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RESUMO

Avaliacbes imunoldgicas e o acompanhamento de vacinados contra 0 SARS-CoV-2 sédo
fundamentais para otimizar estratégias de imunizacdo, especialmente entre profissionais de
salde. Este estudo teve como objetivo avaliar o perfil imunologico de profissionais de satde
vacinados em Pernambuco, com foco em linfdcitos T/B e citocinas pro e anti-inflamatorias ao
longo de um ano. Foram recrutados 23 participantes, e amostras de sangue total e plasma foram
coletadas em seis momentos: TO (antes da primeira dose da vacina), T1 (21 dias apds a primeira
dose), T2 (15 dias apds a segunda dose), T3 (seis meses apos a segunda dose), T4 (15 dias apds
a terceira dose) e T5 (15 dias apds a quarta dose). A infeccdo prévia pelo SARS-CoV-2 foi
investigada em TO por ELISA (anti-1gG e IgM). Linfdcitos totais, TCD3, TCD4 e linfocitos B
foram analisados por citometria de fluxo, enquanto as citocinas IL-6, 1L-10 e INF-y foram
dosadas em TO, T2 e T5. Os resultados mostraram que 25% dos voluntarios apresentavam
infeccdo prévia em TO. Houve uma reducdo significativa dos linfécitos totais em T3 (p =
0,0003) em comparacdo com TO, seguida de um aumento apos as doses de reforco, observado
em T5. Linfécitos T CD3+ também mostraram uma reducdo significativa em T3 (p < 0,0001),
enquanto linfécitos T CD4+ aumentaram significativamente em T5 em relacdo a T4 (p =
0,0089). Os linfdcitos B mostraram um aumento gradual entre TO e T5 (p = 0,0050). Nao foram
observadas diferencas significativas nas citocinas analisadas ao longo dos tempos, apesar das
variacdes individuais. Em concluséo, o estudo revela que a vacinagéo contraa COVID-19 induz
alteragBes importantes no perfil imunoldgico, particularmente em linfécitos, reforcando a
necessidade de politicas continuas de vacinacdo para profissionais de saude. Esses achados
contribuem para a compreensdo da resposta imunolégica a longo prazo a vacinacdo e fornecem
conhecimentos importantes para aprimorar estratégias de imunizagdo em individuos na linha

de frente do combate & pandemia.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Vacinagdo; Resposta imunoldgica; Vacinas contra COVID-

19; Memoria imunoldgica, profissionais de saude.



ABSTRACT

Immunological evaluations and the follow-up of individuals vaccinated against SARS-CoV-2
are crucial for optimizing immunization strategies, especially among healthcare professionals.
This study aimed to assess the immunological profile of vaccinated healthcare professionals in
Pernambuco, focusing on T/B lymphocytes and pro- and anti-inflammatory cytokines over the
course of one year. A total of 23 participants were recruited, and blood and plasma samples
were collected at six time points: TO (before the first vaccine dose), T1 (21 days after the first
dose), T2 (15 days after the second dose), T3 (six months after the second dose), T4 (15 days
after the third dose), and T5 (15 days after the fourth dose). Previous SARS-CoV-2 infection
was investigated at TO using ELISA (anti-1gG and IgM). Total lymphocytes, TCD3, TCD4, and
B lymphocytes were analyzed by flow cytometry, while cytokines IL-6, IL-10, and IFN-y were
measured at TO, T2, and T5. Results showed that 25% of the volunteers had a prior SARS-CoV-
2 infection at TO. There was a significant reduction in total lymphocytes at T3 (p = 0.0003)
compared to TO, followed by an increase after booster doses, observed at T5. T CD3+
lymphocytes also showed a significant reduction at T3 (p < 0.0001), while T CD4+
lymphocytes significantly increased at TS5 compared to T4 (p = 0.0089). B lymphocytes showed
a gradual increase between TO and T5 (p = 0.0050). No significant differences were observed
in the cytokines analyzed over time, despite individual variations. In conclusion, the study
reveals that COVID-19 vaccination induces significant changes in the immunological profile,
particularly in lymphocytes, highlighting the need for continuous vaccination policies for
healthcare professionals. These findings contribute to the understanding of the long-term
immunological response to vaccination and provide important insights for improving

immunization strategies for individuals on the front lines of the pandemic response.

Keywords: SARS-CoV-2; Vaccination; Immune response; COVID-19 vaccines; Immune

memory; Healthcare professionals.
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1 INTRODUCAO

Em janeiro de 2020, a OMS declarou instalada a pandemia de COVID-19, causada pelo
virus SARS-CoV-2, ap6s o surto em Wuhan, China (Mollarasouli, 2022). Os coronavirus sdo
uma familia de virus de RNA de fita simples que podem infectar tanto seres humanos quanto
animais, ou seja, uma antropozoonose. Sendo o SARS-CoV-2 classificado como um beta-
coronavirus com um genoma de RNA de fita simples positiva (RNA+) (Li B, 2020). Até
setembro de 2023, a OMS relatou mais de 770 milhGes de casos confirmados e quase 7 milhdes
de mortes decorrentes da infeccdo com 0 SARS-CoV-2 (OMS, 2023).

A rapida disseminacdo do virus para 25 paises, apenas um més ap6s o0 anuncio do
primeiro caso em dezembro de 2019, levou a uma situacdo de pandemia global. A capacidade
de infectar diferentes espécies e a alta plasticidade gendmica dos coronavirus aumentam a
possibilidade de mutacdes e recombinacdes genéticas, o que facilita a transmissdo entre
diferentes espécies (Ji W, 2020).

A infeccdo das células humanas pelo SARS-CoV-2 ocorre através da ligacdo do
dominio de ligacdo do receptor da proteina Spike (S) com a Proteina Enzima Conversora da
Angiotensina 2 (ACE2) na superficie da célula hospedeira, desencadeando o processo de
entrada do virus. Uma vez dentro da célula hospedeira, o virus replica seu genoma de RNA
(Deb; Shah; Goel, 2020; V’kovski et al, 2020).

A transmissdo da COVID-19 ocorre principalmente de pessoa para pessoa através de
goticulas geradas durante fala, espirro ou tosse. Os sintomas variam de leves, como tosse e
febre, a casos graves de sindrome respiratoria aguda. Os grupos de maior risco incluem
individuos com doencas cardiacas, respiratorias, diabetes e os profissionais de saude que
estavam diretamente relacionados ao controle da pandemia (Feng He, et al 2020).

A pandemia de COVID-19 impds desafios significativos aos profissionais de salde em
todo o mundo. Uma meta-analise revelou que, em 2020, a prevaléncia estimada de infeccéo por
SARS-CoV-2 entre esses profissionais, avaliada por meio de teste de PCR e deteccdo de
anticorpos, foi de 11% (IC 95%, 7%-15%) e 7% (IC 95%, 4%-11%), respectivamente (Gomez-
Ochoa, 2021; Bitencourt, 2023).

Existem, até 0 momento, tratamentos usados para a COVID-19, como terapias clinicas,
medicamentos e as varias vacinas. As vacinas tém desempenhado um papel crucial na
prevencdo de doengas graves e na reducgdo da propagacao do virus. Atualmente, ha dez vacinas

contra a COVID-19 aprovadas pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para uso global, o
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que inclui vacinas baseadas em diferentes plataformas, como virus inativados, mRNA, vetores
de adenovirus e proteinas adjuvantes (Barouch, 2022).

No entanto, compreender os efeitos das vacinas no sistema imunoldgico humano e a
eficacia das politicas de incentivo a vacinacdo € fundamental para combater a disseminacgéo da
COVID-19 em todo o mundo. Além disso, é de interesse global esclarecer como a populacdo
de profissionais da linha de frente do combate ao SARS-CoV-2 responderam a vacinagao
precoce, da resposta imune aos efeitos adversos.

No contexto de um desafio global sem precedentes, a vacinagdo emergiu como uma
peca-chave na busca pelo controle efetivo da pandemia. Este trabalho se propde a realizar uma
avaliacdo do perfil imunolégico dos linfdcitos T/B e de citocinas pré- e anti-inflamatorias em
amostras de sangue total de profissionais de um laboratério de testagem do Estado de
Pernambuco, antes e apds a vacinacdo contra a COVID-19. Essa analise oferece uma
caracterizacdo da resposta imune através da andlise das células T e B, citocinas e a
imunoglobulina G, de voluntarios que estavam incluidos na linha de frente do combate a
pandemia. Como também a investigacdo de eventuais efeitos adversos, proporcionando uma
visdo por outro angulo dos efeitos da vacina no organismo humano, o que pode contribuir para

um entendimento dos potenciais efeitos da imunizagéo a longo prazo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia da COVID-19

2.1.1 Propagacdo global e surto
Os primeiros registros da COVID-19 datam de dezembro de 2019. Entre 18 de dezembro

e 29 de dezembro de 2019, ocorreram cinco internacdes de pacientes com sindrome do
desconforto respiratério agudo, e um desses pacientes veio a obito. Até 2 de janeiro de 2020,
um total de 41 pacientes hospitalizados tiveram sua infec¢cdo por COVID-19 confirmada por
meio de testes laboratoriais (Rothan, 2020).

Menos de um més ap6s a confirmacgédo dos primeiros casos de COVID-19, alguns
paises vizinhos da China, Europa e América do Norte relataram seus primeiros casos. Na
medida em que o nimero de casos comecou a crescer de forma exponencial, ficou claro que o
virus estava se disseminando rapidamente por meio da transmissdo entre pessoas (Kriz et al.,
2021).

Em abril de 2020, o total de casos de COVID-19 ultrapassou a marca de 1 milhdo. Em
25 de setembro de 2020, o numero de 6bitos atingia a marca de 1 milhdo. Até 22 de dezembro
de 2020, casos de COVID-19 haviam sido relatados nos sete continentes. Em 4 de fevereiro de
2021, mais de 103 milhdes de casos confirmados e mais de 2 milhGes de mortes foram
registrados. Em 14 de janeiro de 2024, mais de 774 milhdes de casos confirmados de COVID-
19 foram reportados a OMS e mais de 7 milhdes de 6bitos foram documentados (WHO, 2024)
(Figura 1).
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Figura 1 — Distribuicéo espacial e estratificacdo do niumero de casos de COVID-19 no

mundo.

Nodata O 100 500 1,000 5,000 10,000 50,000 100,000 500,000 1 million

Fonte: Johns Hopkins University CSSE COVID-19 Data.

O Brasil decretou situacdo de emergéncia nacional de saude publica devido a COVID-
19 em 3 de fevereiro de 2020. O primeiro caso confirmado foi relatado em 25 de fevereiro de
2020 apds a elaboracdo de um plano de emergéncia nacional e o estabelecimento de instalacdes
de diagndstico molecular em toda a rede de laboratérios de saide publica do pais (Souza et al.,
2020). O Brasil enfrentou uma das epidemias mais graves de COVID-19 em todo o mundo,
ocupando o sexto lugar em nimero de casos confirmados com o numero de 37.717.062.
(Figuras 2 e 3).

