

Resposta imune à infecção natural pela COVID-19

A exposição prévia ao SARS-CoV-2 pode ser avaliada com base na detecção de anticorpos específicos contra o vírus no soro. 
Os anticorpos neutralizantes funcionais (em inglês, NAb - neutralizing antibodies) são aqueles capazes de neutralizar o vírus, 
bloqueando a sua entrada na célula.

Estudos de coorte de grande porte relataram que 90%-99% dos indivíduos infectados pelo SARS-CoV-2 desenvolvem anticorpos 
neutralizantes nas 2-4 semanas após a infecção.3–7 Uma pequena proporção de indivíduos não desenvolvem NAbs após infecção 
pelo SARS-CoV-2 , por motivos ainda não esclarecidos.7 Indivíduos com infecção leve ou assintomática tendem a ter concentra-
ções menores de anticorpos do que aqueles com quadro grave da doença, e alguns estudos indicam que, em alguns indivíduos, 
ocorre redução nas concentrações de anticorpos alguns meses após a infecção.6–10 Estudos destinados a detectar memória imuno-
lógica, incluindo avaliação da imunidade celular por meio de testes para presença de linfócitos B de memória e linfócitos T CD4+ 
e CD8+, mostraram uma imunidade robusta seis meses após a infecção, em 95% dos indivíduos estudados, incluindo indivíduos 
com infecção assintomática, leve, moderada e grave.11
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Correlatos de proteção contra a doença

Ainda não se sabe quanto à imunidade celular, em comparação à imunidade humoral, contribui para a proteção após a infec-
ção natural. Estudos apontam para os anticorpos neutralizantes como elemento crucial da proteção imunológica, sendo que a 
imunidade celular provavelmente proporciona uma proteção adicional no longo prazo, principalmente contra quadro grave da 
doença e morte.12–15 Ainda não se sabe claramente por quanto tempo a proteção dura em geral, e isso pode diferir dependendo 
da gravidade da doença.7 Para outros coronavírus humanos (hCoV), hCoV-OC43, hCoV-229E, hCoV-NL63 e hCoV-HKU-1, 
que causam a gripe comum, os anticorpos permanecem por pelo menos um ano após a infecção, uma significativa variabilidade 
inter-humanos,16 enquanto os anticorpos contra vírus mais próximos, MERS-CoV e SARS-CoV-1, que causam, respectivamente, 
a síndrome respiratória do oriente médio e a síndrome respiratória aguda grave, continuam sendo detectados por anos.17–21

Reinfecção

Embora raramente relatado até o momento, pode ocorrer reinfecção pelo SARS-CoV-2. Quatro grandes estudos do Reino Unido, 
Estados Unidos da América e Dinamarca estimaram que a infecção pelo SARS-CoV-2 proporcionou proteção de 80%-90% con-
tra reinfecção por até sete meses, e até 94% contra doença sintomática.22–25 Estimou-se que o nível de proteção contra reinfecção, 
avaliado pela positividade do PCR, foi de 50% em pessoas com mais de 65 anos.24

Variantes do SARS-CoV-2 e implicações para a imunidade

Quanto mais o vírus SARS-CoV-2 circula, mais oportunidades ele tem de mudar por meio de um processo de evolução natural. 
O surgimento de variantes do vírus pode criar novos desafios. Atualmente, três variantes do vírus, B.1.1.7, B.1.351 e P.1, com 
maior transmissibilidade ou potencial de escape imune parcial, são caraterizadas como variantes globais de preocupação (em 
inglês, VOC - variant of concern) pela OMS e circulam em muitos países. Já foram relatadas evidências de menor susceptibi-
lidade de algumas variantes do SARS-CoV-2 (por ex. P.1 e B.1.351) aos anticorpos neutralizantes naturais (ou induzidos por 
vacinas),26–29 levando ao receio de que a reinfecção após infecção natural (ou infecção de escape após a vacinação) pode ser maior 
em contextos em que essas variantes estão circulando intensamente.30 Vale ressaltar que estudos recentes mostraram que as VOCs 
globais atuais provavelmente não têm impacto na reatividade de linfócitos T CD4+ e CD8+ T em doadores e vacinados expostos 
à COVID- 19, mas ainda não se sabe claramente como essa observação se aplica à proteção contra reinfecção ou infecção de 
escape após a vacinação.

Medição da resposta imune

A resposta imune após infecção por um vírus pode ser medida pela detecção de anticorpos específicos contra o vírus em questão, 
como IgA, IgM, IgG ou anticorpos totais, usando-se imunoensaios, e pela detecção de linfócitos B de memória sensibilizados e/
ou linfócitos T CD4 e CD8, que requerem testes mais complicados. A resposta imune mais frequentemente medida é a presença 
de anticorpos no soro. Os exames sorológicos para detectar resposta de anticorpos baseiam-se geralmente em imunoensaios 
enzimáticos, que detectam a presença de anticorpos específicos contra o vírus no sangue, ou em testes de neutralização de pseu-
dovírus, que detectam NAb funcional. Embora os exames sorológicos tenham uso limitado no manejo clínico por não captura-
rem a infeção ativa, eles podem ser muito úteis para determinação da extensão da infecção ou estimação de taxas de ataque em 
determinadas populações.

A interpretação dos resultados de testes sorológicos, entretanto, é complexa. Existem vários tipos e subtipos de anticorpos e di-
versos determinantes antigênicos/epítopos que podem ser usados para direcionar esses anticorpos, e os resultados podem diferir 
substancialmente dependendo das combinações escolhidas. Os resultados também dependem das especificações de fabricação 
do teste utilizado. Os testes mais utilizados para detecção de anticorpos contra o SARS-CoV-2 são testes de imunoabsorção en-
zimática, testes quimioluminescentes e testes rápidos de fluxo lateral (em inglês, RDT - rapid diagnostic test). Orientações sobre 
o uso de RDTs para detecção de anticorpos estão disponíveis no página da OMS na internet.32

Conclusões

As evidências atuais indicam que a maioria dos indivíduos desenvolvem uma forte resposta imune de proteção após a infecção 
natural pelo SARS-CoV-2. No entanto, testes imunodiagnósticos imprecisos podem sugerir que indivíduos previamente infecta-
dos nunca contraíram o vírus, ou que pessoas nunca infectadas são positivas para marcadores imunológicos de infecção.

Em conclusão, os testes disponíveis e o conhecimento atual não esclarecem a duração da imunidade e da proteção contra rein-
fecção, mas evidências mais recentes indicam que a infecção natural pode proporcionar uma proteção semelhante à da vacinação 
contra os sintomas da doença, pelo menos durante o período de acompanhamento já estudado.33 O surgimento de variantes de 
preocupação cria desafios e o potencial dessas variantes de escapar à resposta imune elicitada pela infecção natural ou pela va-
cinação precisam ser monitorados de perto.
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Planos para atualização

A OMS continua monitorando a situação, atenta a qualquer mudança que possa afetar as informações deste Informe Científico. 
Em caso de mudanças, a OMS publicará uma nova atualização. Caso contrário, este informe será revisado três meses após a data 
de publicação.
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