Até 14 de janeiro de 2024, os Estados Unidos, China e India ocupavam,
respectivamente, as primeiras trés posi¢cdes no numero cumulativo de casos confirmados de
COVID-19. Destaca-se que os Estados Unidos lideravam com mais de 100 milhGes de casos
confirmados. Em relagdo aos ébitos acumulados ao longo do curso da pandemia, os Estados
Unidos também apresentavam a maior incidéncia, ultrapassando um milh&o de dbitos. O Brasil
seguia na segunda posicdo, registrando mais de 700 mil 6bitos, enquanto a india ocupava o

terceiro lugar com mais de 500 mil ébitos (WHO 2024).
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Figura 2 - Casos novos (incidéncia) de COVID-19 por Semana Epidemioldgica de
notificacdo no Brasil de 2020 a 2023.
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Fonte online: Coronavirus Brasil (saude.gov.br) / Acesso em: 13/09/2023.

Figura 3 - Numero de ébitos no Brasil por semana epidemioldgica de 2020 a 2023:
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Fonte online: Coronavirus Brasil (saude.gov.br) / Acesso em: 13/09/2023

Atualmente, a regido Nordeste ocupa a terceira posicdo em nimero de casos

confirmados de COVID-19 em relacdo as outras regides do pais, enquanto Sudeste e Sul


https://covid.saude.gov.br/
https://covid.saude.gov.br/
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ocupam o primeiro e segundo lugares, respectivamente. Com relagéo aos estados da regido, a
Bahia ocupa o primeiro lugar em nimero de casos e Obitos, o Ceard possui 0 segundo maior
numero de casos e dbitos no Nordeste, e Pernambuco figura em terceiro lugar (MS, 2023).

Segundo o Boletim Epidemioldgico de 2 de maio de 2023 da Secretaria Estadual de
Saude de Pernambuco, Recife, Jaboatdo dos Guararapes e Olinda destacavam-se como cidades
com maior incidéncia de casos desde o inicio da pandemia no estado. Quanto a distribui¢do por
faixa etéria, 47,9% eram do sexo feminino e 52,1% do sexo masculino. No que diz respeito aos
casos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) pelo SARS-CoV-2 em 2023, 18,47%
ocorreram em individuos de 50 a 59 anos, 17,46% entre 60 e 69 anos, 16,23% entre 70 e 79
anos, e 14,41% em individuos com 80 anos ou mais. Em relacdo a comorbidades, doencas
cardiacas e cardiovasculares estavam presentes em 28,4% dos casos, seguidas por diabetes em
20% e sobrepeso ou obesidade em 6,3% (CIEVS PE, 2023).

Até o dia 1 de maio de 2023, o estado de Pernambuco havia registrado 1.171.385 casos
confirmados de COVID-19, com 32 novos casos confirmados durante as ultimas semanas de
acompanhamento. Além disso, foram registrados 22.787 casos de ébitos por SRAG causados
pelo SARS-CoV-2, sem ocorréncia de novos Obitos até a data mencionada (CIEVS PE, 2023).

2.1.2 Historico do coronavirus

Os coronavirus (CoVs) pertencem a familia Coronaviridae, que compreende um grupo
de virus de RNA de fita simples, com envelopamento e sentido positivo. Esses virus, que
abrigam o maior genoma entre os virus de RNA (de 26 a 32 kilobases), foram denominados
"coronavirus", devido a sua morfologia semelhante a uma coroa no microscopio eletronico.
Estruturalmente, os CoVs tém genomas ndo segmentados que compartilham uma organizacéao
semelhante (CDC, 2020; Huang C, 2020).

Com base na diferenca entre as sequéncias de proteinas, os CoVs sao classificados em
quatro géneros (alfa-CoV, betaCoV, gama-CoV e delta-CoV), entre os quais 0 género beta-
CoV contém a maioria dos HCoVs (Coronavirus Humanos) e é subdividido em quatro
linhagens (A, B, C e D). Evidéncias filogenéticas mostraram que 0s morcegos e roedores
servem como fonte génica da maioria dos alfa-CoVs e beta-CoVs, enquanto as aves sdo o
principal reservatorio de gama-CoVs e delta-CoVs. Durante milhares de anos, os CoVs tém
constantemente cruzado as barreiras das especies e alguns surgiram como importantes

patdgenos humanos (Madjid M et al, 2020).
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Até o momento, sete (HCoVs) sdo conhecidos. Entre eles, 0 HCoV-229E e o HCoV-
NL63 séo alfa-CoVs. Os outros cinco betas CoVs incluem o HCoV-0OC43, o HCoV-HKUL, o
coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV), coronavirus da Sindrome
Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV) e SARS-CoV-2. HCoV-229E, HCoV-0C43,
HCoV-HKU1 e HCoV-NL63 geralmente causam sintomas leves, como resfriado comum e/ou
diarreia. Por outro lado, 0 SARS-CoV, 0 MERS-CoV e o recém-identificado SARS-CoV-2 sdo
altamente patogénicos, causando infeccdo grave do trato respiratorio inferior em um nimero
relativamente maior de pacientes com chance de desenvolver a sindrome da angustia

respiratoria aguda e manifestac6es extrapulmonares (Ye ZW, 2020).

2.1.3 Surgimento de SARS, MERS e SARS-CoV-2;

2.1.3.1 SARS:

A Sindrome Respiratéria Aguda Grave (em inglés SARS), foi a primeira pandemia
causada por HCoV bem documentada na histéria da humanidade e da propria propagacéo da
doenca, e 0 agente etioldgico é 0 SARS-CoV, o terceiro HCoV descoberto. O primeiro caso de
SARS remonta ao final de 2002 na provincia de Guangdong, provincia da China. A epidemia
da SARS resultou em 8.096 casos registrados com 774 mortes, espalhando-se por muitos paises
e continentes. Para além dos super disseminadores, estimou-se que cada caso poderia levar a
dois casos secundarios, com um periodo de incubacdo de 4 a 7 dias e o pico da carga viral a

aparecer no 10° dia de doenca (Cheng, 2007).

2.1.3.2 MERS:

O MERS-CoV foi isolado pela primeira vez em 2012, no pulméo de um infectado de 60
anos que desenvolveu pneumonia aguda e insuficiéncia renal na Arabia Saudita. Enquanto a
maioria dos casos confirmados em laboratorio sdo originarios do Oriente Médio, 0s outros casos
disseminados através da disseminacdo secundaria ocasional a contatos proximos, foram
notificados em varios paises europeus e na Tunisia. Outro surto secundario ocorreu na Coreia
do Sul em 2015, com 186 casos confirmados. As manifestacdes clinicas da MERS assemelham-
se as da SARS, caracterizada por pneumonia aguda progressiva. Ao contrario da SARS, muitos
doentes com MERS desenvolveram também insuficiéncia renal aguda, o que ndo foi
identificada por outras doengas causadas por Coronavirus Humano. Mais de 30% dos doentes

apresentam sintomas gastrointestinais, tais como diarreia e vomitos. A partir de 14 de fevereiro
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de 2020, foram notificados mais de 2500 casos confirmados com teste de laboratério, com uma
elevada taxa de mortalidade. (Hilgenfeld, 2013; Coleman, 2013; Gao H, 2016).

2.1.3.3 SARS-CoV-2:

No final de 2019, uma doenca respiratoria foi identificada na China. Posteriormente,
essa doenca se disseminou ao redor mundo com um grande impacto a saude pablica mundial.
A OMS  declarou, no inicio de 2020, a infeccdo do trato respiratorio inferior causada pelo
SARS-CoV-2 como Emergéncia de Salde Publica de Preocupacdo Internacional e designou a
doenga por COVID-19. A partir de 3 de marco de 2020, foram confirmados 90.053 casos em
todo o mundo, com uma taxa bruta de letalidade de 3,4%.

Um estudo desenvolvido pela OMS em parceria com diversos cientistas teve como
como objetivos: 1) identificar a origem do virus SARS-CoV-2; 2) investigar a rota de
introdugdo do virus na populacdo humana; 3) e determinar os possiveis hospedeiros
intermediarios. Com base nos resultados desse estudo nao foi possivel identificar os primeiros
pacientes infectados na China pelo virus SARS-CoV-2. Entretanto, as evidéncias sugerem que
0 virus SARS-CoV-2 possui origem animal, sendo entdo considerada uma zoonose. Sendo o
morcego considerado seu reservatorio ecoldgico do virus SARS-CoV-2 (Zhou, 2020) (WHO,
2020). Esses estudos foram essenciais para compreender os aspectos epidemioldgicos desse

virus (Figura 4).



23

Figura 4 — Origem dos Coronavirus. Hospedeiro original e hospedeiros intermediarios.
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Os estudos indicam que o virus tem como hospedeiro original 0 morcego e como hospedeiros intermediarios
outros mamiferos como gatos, porcos e camelos. O hospedeiro intermediério do SARS-CoV-2 ainda é objeto
de estudo, até 0 momento néo foi identificado.

Fonte: Adaptado de Firas A Rabi, Mazhar S Al Zoubi et al, 2020.

2.2 Estrutura do SARS-CoV-2:

Os coronavirus sdo virus que possuem um envelope e tém uma forma aproximadamente
esférica com alguma variacdo em sua estrutura. Os virions tém tamanhos médios entre 80 e
120nm. O SARS-CoV-2 possui um genoma constituido por seis grandes fases de leitura aberta
(ORFs) comuns a outros coronavirus, além de diversos genes acessorios. Esses virus tém a
capacidade de transcrever RNAs mensageiros para cada proteina, permitindo o controle da taxa
de sintese conforme as necessidades do virus e da célula hospedeira. Seu ciclo de replicagédo
inclui etapas de adeséo, entrada, traducdo da replicase viral, transcricdo e replicacdo do genoma,
traducdo de proteinas estruturais, montagem e liberacdo do virion (Khalil, 2020).

Os coronavirus sdo reconhecidos pela utilizacdo da proteina S (Spike) para facilitar a
entrada nas células hospedeiras atraves da ligacdo aos receptores do hospedeiro. As duas
unidades funcionais desta proteina, S1 e S2, desempenham papéis cruciais na ligacdo ao
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receptor do hospedeiro. O Receptor-Binding Domain (RBD) C-terminal, situado na
extremidade carboxila da subunidade da proteina de pico, como observado no SARS-CoV-2,
desempenha um papel direto na interacio com os receptores de superficie (Li, 2014). E digno
de nota que a proteina S exibe uma sequéncia altamente variavel de residuos de aminoacidos
(Hu, 2017). No caso do SARS-CoV, o complexo receptor da proteina S possui cinco residuos
de aminoé&cidos cruciais para a transmissdo entre humanos e entre diferentes espécies (Li,
2005). Semelhante ao SARS-CoV, 0 SARS-CoV-2 também utiliza a enzima conversora de

angiotensina 2 (ACEZ2) como receptor para a entrada nas celulas (Zhang, 2020).

2.2.1 Estrutura genética do SARS-CoV-2

O genoma do SARS-CoV-2 é composto por um RNA ndo segmentado de fita
simples, sentido positivo, com uma capa 5'-terminal e uma cauda de poliadenilagéo 3,
apresentando um tamanho surpreendentemente grande, variando de 27 a 32 quilobases (Khalil,
2020).

No final de janeiro de 2020, a sequéncia genémica do SARS-CoV-2 foi determinada e
as informacdes foram divulgadas. Para entender a origem desse novo coronavirus e como ele
esta relacionado aos membros existentes do coronavirus, as sequéncias gendmicas do SARS-
CoV-2 foram comparadas com as do virus da SARS, e com o virus da Sindrome Respiratéria
do Oriente Médio (MERS-CoV) (Li, 2021) (Wang et al, 2020).

E interessante notar que a sequéncia do SARS-CoV-2 compartilhava uma homologia
maior com 0 SARS-CoV do que com o MERS-CoV. O Bat-CoV e 0 SARS-CoV-2
apresentaram 92% de similaridade de sequéncia. A andlise do nucleocapsideo do MERSCoV e
do SARS-CoV-2 indicou apenas 65% de identidade. Infere-se que, 0 SARS-CoV-1 ou 0 bat-
CoV podem ser a fonte da evolugdo do SARS-CoV-2 (Kannan, 2020).

O SARS-CoV-2 descoberto e analisado em 2020 é o sétimo coronavirus conhecido e
mostrou propriedades semelhantes as do SARS-CoV como a presenca de uma subunidade S1
altamente variavel da proteina Spike. Também foi constatado que cerca de cinco dos seis
residuos do dominio S1 diferem no SARS-CoV-2 em comparagdo com o dominio S1 do virus
SARS-CoV (Zhou et al, 2020).

Entende-se, portanto, que a variacdo nos dominios S1 e S2 da proteina Spike atuam
como o principal local de mutagéo, insercdo e excluséo de genes durante cada transformacao
do SARS-CoV (Walls, 2020). Isso permite a evolucéo das novas formas infecciosas do virus

que sdo capazes de se ligar com eficiéncia ao dominio de ligacdo ao receptor, possibilitando
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ainda mais a invaséo eficaz das particulas virais nas células humanas. Se a via de transmisséo
de morcegos para humanos pode ou ndo incluir outros hospedeiros intermediarios ainda é uma
questdo de especulacdo. Com base no perfil genético dos dois principais virus relacionados ao
SARS-CoV-2, que infectam humanos, € evidente que a distancia entre 0 SARS-CoV-2 ndo €
muito grande em relacdo as SARS-CoV, distancia que € maior quando comparado ao MERS-
CoV (Acter, 2020).

2.2.2 Estrutura proteica do SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2, assim como o SARS-CoV-1, contém quatro proteinas fundamentais
em sua estrutura. Dentre elas, ha a ja citada Proteina S, que se projeta através do envelope viral
formando a caracteristica "coroa" da familia de virus, sendo crucial para a ligacdo aos receptores
do hospedeiro (TMPRSS2 e ECA2) e fusdo com a membrana da célula infectada, representando
o principal antigeno para o desenvolvimento da resposta imune. Além disso, a proteina S esta
localizada na superficie do virus, tornando-se facilmente acessivel para o sistema imunolégico.
Quando exposta, ela desencadeia a producdo de anticorpos pelo organismo, incluindo
anticorpos neutralizantes que tém a capacidade de bloquear a interagdo entre a proteina S e o
receptor ACE2, prevenindo assim a infeccdo das células. Portanto, a proteina S é um
componente crucial no desenvolvimento de vacinas e terapias visando induzir uma resposta
imune protetora contra 0 SARS-CoV-2 (Siu et al., 2008; Kumar et al., 2020).

As demais proteinas sdao a proteina M, que se projeta através do envelope
desempenhando papel vital na montagem e liberacdo viral; a Proteina N, que associa-se a0 RNA
viral para formar o nucleocapsideo e provavelmente esta envolvida na regulacdo de sua sintese,
sendo alvo potencial para linfocitos T citotdxicos; e a Proteina E, de envelope, cuja funcao
especifica ainda ndo é totalmente compreendida, mas que, junto as proteinas M e N, é essencial
para a montagem e liberacdo do virus (Siu et al., 2008; Kumar et al., 2020).

O receptor ACE2, por sua vez, é encontrado em varias partes do corpo humano,
incluindo os pulmdes, coracdo, rins e outros tecidos. O SARS-CoV-2 utiliza a proteina Spike
para se ligar ao ACEZ2, o que é crucial para a infeccéo. Por fim, a proteina Nucleocapsideo (N)
ndo esta diretamente envolvida na interacdo com receptores, mas é vital para o ciclo de vida do
virus. Ela liga-se ao RNA viral e ajuda a formar a capsula do virus, além de desempenhar um
papel fundamental na replicacdo viral e na montagem de novas particulas virais (Figura 5)
(Khalil, 2020).
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Figura 5- Esquema da estrutura viral do SARS-CoV-2
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2.3 Variantes

Com base no impacto na saude publica global, as variantes do SARS-CoV-2 tém sido
classificadas, como Variantes de Preocupacdo (VOCs), Variantes de Interesse (VOIs) e
Variantes sob Monitoramento (VUMSs) (OMS, 2023).

As variantes de preocupacao sao aquelas com alteragdes significativas que podem afetar
a saude publica mundial, como maior transmissibilidade, viruléncia acentuada ou reducdo na
eficacia de medidas de controle, como das vacinas atualmente disponiveis. Exemplos incluem
as variantes Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P1) e Delta (B.1.617.2). Ja as variantes de
interesse ou sob monitoramento apresentam mutacdes que podem modificar 0 comportamento
do virus e sdo identificadas por transmissdo comunitaria ou multiplos casos (OPAS, 2023).

Dados sobre as variantes ao longo da pandemia (2019-2023) sdo sumarizados na Figura 6.
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Figura 6: Linha do Tempo da Pandemia e as variantes do SARS-CoV-2.
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A figura acima demonstra o inicio da pandemia, 0 caso zero na China e 0 acompanhamento das variantes (Nome

e data de identificacdo) ao longo dos 4 anos de pandemia.

Siglas: VOC — variantes de preocupacdo; VOI — variantes de interesse.
Fonte: Adaptado de Giovanetti, 2023.

2.4 Fisiopatologia da COVID-19
2.4.1 Interacdo do SARS-CoV-2 com receptores das células hospedeiras

O ACEZ2, receptor de membrana tipo I, esta amplamente distribuido em tecidos
essenciais, incluindo pulmdes, coracdo e intestino. Sua funcdo principal é degradar a
angiotensina I, regulando o Sistema Renina-Angiotensina (Hamming et al., 2004).

No processo de interacdo com 0 SARS-CoV-2, as proteinas S do virus, divididas em S1
e S2, se ligam ao ACE2, facilitando a fusdo com a membrana celular. A subunidade S2, uma
vez exposta e clivada, promove a fusdo membranar, permitindo a infecgéo celular (Yan et al.,
2020) (Figura 7).

A variante Omicron, por meio de clivagem subGtima e uso da proteina TMPRSS2, adota
a via endocitica para entrada celular, alterando seu tropismo. Além do ACE2, outros receptores
como sulfato de heparano, CD209, CD299, SRB1, Siglec-9, ASGR1, KREMEN1, NRP-1,
CD147 e CLECAG foram identificados, ampliando o tropismo do virus (Lim, 2022).
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A interacdo virus-receptor é crucial no ciclo de vida viral. Inibidores que interrompem
essa ligagdo, combinados com medicamentos de diferentes mecanismos de agéo, tém potencial

terapéutico para prevenir a disseminacéo viral (Menendez-Arias e Delgado, 2022; Sacks, 2017).

Figura 7 — Interacdo do SARS-CoV-2 na célula humana:
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Fonte: Autoria Propria, 2023 (BioRender).

2.4.3 Resposta imunoldgica ao SARS-CoV-2

Pacientes com doenca assintomatica ou leve podem ser protegidos principalmente pela
resposta imunologica inata, que ndo necessita de reconhecimento especifico por anticorpos ou
células T. Por outro lado, a gravidade da doenca pode estar relacionada a falha nos mecanismos
de defesa iniciais ou ao desenvolvimento de uma resposta imune exagerada e potencialmente
prejudicial, especialmente em individuos com comorbidades relevantes. Na medida em que o
conhecimento sobre o0 SARS-CoV-2 e sua interacdo com o sistema imunoldgico avanca,
estratégias de intervencdo e tratamento mais direcionadas podem ser desenvolvidas para
melhorar os desfechos clinicos dos pacientes (Boechat, 2021).

A resposta antiviral envolve a imunidade inata, desencadeada pelo reconhecimento de
RNA viral por receptores de reconhecimento de patdégenos (PRRs) como RIG-1 e TLRs. O fator
regulador do interferon 3 (IRF3) desempenha papel crucial, estimulando a producdo de
interferons tipo I (IFNR). Os IFNs ativam a expressao de Genes Estimulados por IFN (ISGs),
inibindo a replicacdo viral. Além disso, o IRF3 atua na apoptose das células infectadas,

limitando a disseminacdo viral (Wang et al., 2020; Latifi-Pupovci, 2022).
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E importante notar que a resposta imunoldgica adaptativa contra 0 SARS-CoV-2 em
pacientes que nunca tiveram contato com o virus ou que ndo foram vacinados pode levar
algumas semanas para se desenvolver, permitindo, apos transcorrido este tempo, a producéo de

anticorpos e células de defesa especificas (Long, 2020).

2.4.3.1 Resposta Imune Inata na COVID-19 e a Producéo de Quimiocinas e Citocinas

A resposta imune inata ao SARS-CoV-2 envolve uma série de componentes humorais
e celulares que desempenham papéis importantes na deteccdo, neutralizagéo e eliminacéo do
virus. Os interferons (IFNs), por exemplo, sdo proteinas essenciais na resposta imune inata ao
combater infeccdes virais. No contexto da infeccdo pelo SARS-CoV-2, os IFNs desempenham
um papel importante na limitacdo da replicacdo viral e na ativacdo de respostas imunes
adaptativas. Existem dois tipos principais de IFNs, os tipos I e Ill, que s&o produzidos em
resposta a interagdo entre derivados microbianos e receptores de reconhecimento de padrdes
(PRRs) nas celulas (Boechat, 2021).

A resposta de IFN comeca com a interacdo entre os PRRs celulares e os componentes
virais, que desencadeiam a ativacdo de cascata de sinalizacéo intracelular. 1sso inclui a ativagédo
do fator nuclear kB (NF-kB) e fatores reguladores de interferon. Essa ativacao leva a producgéo
de citocinas pré-inflamatorias e IFNs tipos I e 111. Os IFNs atuam por meio da via de sinalizagédo
JAK-STAT, induzindo a expressdo de genes que tém efeitos antivirais e modulam a resposta
imune (Garcia-Sastre, 2017).

Alinterleucina-1 (IL-1) é outra citocina importante associada a inflamagao e a imunidade
inata. Ela € produzida principalmente por fagocitos mononucleares ativados e tem a capacidade
de induzir a producdo de outras citocinas pré-inflamatorias, como a interleucina-6 (IL-6) e 0
fator de necrose tumoral (TNF). Embora a IL-1, quando administrada em baixas doses, possa
ter um efeito protetor, niveis elevados produzidos durante infeccdes podem ser prejudiciais. No
contexto da infeccdo por SARS-CoV-2, a IL-1 ativada pelo virus pode estimular a secrecdo de
IL-6 e TNF, formando um complexo pro-inflamatério que pode desencadear uma tempestade
de citocinas com efeitos danosos tanto nos pulmdes quanto sistemicamente. Além disso, a IL-
1 e citocinas relacionadas, como IL-33 e IL-18, desempenham um papel na regulacdo da
imunidade inata e inflamag&o em resposta a diferentes desafios microbianos ou ambientais. A
IL-1 também esta envolvida na diferenciacdo e polarizacdo de células linfoides inatas (ILC-
3/Th17) (Mantovani, 2019) (Quadro 2).
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Quadro 2 - Citocinas Envolvidas na Infecgdo por SARS-CoV-2.

Citocina Funcéo durante a infec¢cdo por COVID-19

IL-2 Ativacdo de células T e B, promove a resposta
imunoldgica adaptativa.

IL-6 Inducdo de resposta inflamatoria, pode contribuir para a
sindrome respiratéria aguda.

IL-10 Anti-inflamatoria, regula a resposta imunoldgica para
evitar danos excessivos.

TNF-alfa Inducdo da inflamagé&o, envolvida na resposta a infec¢bes

virais.

IFN-alfa e IFN-beta

Atividade antiviral, importante na resposta inicial a

infeccéo.

IFN-gama Atividade antiviral, modula a resposta imunoldgica
adaptativa.

IL-1 Mediacdo da inflamacdo, pode contribuir para a
tempestade de citocinas.

IL-12 e IL-23 Ativam células NK e T, promovem resposta imunolégica
adaptativa.

IL-17 Regulacdo da inflamagdo, pode estar envolvida em

respostas imunopatologicas.

Fonte: Autoria Prépria.

Neutrofilos, um tipo de célula do sistema imunoldgico inato, também s&o considerados

relevantes na patogénese da COVID-19. A infeccdo por SARS-CoV-2 induz a producédo de

guimiocinas, como CXCL2 (GRO) e CXCLS8 (IL8), que recrutam neutrofilos para os locais de

infeccdo. A presenca de neutrofilia periférica, um aumento nos niveis de neutrofilos, tem sido

observada em pacientes com COVID-19 e esta associada a piores resultados clinicos. A relagédo

entre a contagem de neutrdfilos e a de linfocitos também foi identificada como um fator de risco

independente para doenca grave e morte. Alguns estudos sugeriram que o0s neutrofilos podem

contribuir para a resposta inflamatéria a COVID-19, promovendo lesdo nos érgdos e

coagulacdo anormal através de um processo conhecido como NETose. Durante a NETose, 0s

neutrofilos liberam redes extracelulares de DNA, histonas, proteinas microbicidas e enzimas
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oxidativas em resposta a ativacdo por padrGes de reconhecimento de patdgenos (PPRs) ou
quimiocinas. Embora as NETs tenham atividade microbicida, sua formagdo sustentada pode
levar a processos inflamatorios e danos teciduais (Middleton, 2020).

Estudos de autdpsia em pacientes com COVID-19 relataram um aumento na
concentracdo de NETs no plasma, amostras de tecido pulmonar e aspirado traqueal. Também
foi descoberto que neutrdfilos circulantes estavam infectados com o0 SARS-CoV-2 e liberavam
altos niveis de NETS. Isso sugere que os neutréfilos tém um papel na resposta imune inata a
infeccdo pelo virus, e a necroinflamacdo relacionada as NETs pode desempenhar um papel
central na tempestade de citocinas observada na COVID-19, bem como na ocorréncia de sepse
e faléncia de maltiplos 6rgéos (Tomar, 2020).

Além das supracitadas células que participam da resposta imune inata em respostas a
infeccdo por COVID-19, as células Natural Killer (NK) também participam e sdo um tipo
distintivo de linfocitos conhecidos por sua atividade citotoxica e fun¢do como células imunes
inatas, desempenhando um papel crucial na resposta precoce a células cancerigenas e infectadas
por virus em situacdes de estresse fisioldgico. Em infeccdes virais, as células NK desempenham
um papel vital ao responder antes do desenvolvimento das respostas imunitarias adaptativas. A
evidéncia do impacto das células NK na protecdo contra infecgcdes virais € observada em
pacientes com deficiéncias seletivas dessas células, apresentando uma caracteristica clinica
marcante de infeccdes virais graves e recorrentes (Vivier, 2008; Wu, 2017; Orange, 2006).

Durante a infeccdo por SARS-CoV-2, as células NK (Natural Killer) desempenham
papéis cruciais. A reducdo das células NK CD56+ CD16+ no sangue esta associada a gravidade
da COVID-19, tornando-se um marcador prognostico. Pacientes hospitalizados com contagens
normais de células NK mostraram declinio mais rapido da carga viral (Maucourant, 2020).

Apesar do aumento nas células NK de memoéria em pacientes com COVID-19
prolongada, suas funcdes efetoras permanecem comprometidas. ExpressGes elevadas de
moléculas citotdxicas como perforina e granzima A ndo se traduzem em uma eficaz
citotoxicidade das celulas NK, especialmente em casos graves (Witkowski, 2021; Malengier-
Devlies, 2022).

A regulacgdo positiva de receptores inibitorios, como KIR e NKG2A, contribui para a
exaustdo das celulas NK. A expressdo aumentada de PD-1, LAG-3 e TIGIT, juntamente com a
diminuicdo de NKG2D, indica um estado exaustivo. A expansdo de células NK CD56dim
CD16neg, com citotoxicidade reduzida, é notada em casos graves e na Sindrome Inflamatéria
Multissistémica em Criangas (MIS-C) (Hutanu, 2022).
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Em suma, as células NK respondem de maneira complexa a infecgdo por SARS-CoV-
2, envolvendo ativacdo, adaptacdo, exaustdo e alteragdes na expressdo génica. Essas
caracteristicas revelam a importancia das células NK na dinamica da resposta imunologica
durante a COVID-19 (Bjorgen, 2023).

Figura 8 — Esquema da resposta imune a partir da infeccdo pelo SARS-CoV-2.
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Fonte: Adaptado de Li et al, 2022.
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2.4.3.2 Imunidade adaptativa e vias de amplificacdo

Os individuos produzem anticorpos direcionados ao SARS-CoV-2, bem como ceélulas
T CD4+ e células T CD8+ em resposta a infeccdo causada pelo SARS-CoV-2, como
evidenciado por Grifoni et al. (2020). Anticorpos, células T CD4+ e células T CD8+
desempenham papéis cruciais no combate a infecgdes virais, porém, a funcao e a importancia
de cada componente da resposta imune adaptativa podem variar dependendo do virus em
questdo. Em algumas infec¢des, um dos trés ramos da imunidade adaptativa € de importancia
critica para controlar a infeccéo viral e a sobrevivéncia do hospedeiro. Em contraste, em outras
infeccdes virais, ha uma notavel interacdo e redundancia entre esses ramos imunologicos,
proporcionando multiplos caminhos para controlar eficazmente a infeccdo e desenvolver uma
imunidade solida. Por esse motivo, € crucial avaliar células T CD4+ especificas para antigenos,
celulas T CD8+ e anticorpos nos mesmos individuos (Sette, 2021).

As respostas imunoldgicas das células T CD4+ sdo observadas em quase todas as
infeccdes por SARS-CoV-2. Notavelmente, as respostas das células T CD4+ ao SARS-CoV-2
sd0 mais pronunciadas do que as respostas das células T CD8+, além de ser demostrado que
desempenham um papel significativo no controle da infeccdo inicial pelo SARS-CoV-2. As
respostas das células T direcionadas a qualquer proteina viral pode ser importante para a
imunidade protetora; no entanto, existe um interesse particular nas respostas das células T
contra a proteina Spike do SARS-CoV-2, jad que a maioria das vacinas candidatas contra a
COVID-19 visam uma resposta especialmente contra a proteina S. A producdo de anticorpos
contra a proteina S depende das células T CD4+ especificas paraa S, embora as células T CD4+

especificas para outras proteinas estruturais do virus também possam contribuir.

Também chamadas como células T citotoxicas, as células T CD8+ desempenham um
papel crucial no sistema imunoldgico na resposta a infeccdes virais, incluindo a infec¢éo por
COVID-19. Essas células tém a capacidade de reconhecer e destruir células infectadas por
virus. Durante uma infeccdo por COVID-19, as celulas TCD8 sédo ativadas quando detectam
fragmentos de proteinas virais (peptideos) apresentados na superficie de celulas infectadas.
Essa apresentacdo e feita por moléculas chamadas complexo principal de histocompatibilidade
classe | (MHC-I). As células TCD8 entdo reconhecem esses peptideos virais apresentados pelo

MHC-I e respondem atacando as células infectadas (Westmeier, 2020).

Ap0s a resolucdo da infeccdo, algumas células TCD8 tornam-se células de memoria.

Isso significa que, se a pessoa for novamente exposta ao virus no futuro, essas células de
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memoria podem ser rapidamente ativadas para montar uma resposta imunolégica mais rapida
e eficaz (Silva, 2022).

2.4.3.3 Resposta humoral e a producéo de anticorpos

Anticorpos desempenham funcgdes distintas nas respostas humorais naturais ou
adaptativas, sendo os primeiros presentes sem infeccdo prévia, enquanto os segundos sdo
desencadeados por antigenos. Apo6s infeccdo viral, linfocitos B produzem anticorpos de alta
afinidade contra antigenos virais. A soroconversdo, detectada quando anticorpos sao
encontrados no sangue, é crucial (Neurath, 2008).

Trés classes principais de anticorpos (IgM, 1gG e IgA) desempenham papéis essenciais
nas respostas imunes contra coronavirus humanos. A IgM, inicialmente aumentando apés
infecgdo, ndo é geralmente neutralizante. A IgG, a classe adaptativa mais abundante, exibe alta
especificidade e é crucial na imunidade a longo prazo. A IgA, predominante nas mucosas, é
vital para a imunidade nesses locais (Schroeder Jr, 2010)

Atualmente, é dificil calcular a "meia-vida" em termos de imunidade, devido a dualidade
na resposta a infec¢do pelo SARS-CoV-2. Essa dualidade se manifesta atraves da imunidade
imediata, responsavel pela producdo de anticorpos pelas células plasmaticas, e da resposta
imunoldgica de memdria, onde as células T auxiliares possibilitam a producdo de células
plasmaéticas de longa duragdo que mantém a secrecao de anticorpos (Gaebler et al, 2021; Turner
et al, 2021; Radbruch, 2021).

No contexto da COVID-19, o debate estd em sobre qual aspecto da imunidade (humoral
ou celular) esta correlacionado com a protecdo imunoldgica. Entretanto, um padrdo emergente
sugere a participacdo de ambos na contribui¢éo para o controle da infec¢do pelo SARS-CoV-2,
semelhante ao que ocorre com outras vacinas, como a do tétano (Amanna, 2007; Dan, 2021;
Sette, Crotty, 2021).

Além disso, niveis neutralizantes de anticorpos estao associados a protecdo imunoldgica
em estudos com primatas. No entanto, permanece desconhecido o nivel de anticorpos
necessario para manter a imunidade e por quanto tempo ela durara (Krammer et al, 2021,
Anichini et al, 2021).

A preocupacdo com essas questdes foi ampliada pelo surgimento e disseminagéo rapida
de variantes do SARS-CoV-2 com alteragfes genéticas na proteina da espicula. Estudos

indicam que a vacina Pfizer-BioNTech mantém uma reatividade cruzada satisfatoria contra a
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maioria dessas variantes, embora com niveis reduzidos de anticorpos neutralizantes. Em relacéo
a influéncia de variaveis na resposta imunoldgica, observagdes atuais sugerem que ela seja mais
robusta em individuos com imunidade prévia, alcancando niveis de anticorpos apds uma dose
de vacina comparaveis aos de individuos sem essa imunidade ap6s duas doses (Krammer et al,
2021; Anichini et al, 2021).

Além disso, ha evidéncias cientificas de um maior nivel de anticorpos em individuos do
sexo feminino em resposta a vacinagdo ou infeccdo. Os mecanismos para essa diferenca ndo
estdo completamente esclarecidos, mas quando em contato com o0 SARS-CoV-2, as mulheres
parecem ter ndo apenas uma resposta imune mais robusta, mas também uma melhor capacidade
de combater a infec¢do, o que pode justificar uma menor incidéncia de casos graves em
mulheres (Zeng, Et Al, 2020; Oertelt-Prigione, 2020).

Quanto a associagdo entre idade e imunidade conferida pela vacina para COVID-19,
observa-se um maior nivel de anticorpos em individuos mais jovens, similar ao que ocorre com
outras vacinas. Por outro lado, o envelhecimento estd associado a imuno senescéncia, 0 que
pode resultar em uma resposta vacinal mais fraca, especialmente com diferengas qualitativas

na diferenciagdo das células produzidas (Frasca, et al, 2016; Peckham, et al., 2020).

Figura 9 - Resumo das caracteristicas do is6topo de anticorpos e uma linha do tempo

aproximada desde a infec¢do pelo SARS-CoV-2 até a possivel imunidade.
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Representacdo dos diferentes isotipos de anticorpos, suas fungdes principais e a regulacdo de citocinas associadas
a mudanca de classe. A linha do tempo mostra a aparigdo e subsequente diminuigdo de cada isotipo em relacédo ao
RNA viral, com base em estudos sorolégicos recentes discutidos nesta revisao. A representacao da linha do tempo
da IgE ¢ hipotética devido a escassez de literatura sobre sua implicacéo na patogénese e imunidade ao SARS-CoV-
2.

Adaptado de: Galipeau et al, 2020.

2.4.3.4 Sintomatologia da COVID-19
O quadro 1 a seguir descreve 0s principais sinais e sintomas observados em pacientes

infectados pelo SARS-CoV-2, bem como as complicacGes e os fatores de risco atrelados.

Quadro 1 — Sintomas gerais da COVID-19, Fatores de Risco, ComplicacGes e

Comorbidades.

Topico Sintomas Fatores de risco e

Comorbidades

Sintomas Gerais | Febre, tosse seca, falta de ar,
fadiga, perda de paladar e olfato,
dor de cabeca, congestao nasal, -
rinorreia, dor de garganta, mialgia,
falta de apetite, diarreia, vomitos.

Complicacbes Injaria miocardica, trombose, Idade avancada, sexo masculino,
Cardiovasculares | disfungéo ventricular, miocardite, comorbidades (diabetes,

(Casos Graves) arritmias, choque. hipertensdo, Doenca Pulmonas
Obstrutiva Crénica (DPOC),

doenca cardiaca coronaria).

Mortalidade Alta mortalidade por todas as Alta proporcao de

causas em pacientes com COVID- | neutrofilos/linfécitos,

19 e doencas cardiovasculares em sobrepeso/obesidade, hipdxia
hospitais. grave, acumulo de acido latico

estdo relacionados a 6bitos.

Adaptado de: Chen et al, 2020; Guo, 2020; Guzik, 2020.
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2.5 Desenvolvimento de vacinas contra o SARS-CoV-2

Em 2023, apds mais de trés anos desde o inicio da pandemia de COVID-19, estdo em
andamento 199 projetos de desenvolvimento pré-clinico de vacinas, juntamente com 183
projetos de desenvolvimento clinico, incluindo aquelas em estagios avancados de testes pos-
comercializagdo. As vacinas candidatas em fase clinica estdo sendo desenvolvidas com base
em vérias plataformas, incluindo subunidade proteica, DNA, RNA, vetor viral sem capacidade
de replicacéo, vetor viral com capacidade de replicacdo, virus inativado, particulas semelhantes
a virus, virus vivo atenuado, vetor viral com capacidade de replicacdo combinado com ceélulas
apresentadoras de antigenos, vetor viral ndo-replicante combinado com células apresentadoras
de antigenos e vetor de expressao de antigenos bacterianos. A maioria das vacinas candidatas
em fase clinica sdo vacinas de subunidade proteica e vacinas de RNA (WHO, 2023).

No quadro 3 estdo descritas as diferentes plataformas de vacinas contra a COVID-19
aprovadas em ao menos um pais e a proporcao de cada uma em relacao as demais plataformas.
Ja no quadro 4 estdo listadas as principais vacinas desenvolvidas e aprovadas contra a COVID-

19, assim como detalhes do desenvolvimento e as desvantagens.

Quadro 3 - Plataforma de vacinas aprovadas em pelo menos um pais.

Tipo de vacina Percentual em relacéo ao total
32%

1 Vacina de Subunidade Proteica

2 Vacina de DNA 9%

3 Vacina de RNA 23%

4 Vacina de Particula de Virus 4%

5 Vacina de Virus Atenuado 1%

6 Vacina de Vetor de Expressdo de Esporos de | 1%

Antigeno Bacteriano

7 Vacina de Vetor Viral ndo Replicante 13%
8 Vacina de Virus Inativado 13%
9 Vacina de Vetor Viral Replicante 2%

10 Vacina de Vetor Viral Replicante com Antigeno 1%

Fonte: Adaptado de Zasada, 2023.
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Quadro 4 - Principais vacinas aprovadas contra a COVID-19 e suas plataformas de

desenvolvimento, riscos e desvantagens.

Principais Vacinas

Descricdo e Desenvolvimento

Riscos e Desvantagens

Vacinas
Vivas
Atenuadas e

Inativadas

- COVI-VAC (Codagenix, Serum

Institute of India) em fase Il

- CoronaVac (Sinovac Life Sciences)

COVI-VAC e MV-014-2012 em
estagios clinicos - Vacinas
inativadas envolvem processo de
inativacdo quimica - Riscos em
pessoas com sistema imunolégico

enfraquecido

- Potencial eficéacia contra
varias variantes - Riscos de
causar doenca ativa em

individuos vulneraveis

Vacinas de
Subunidade

s Proteicas

NovaVax ( Nuvaxovid)

- Composicdo antigénica bem
definida - Utilizam a proteina Spike
(S) do SARS-CoV-2 - Adjuvantes

de aluminio comuns

- Baixa imunogenicidade, -
Necessidade de doses de
reforco - ReacOes adversas

leves ou moderadas

Vacinas de
RNAmM

- Comirnaty (Pfizer, BioNTech)

- Utiliza RNAm para codificar a
proteina Spike - Tecnologia

inovadora e eficaz

- Reag0Bes locais e sistémicas,
geralmente leves - Necessidade
de armazenamento em
condigdes especificas - Eficécia
pode diminuir com novas

variantes

Vacinas
Baseadas
em Vetores
(VVr,
VvvVnr)

- Jeovden (Johnson & Johnson)
- Vaxzevria (Oxford/AstraZeneca)

- Sputnik V (Gamaleya)

- Utilizam vetores virais
modificados - Jcovden e Vaxzevria
baseadas em adenovirus - Sputnik
V utiliza adenovirus Ad26 e Ad5

- Efeitos secundarios leves a
moderados - Possivel
imunidade pré-existente contra

adenovirus - Eficacia variavel

Vacinas de
DNA

- Nenhuma aprovada globalmente

- Introducéo direta de plasmideo de
DNA - Estimulo de imunidade

celular e humoral

- Limitadas a imunogénicos
proteicos - Tecnologia ainda em

desenvolvimento

Vacinas de
Particulas
Semelhante
s a Virus
(VLP)

- Nenhuma aprovada globalmente

- Baseadas em nanoestruturas que
imitam virus - Produzidas por

engenharia genética

- Potencial como alternativa
econdmica - Complexidade do

mecanismo de a¢do

Fonte: Autoria Propria, 2024.
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2.6 Plataformas atuais de vacinas contra a COVID-19

2.6.1 Vacinas vivas atenuadas e inativadas

As vacinas vivas atenuadas tém sido utilizadas com sucesso por muitas décadas para
prevenir doencgas graves, como a tuberculose, o sarampo, a caxumba, a rubéola, a varicela e a
infeccdo por rotavirus. Uma caracteristica das vacinas vivas atenuadas é que geralmente
proporcionam imunidade contra todas as proteinas do agente patogénico alvo, tornando-as
potencialmente eficazes contra vérias variantes genéticas desse agente patogénico. No entanto,
é importante notar que essas vacinas também carregam um certo risco de causar doenca ativa
em pessoas que tém um sistema imunolégico particularmente enfraquecido ou comprometido.
Até o momento, nao foram aprovadas vacinas vivas atenuadas para a COVID-19. No entanto,
duas dessas vacinas estdo atualmente em estagios clinicos de desenvolvimento. A COVI-VAC,
produzida pela Codagenix em parceria com o Serum Institute of India, encontra-se na fase Il
de ensaios clinicos. Além disso, a MV-014-2012, produzida pela Meissa Vaccines Inc., esta na
fase | dos ensaios clinicos. E importante notar que ambas essas vacinas sdo administradas

através da via intranasal (Sazada et al, 2023).

Por sua vez a producdo de vacinas inativadas, requer instalagdes laboratoriais especiais
para o cultivo seguro do virus ou da bactéria, o que pode resultar em um tempo de producédo
relativamente longo. Além disso, as vacinas inativadas tém uma poténcia de antigeno reduzida
em compara¢do com as vacinas vivas atenuadas, o que significa que precisam de um adjuvante

para serem eficazes (Golab, 2008).

Atualmente, existem 11 vacinas inativadas contra a COVID-19 aprovadas em todo o
mundo. A vacina Covilo, desenvolvida pela empresa chinesa Sinopharm de Pequim (também
conhecida como BBIBP-CorV ou BIBP), é a vacina inativada contraa COVID-19 com a maior
aprovacao internacional. Ela foi aprovada em 93 paises, incluindo o Brasil. Esta vacina foi

avaliada em 39 ensaios clinicos conduzidos em 18 paises (WHO, 2023).

A empresa chinesa Sinovac Life Sciences Co. desenvolveu uma vacina inativada contra
a COVID-19 chamada CoronaVac. Esta vacina utiliza a estirpe CN02 do virus SARS-CoV-2,
que foi inativada quimicamente através do uso de B-propiolactona. A estirpe do virus foi
cultivada em linhas celulares vero. Além disso, a vacina CoronaVac inclui um adjuvante a base

de hidréxido de aluminio para aprimorar a resposta imunolégica (Zang, 2021).
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A CoronaVac recebeu aprovacdo em um total de 56 paises, incluindo, Brasil. A eficécia
da vacina variou, com uma taxa de eficacia superior a 50% no Brasil na prevencao de infeccGes
sintomaticas e assintomaticas por SARS-CoV-2, e atingindo 83,5% na Turquia, onde a eficacia
na prevencdo de sintomas de COVID-19 também foi avaliada. A maioria das reacdes adversas
apos a administragdo da CoronaVac foi classificada como leves ou moderadas. No entanto,
foram identificadas oito reagOes adversas graves, como miopatia e colite ulcerosa (Zhang,
2021).

2.6.2 Vacinas de subunidades proteicas

As vacinas de subunidades proteicas representam uma evolucdo na tecnologia de
vacinas, ap0s as vacinas vivas e inativadas. Essas vacinas contém fragmentos altamente
purificados e imunogénicos de microrganismos patogénicos. As vacinas de subunidades
proteicas sdo desenvolvidas utilizando os componentes proteicos das particulas virais. Além
disso, € possivel criar vacinas conjugadas combinando varios antigenos (Creech, 2021; Kumar,
2023).

Uma das principais vantagens das vacinas de subunidades é que a composicao
antigénica é bem definida e testada, o que reduz significativamente o risco de efeitos colaterais.
Essas vacinas sdo consideradas muito seguras. No entanto, elas tendem a ter uma baixa
imunogenicidade, o que significa que geralmente requerem adjuvantes para aumentar a resposta
imunolodgica. Além disso, muitas vezes sdo necessarias doses de reforco. Ao contrério das
vacinas vivas atenuadas, a resposta imunoldgica as vacinas de subunidades geralmente se
concentra na producdo de anticorpos, com pouca ou nenhuma imunidade celular. Em contraste,
as vacinas vivas atenuadas induzem uma resposta imunoldgica que se assemelha muito a
produzida por uma infeccédo natural (Li, 2014; Kumar, 2023).

No desenvolvimento da vacina contraa COVID-19, a proteina spike (S) do SARS-CoV-
2 é considerada o principal antigeno (Merkuleva et al, 2022; Fernandes et al 2022).

As vacinas de subunidades proteicas demonstraram bom perfil de seguranga em ensaios
clinicos. Em comparagdo com outras vacinas contra a COVID-19, apresentaram taxas
significativamente menores de reagdes locais (33,0%) e sistémicas (22,3%). As reacfes mais
comuns foram dor e sensibilidade no local da injecdo, assim como fadiga e dores de cabeca.
Eventos adversos foram geralmente leves, especialmente em idosos, e a incidéncia diminuiu

com a idade. Ndo houve diferengas significativas nas taxas de eventos adversos graves ou
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mortes entre 0S grupos que receberam a vacina e 0s que receberam o placebo, tanto nos ensaios
clinicos quanto na vacina¢do em massa (Wu et al., 2021; Kauhpayeh, 2022).
2.6.3 Vacinas de RNAm:

As vacinas de RNA mensageiro (mRNA) representam uma abordagem inovadora no
campo da vacinologia. Essas vacinas fornecem uma sequéncia de nucledtidos que codifica o
antigeno ou antigenos selecionados devido ao seu potencial para induzir uma resposta
imunologica protetora. As vacinas de mRNA contra a COVID-19 sdo as primeiras vacinas
baseadas nessa tecnologia a serem aprovadas para uso em programas de sadde publica. (Calina,
2020).

As vacinas de mRNA apresentam varias vantagens, como alta poténcia, capacidade de
iniciar a produgdo de proteinas sem a necessidade de entrada no ndcleo celular,
desenvolvimento rapido, potencial para fabricacdo de baixo custo e administragdo segura por
meio de uma via ndo viral. Além disso, essas vacinas ndo exigem o cultivo do virus em
laboratdrio, o que aumenta a flexibilidade e eficiéncia no processo de desenvolvimento (Joshi
et al, 2021; Mohammadi et al, 2021).

Até o momento, quatro empresas desenvolveram vacinas de mRNA contra a COVID-
19 que foram aprovadas pelo menos em um pais. Essas vacinas representam um avancgo
significativo na resposta global a pandemia (WHO, 2023).

Comirnaty é uma vacina de mRNA contra a COVID-19 que foi desenvolvida em uma
colaboracdo entre a Pfizer, dos Estados Unidos, e a BioNTech, da Alemanha. Ela também é
conhecida como Tozinameran ou BNT162b2. A vacina Comirnaty foi aprovada em 149 paises,
incluindo o Brasil, onde é conhecida como Pfizer/Biontech. Esta vacina contém uma molécula
de RNA mensageiro (RNAm) de cadeia simples com capa 5', que foi produzida por transcrigcdo
in vitro sem a necessidade de células hospedeiras, a partir de um modelo de DNA. O RNAm
codifica a proteina spike (S) do virus SARS-CoV-2. Os efeitos secundarios mais comuns
relatados apds a vacinagdo com Comirnaty incluem dor no local da injecédo, fadiga, dores de
cabeca, dores musculares, arrepios, dores nas articulacdes e febre. Além disso, o inchago no
local da injecdo também pode ocorrer (Polack, 2020).

A eficécia da vacina Comirnaty foi estimada em 94,6% na protecéo contra a COVID-
19 em adultos e adolescentes a partir dos 16 anos de idade. Além disso, a vacina demonstrou
100% de eficacia na protecdo contra formas graves da COVID-19 que requerem hospitalizacdo
e podem resultar em morte. No entanto, a eficacia da vacina pode diminuir com o surgimento

e a predominancia de novas variantes do SARS-CoV-2. Em resposta a isso, a empresa
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desenvolveu uma vacina modificada que contém RNAmMm especifico para as novas variantes do
virus, como a variante Omicron BA.1 e as variantes Omicron BA.4/BA.5. Isso mostra a

capacidade de adaptacdo das vacinas de RNAm as mudancas no virus (Tartof et al, 2021).

2.6.4 Vacinas com base em vetores (VVr, VVnr):

As vacinas baseadas em vetores virais, semelhantes as vacinas de RNA mensageiro,
representam a mais recente evolucao na tecnologia de vacinas. Essas vacinas contém um vetor
viral modificado no qual é inserido um gene que codifica um antigeno especifico, neste caso, a
proteina spike (S) do virus SARS-CoV-2. O vetor viral age como um veiculo para o antigeno.
Atualmente, existem dois tipos de vacinas baseadas em vetores virais em uso no Brasil, que
sdo: Jcovden (Johnson & Johnson) e a Vaxzevria (Oxford/AstraZeneca) (OMS, 2023). Apds a
administracdo da vacina, o antigeno é expresso e desencadeia uma resposta imunoldgica forte,
tanto na parte humoral (producéo de anticorpos) quanto na parte celular, de maneira semelhante
ao que ocorre durante uma infeccdo natural. A administracdo da vacina leva a liberacdo de
citocinas, quimiocinas e moléculas coestimuladoras, que atuam como adjuvantes, reforcando

ainda mais a resposta imunolodgica (Zhao et al, 2020).

Isso é particularmente notavel nas vacinas baseadas em vetores virais replicantes, onde
novas particulas virais sdo formadas apos a administracdo, o que melhora a apresentacdo do
antigeno e leva a respostas imunoldgicas mais fortes. Como resultado, uma dose menor de uma
vacina baseada em vetor replicante pode ser eficaz, tornando-as mais seguras e eficazes. No
caso das vacinas baseadas em vetores virais ndo-replicantes, pode ser necessaria uma
administracdo adicional de doses na vacinacdo primaria e/ou doses de reforco para alcancar
uma resposta imunoldgica forte e duradoura, devido a sua incapacidade de criar novas unidades
virais apos a administracdo. Essas vacinas representam uma abordagem inovadora e promissora
no desenvolvimento de imunizagOes eficazes contra doengas infecciosas, como a COVID-19
(Chavda et al, 2022). Os adenovirus sdo 0s vetores virais mais conhecidos e amplamente

caracterizados para o desenvolvimento de vacinas. (Mendonca et al, 2021).

O interesse dos pesquisadores em usar vetores virais no desenvolvimento da vacina
contra a COVID-19 foi impulsionado por experiéncias anteriores na terapia genética e no
desenvolvimento de plataformas de vacinas para outras doencgas, como AIDS, maléria, Zika e

ebola. Até o momento, nove vacinas baseadas em vetores virais ndo replicantes foram
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aprovadas em todo o0 mundo como parte do esforco global para combater a pandemia (Patel et
al, 2022; WHO, 2023).

A vacina Jcovden, desenvolvida pela Janssen (Johnson & Johnson), também conhecida
como Ad26.COV2.S, Ad26COVSL1 e JNJ-78436735, foi aprovada em 113 paises, incluindo o
Brasil. Essa tecnologia de vetor viral ja havia sido empregada anteriormente no
desenvolvimento da vacina contra o ebola. Os eventos adversos mais comuns relatados apés a
vacinacdo com Jcovden incluiram fadiga, dores de cabeca, mialgia, nduseas e febre com
temperatura superior a 38,0 °C. A eficacia da vacina Jcovden na prevencéo da doenga COVID-
19 em adultos foi estimada em 66,9% ap6s uma Unica dose e 14 dias ap0s a vacinacao, e 66,1%
apos uma unica dose e 28 dias ap0s a vacinacdo. Além disso, a eficacia da vacina contra a
COVID-19 grave foi estimada em 76,7% e 85,4%, respectivamente, na andlise principal. Em
analises mais atualizadas, a eficacia da vacina foi estimada em 76,1% na prevencdo da COVID-

19 sintomatica e grave, ocorrendo apés 14 dias da vacinacdo (Patel et al, 2022).

Em ensaios clinicos que investigaram a eficacia da vacinacao de reforco com a Jcovden,
foi confirmado que essa abordagem € eficaz para reforcar a imunidade apds a vacinagédo
primaria. Esses estudos demonstraram um aumento significativo nos niveis de anticorpos
neutralizantes e de ligacdo a proteina S do SARS-CoV-2 quando uma dose de reforco foi
administrada dois meses ou mais apds a vacinagdo primaria, em comparagao com 0 esquema
de dose Unica. Além disso, a vacina Jcovden mostrou ser capaz de impulsionar as respostas de
anticorpos mesmo em individuos que receberam duas doses de outras vacinas, como Spikevax
ou Comirnaty. Resultados semelhantes foram observados quando a vacinagdo inicial consistiu
na vacina Vaxzevria e a dose de refor¢o foi administrada com a vacina Jcovden. 1sso sugere
gue a vacina Jcovden pode ser utilizada eficazmente como uma opcdo de reforco,

independentemente do tipo de vacina utilizado na vacinacao primaria (EMA, 2023).

A vacina Vaxzevria, desenvolvida pela Oxford/AstraZeneca e também conhecida como
AZD1222 ou ChAdOx1 nCoV-19, foi aprovada em 149 paises, incluindo o Brasil. Esta vacina
utiliza um adenovirus de chimpanzé como vetor para codificar a glicoproteina Spike do SARS-
CoV-2, conhecida como ChAdOx1-S. Os eventos adversos mais comuns apos a administracao
da vacina Vaxzevria incluem dor no local da injecdo, fadiga, mialgia, mal-estar, febre igual ou
superior a 38 °C, arrepios, artralgia e nauseas. A maioria desses efeitos secundarios foi de
natureza leve ou moderada e geralmente ocorreu nos primeiros dias apos a vacinacdo. Houve

notificagdes raras de casos de trombose com sindrome de trombocitopenia que surgiram nas
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primeiras trés semanas apos a vacinacdao. Apos a segunda dose, os efeitos secundarios foram

mais leves e menos frequentes (Wadman, 2020).

A eficécia da vacina Vaxzevria foi estimada em cerca de 60% com base em estudos
realizados no Reino Unido (estudo COV002) e no Brasil (estudo COV003). Além disso, um
estudo conduzido nos Estados Unidos, Peru e Chile, com a participacdo de 21% dos
participantes com mais de 65 anos, relatou uma reducdo significativa de 74% no namero de
casos de COVID-19 sintomaticos em pessoas que receberam duas doses da vacina (a segunda
dose administrada 4 semanas ap6s a primeira) em comparagdo com aqueles que receberam uma
injecdo de controle (Wad, 2023).

A vacina Sputnik V, também conhecida como Gam-COVID-Vac, foi desenvolvida pelo
Centro Nacional de Epidemiologia e Microbiologia de Gamaleya, na Russia, e foi aprovada em
74 paises, incluindo o Brasil. Essa vacina utiliza dois tipos de adenovirus, o rAd tipo 26 (rAd26)
e o0 rAd tipo 5 (rAd5), ambos incorporando o gene completo da glicoproteina S do SARS-CoV-
2. A administracdo da Sputnik V ocorre em duas doses, € ha uma particularidade interessante:
a primeira dose utiliza o adenovirus Ad26, enquanto a segunda dose contém o adenovirus Ad>5.
Essa abordagem visa contornar a possivel presenca de imunidade pré-existente contra

adenovirus na populacédo (Jones, 2021).

Os eventos adversos mais comuns ap0os a administracao da vacina incluem reacdes no
local da injecéo, dores de cabeca, astenia (fraqueza) e sintomas semelhantes aos da gripe. A
maioria desses eventos foi de natureza leve (94,0%). Durante o estudo, foram registrados
eventos adversos graves em 0,3% dos individuos que receberam a vacina e 0,4% no grupo do
placebo, sendo que nenhum deles foi considerado relacionado a vacinagao. A eficacia da vacina
Sputnik V foi estimada em 91,6%, com base em resultados provisorios da fase 11, 21 dias ap6s
a primeira dose. Além disso, a eficacia na prevencdo de formas mais graves da doenca foi

estimada em impressionantes 100% (Tukhvatulin et al, 2021).

2.6.5 Vacinas de DNA:

As vacinas de DNA, semelhantes as vacinas de mRNA, eram pouco conhecidas antes
da pandemia de COVID-19. Essas vacinas operam introduzindo um plasmideo de DNA
contendo a sequéncia que codifica os antigenos diretamente nos tecidos apropriados do corpo.
Esses antigenos sdo entdo expressos e traduzidos em proteinas, desencadeando uma resposta

imunitéria. As vacinas de DNA oferecem vantagens, como a estimulacdo da imunidade celular
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e humoral, alta estabilidade, auséncia de agentes infecciosos e facilidade relativa na producao
em larga escala. Contudo, sua limitagdo a imunogénicos proteicos pode ser considerada uma
desvantagem, apesar dos avangos em tecnologias para direcionar o DNA para células
especificas ou atuar como adjuvantes. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) desenvolveu
orientacBes para regulamentar as vacinas de DNA, visando estabelecer uma base cientifica
solida para sua producdo, garantindo sua seguranca e eficicia. Cada pais pode adaptar essas
diretrizes de acordo com suas necessidades especificas para o desenvolvimento de vacinas de
DNA. Contudo, até o final de 2022, nenhuma vacina de DNA havia sido desenvolvida e
utilizada contra a COVID-19 (Ferraro et al, 2011; Mallapaty, 2021).

2.6.6 Vacinas de particulas semelhantes a virus (VLP):

As Particulas Semelhantes a Virus (VLPs) sdo nanoestruturas que imitam virus, mas
carecem da capacidade de replicacdo, pois ndo possuem material genémico viral. Com base em
proteinas do capsideo viral, as VLPs se auto-organizam em uma plataforma flexivel para
interacdes proteicas nas células hospedeiras. Organizadas e variando em tamanho de 20 a 200
nm, essas particulas podem adotar diversas formas geométricas, como icosaédrica, simetria
helicoidal, bastdo ou globular. Sua formacdo envolve equilibrio termodindmico, com forcas
como "van der Waals", ligac6es de hidrogénio, interagdes hidrofdbicas e eletrostaticas durante
as fases de nucleacéo e crescimento. Produzidas por engenharia genética, as VLPs possibilitam
a criacdo de diferentes tipos de particulas, como mosaicos compostos por varias proteinas ou
fragmentos, imitando a estrutura viral com alta imunogenicidade. Acreditadas como
alternativas econémicas e simples as vacinas convencionais, as VLPs apresentam seguranca e
complexo mecanismo de acao associado a padrées moleculares Unicos (Li et al, 1997; Tariq et
al, 2022; Chroboczeck et al, 2014).

2.7 Profissionais da satude como grupo prioritario para a vacinagdo precoce contra a
COVID-19.

Enquanto a pandemia se alastrou ao redor do mundo, a analise da resposta imune em
adultos jovens tornou-se cada vez mais relevante. A medida que os programas de vacinagao se
expandem, é essencial entender como essas respostas imunes variam em diferentes grupos
demogréficos, inclusive nos profissionais de salide que trabalharam diretamente com a COVID-
19, seja na atencdo primaria, UTIs ou testagem. A pesquisa nessa area pode fornecer subsidios

importantes para a otimizacao das estratégias de vacinacdo e a prote¢édo de toda a populacéo e
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dos profissionais de saude que trabalham na linha de frente.

Os profissionais da satde na linha de frente estdo sujeitos a um maior risco de contrair
infeccdes em ambientes hospitalares enquanto tratam pacientes afetados por doencas altamente
contagiosas. Durante a pandemia de COVID-19, esses profissionais enfrentaram um risco
substancialmente elevado de infecgdo e mortalidade devido a sua exposigdo extensa ao virus.
Nos Estados Unidos, os trabalhadores da saude representaram 11% de todos os casos de
COVID-19 reportados, de acordo com os dados dos Centros de Controle e Prevengdo de
Doencas (CDC) (Shaukat, 2020; Wilkins, 2021; Cdc COVID-19 Response Team, 2020).

Os profissionais de satde da linha de frente tém sido identificados em todo 0 mundo
como um grupo prioritario para a vacinagao devido a sua exposi¢cdo ocupacional, ao risco de
transmitir a doenca aos pacientes e a situagdo critica do sistema de satde. O CDC recomendou
que os trabalhadores da salde sejam os primeiros a receber a vacinacdo contra a COVID-19,
uma vez que seu bem-estar e disponibilidade desempenham um papel crucial no cuidado e
tratamento de outras pessoas. Portanto, garantir sua protecdo continua sendo uma prioridade
nacional (Hag, 2022).

Algumas revisdes recentes da literatura indicam que os profissionais de saude da linha
de frente enfrentam diversas consequéncias para a salde devido a pandemia de COVID-19.
Entre aqueles infectados, os sintomas mais comuns incluem febre e tosse, semelhantes aos
observados na comunidade em geral. Foram identificados varios fatores de risco, como longas
horas de trabalho, servico em departamentos de alto risco, falta de Equipamento de Protecédo
Individual (EPI), exposicao familiar, higiene inadequada das maos e controle insuficiente de
infeccbes. Além disso, o uso prolongado de EPI resultou em lesGes na pele, sendo a ponte nasal
0 local mais comum. O enfrentamento da COVID-19 na linha de frente torna os profissionais
de satde vulneraveis a problemas psicoldgicos, incluindo depressdo, estresse, ansiedade,
angustia, raiva, medo, insdnia e estresse pos-traumatico. As mulheres e os enfermeiros foram
particularmente afetados pelas consequéncias na saude mental, especialmente aqueles que
trabalham em contato direto com pacientes por longos periodos, o que pode resultar em fadiga,
estresse e ansiedade. No entanto, é necessaria mais pesquisa para melhor preparagdo no futuro
(Shaukat, 2020).

Globalmente, a COVID-19 afetou um grande numero de profissionais de satde da linha
de frente. Em marco de 2020, mais de 3000 profissionais de saude foram infectados apenas na
China. Situagdes semelhantes foram observadas em surtos anteriores de doenga por virus Ebola
(DVE), sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS) e sindrome respiratoria aguda grave

(SARS). A exposicédo dos profissionais de saude a um maior risco de infecgdo por COVID-19
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exacerbou ainda mais a escassez de mao de obra qualificada, e isso fez com que muitos sistemas
de salde e servicos de emergéncia operassem no limite maximo de sua capacidade (Remuzzi,
2020; Grinnell, 2015; Shalhoub, 2018; Chan-Yeung, 2004; Zhou, 2020; Evans, 2015).

No inicio de 2021, o Brasil deu inicio a sua campanha nacional de vacinacdo contra a
COVID-19, distribuindo as primeiras doses enviadas pelo Ministério da Saude para os estados
e o Distrito Federal. Apds quase trés anos, mais de 585,6 milhdes de doses da vacina COVID-
19 foram distribuidas por todo o pais. Destaca-se que o plano nacional de vacinagdo incluiu
prioritariamente os profissionais de saude, que estavam na linha de frente do combate a
pandemia e tiveram um risco potencial aumentado a partir da exposi¢cdo ao virus. Garantir a
vacinacao desses profissionais foi ndo apenas importante para proteger esses trabalhadores, mas
também contribuiu para a garantia e manutencdo dos servi¢os de saude e o controle efetivo da
disseminacéo do virus.

Em Pernambuco, a Universidade Federal de Pernambuco participou como suporte de
testagem ao laboratério de referéncia no Estado. A partir da segunda quinzena de maio, 0
Nucleo de Pesquisa em Inovacdo Terapéutica - Suely Galdino (Nupit-SG) iniciou a testagem
paraa COVID-19, realizando mais de 115 mil testes (Pereira, 2021). Todos os profissionais do
Nupit-SG envolvidos na testagem foram vacinados ainda em janeiro de 2021, tendo sido,
portanto, priorizados devido ao risco de infeccdo pelo contato proximo com pacientes com
suspeita clinica, e pela manipulacéo das amostras biolégicas.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral:

Avaliar o perfil imunolégico dos Linfécitos T/B e de citocinas pro e anti-inflamatdrias

frente & vacinacao contra a COVID-19 em amostras de sangue total de profissionais de salde

do estado de Pernambuco.

3.2 Objetivos especificos:

Caracterizacdo dos dados sociodemograficos da populacédo de estudo.

Descrever e analisar as rea¢0es adversas apresentadas nos voluntarios apds vacinagéo;
Avaliar infeccdo prévia pelo SARS-CoV-2 nos profissionais de saude a partir da
deteccdo de IgG especifico, antes da primeira dose da vacina, (TO0).

Determinar os niveis percentuais de linfécitos TCD3, TCD4 e linfocitos B nos
profissionais de salde em todas as coletas.

Determinar a concentracdo de citocinas, IL-6, IL-10 e INF-y, no plasma dos voluntarios
antes da primeira dose, apds a segunda, e ap6s a quarta dose (TO, T2, T5).

Realizar analise comparativa entre o percentual de linfocitos TCD3, TCD4, e linfdcitos
B, os niveis de citocinas IL-6, IL-10 e INF-y nos trés momentos pre-selecionados: antes

da vacinacdo, ap0s a segunda e apds a quarta dose (TO, T2, T5).
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo e amostragem

Tratou-se de um estudo prospectivo longitudinal exploratério. Foi adotada uma
amostragem ndo-probabilistica (amostra por conveniéncia), e foram incluidos todos os sujeitos
que preencheram os critérios de elegibilidade e que aceitaram participar da pesquisa durante o
periodo destinado & coleta de dados em um total de 23 participantes.

4.2 Local e periodo do estudo

O estudo foi desenvolvido no Nucleo de Pesquisa em Inovagdo Terapéutica - Suely
Galdino (NUPIT-SG) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), onde 0s ensaios
laboratoriais foram realizados. O estudo foi realizado no periodo de marco de 2021 a setembro
de 2023.

4.3 Critérios de elegibilidade
4.3.1 Critérios de incluséo
Individuos adultos saudaveis com idade entre 18 a 60 anos com indicacdo para receberem a
vacina anti-SARS-CoV-2, e que tenham trabalhado diretamente na testagem da COVID-19, nos
setores de coleta, processamento de amostra ou execucdo do diagnéstico molecular.
4.3.2 Critérios de excluséo
Sinais clinicos de doenca aguda no momento da coleta de sangue periférico; diagnostico
conhecido de imunodeficiéncia primaria ou secundéria, doenca autoimune e doencas crénicas;
Voluntarios em uso de terapias imunossupressoras ou imunoestimuladoras; gestantes.
4.4 Procedimento para captacédo e acompanhamento dos participantes

Os participantes foram inicialmente identificados pelo pesquisador no NUPIT-SG da
UFPE. Apos verificar o preenchimento dos critérios de elegibilidade, os individuos foram
convidados a participar da pesquisa por meio da aplicacdo do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE, Apéndice 1). Este documento detalhou os objetivos da pesquisa, 0s
potenciais riscos envolvidos e 0s momentos previstos para a coleta de dados. As coletas de
sangue periférico foram realizadas em seis momentos: antes da primeira dose (T0), 21 dias apds
a primeira dose (T1), 15 dias ap6s a segunda dose (T2), seis meses apés a segunda dose (T3),
15 dias apds a terceira dose (T4) e 15 dias ap6s a quarta dose (T5). Somente apos o
consentimento formal dos participantes, foi realizada a coleta de dados, conforme registrado no
Instrumento de Coleta de Dados (Apéndice 2), juntamente com a coleta de sangue periférico
(Figura 9).
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Figura 10 - Fluxograma de captagéo, acompanhamento dos participantes e coletas de acordo com o

periodo pos-vacinacao.
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Fonte: Autoria Propria, 2023.

4.5 Coleta de Dados Sociodemograficos:
Os dados sociodemogréaficos foram fornecidos através de questionario virtual enviado

aos voluntarios, conforme anexo 1.

4.6 Aspectos éticos

O presente projeto de pesquisa foi aprovado sob o nimero de 5.708.068 no comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco, além de seguir as Resoluctes
Eticas Brasileiras, em especial a Resolucio 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (Anexo
2).

4.7 Técnicas de coleta e testes laboratoriais

4.7.1 Coleta, processamento e armazenamento das amostras de sangue



o1

Amostras de sangue periférico foram coletadas por profissionais especializados nos seis
momentos pré-estabelecidos: TO, T1, T2, T3, T4 e T5. Em cada momento, um volume de 4 mL
de sangue foi colhido em tubo com anticoagulante EDTA para realizacdo da imunofenotipagem
e separacgdo do plasma, e 9 mL em tubo com anticoagulante heparina para realizacdo da cultura
celular. Para obtencdo do plasma, o tubo foi centrifugado a 400 x g por cinco minutos e separado
em aliquotas e armazenado em criotubos a -80°C, para posterior andlise.

4.7.2 Deteccdo de anticorpos anti-SARS-CoV-2

A deteccéo qualitativa (negativa ou positiva) de anticorpos humanos da classe IgG para
SARS-CoV-2 foi realizada por ensaio de imunoabsor¢do enzimatica (ELISA) a fim de detectar
infeccdo prévia pelo coronavirus. Foi utilizado o kit Anti-SARS-CoV-2 1gG ELISA
(Euroimmun, Alemanha), seguindo as instru¢des do fabricante, com limite de detecgdo em
razdo de log (0,15).

4.7.3 Imunofenotipagem por citometria de fluxo

A imunofenotipagem das populacdes celulares de sangue periférico foi realizada e a
analise foi executada por citometria de fluxo. Aliquotas de 100 pL de sangue periférico foram
adicionadas em tubo de poliestireno, e 2 mL de tampéo de lise de hemécias (FACS® Lysing
Buffer, Becton Dickinson, USA) foram adicionados em cada tubo, e as amostras foram entéo
incubadas por 20 minutos a temperatura ambiente. Em seguida, foram realizadas duas lavagens
consecutivas que consistiram na adicao de 2 mL de tampdo salino-fosfato (Phosphate Buffered
Saline - PBS) 1x concentrado (pH 7,4) seguida de centrifugacdo a 400 x g por 5 min a 21 °C.
Apos a segunda lavagem, foi descartado o sobrenadante e as células foram marcadas com SpuL.
de anticorpo monoclonal conjugado a fluoréforos: CD4: FITC Antibodies, CD19: PE, CD3:
PerCP-Cy5.5 (BD Biosciences). Apos a incubacao, foi realizada uma ultima etapa de lavagem
e aquisicdo no citdbmetro de fluxo FACSAria (BD Biosciences, USA), no qual foram adquiridos
20.000 eventos celulares na regido de linfocitos. Os dados obtidos foram analisados com o
programa FlowJo (BD Biosciences, USA) e os resultados de linfdcitos T, B, foram expressos

em valores percentuais.
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Quadro 5 — Painel citoflorimétrico utilizado na imunofetipagem por citometria de fluxo.

Anticorpo Fluorocromo Clone dos anticorpos Fabricante
anti-CD3 PerCP-Cy5.5 Clone:RPA-T4 BD Biosciences
anti-CD4 FITC Clone:HIB19 BD Biosciences
anti-CD19 PE Clone: UCHT1 BD Biosciences

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

4.7.5 Cultura de células mononucleares do sangue periférico

Apos a utilizacdo do protocolo de separacédo celular descrito previamente, aliquotas de PBMC
(1 x 105 céls/mL) foram colocadas em placas de cultura celular de 24 pocos e de fundo redondo
em meio de cultura Roswell Park Memorial Institute (RPMI) suplementado com 10% de soro
fetal bovino, 100 U/mL de penicilina, 100 pg de estreptomicina, ¢ 2 mM de L-glutamina
(SIGMA, USA). As amostras de celulas foram cultivadas em triplicatas e estimuladas com o
Fitohemaglutinina Purificada (PHA) (SIGMA, USA) na concentragao de 10 pg/mL por poco e
mantidas a 37 °C em estufa de CO> por 24h, sendo acompanhadas por po¢os de células que ndo
foram estimuladas (basal). Apo6s o periodo de incubacdo, os sobrenadantes celulares foram

retirados e armazenados em -80 °C para posterior analise.

4.7.6 Determinacdo da concentracdo de citocinas, quimiocinas e moléculas anti- e pro-

inflamatorias

A concentracdo de citocinas e quimiocinas e moléculas anti-inflamatérias e pro-
inflamatorias foi determinada em plasma por ELISA, BD OptEIA™ Human ELISA Set ou
Human DuoSet® ELISA (R&D), respectivamente, sequindo instru¢des do fabricante. Foram
dosadas as interleucinas IL-6, com faixa de deteccgéo entre 4.7pg/mL e 300pg/mL, IFN-y, com
faixa de deteccgdo entre 4.7pg/mL a 300pg/mL, e IL-10 com faixa de deteccdo entre 7.8pg/mL
e 500pg/mL.




53

4.7 Analise estatistica

Para as analises de distribuicdes e frequéncias, foi aplicado o teste do Qui-Quadrado
(X?) ou Exato de Fisher (calculo de p a partir de teste bicaudal), a depender do tamanho
amostral, com nivel de significancia igual a 5%. Para comparagfes entre grupos, foi
inicialmente aplicado o teste de normalidade de D'Agostino-Pearson, e posteriormente o teste t
de Student, quando paramétricos, ou teste de Mann-Whitney, quando ndo paramétricos. A
andlise estatistica foi realizada utilizando o programa GraphPad Prism v8.0 (GraphPad

Software, San Diego, CA) e foi considerado significativo p < 0,05.
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5 RESULTADOS
5.1 Dados sociodemograficos, clinicos e laboratoriais

Inicialmente, 40 voluntarios, previamente identificados em um centro de testagem e
diagnostico da COVID-19 no Recife, foram incorporados ao projeto de pesquisa. O
acompanhamento desses voluntarios estendeu-se por um periodo de um ano, durante o qual
foram realizadas seis coletas de material bioldgico (sangue periférico). As coletas ocorreram no
tempo inicial (tempo 0), antes da administragéo da primeira dose da vacina contra 0 SARS-
CoV-2, e se estenderam até 15 dias apOs a quarta dose da vacina. Entretanto, apenas 20
participantes concluiram integralmente todas as coletas.

A composicao de género na amostra inicial foi de 35% de homens e 65% de mulheres.
A faixa etéaria dos participantes variou entre 20 e 39 anos, com uma mediana de 29 anos (Tabela
1)

Todos os individuos analisados apresentaram pelo menos uma infeccdo por COVID-19
durante o periodo de um ano em que foram acompanhados. A maioria (97%) dos voluntarios
experimentou duas infec¢des ao longo do estudo.

As vacinas administradas nas quatro doses variaram ao longo do tempo, alinhadas com
o calendario de vacinacdo estabelecido pelo governo federal e a disponibilidade das vacinas.
Na primeira e segunda dose, todos os voluntarios receberam a vacina CoronaVac (Butantan).
A partir da terceira dose, a vacina mais comum foi a Comirnaty (Pfizer/Wyeth), embora também
tenham sido administradas a Janssen Vaccine (Janssen-Cilag) e a Astrazeneca/Oxford.

Entre os voluntarios que apresentaram reacdes adversas apos a vacinacdo, a dor local na
regido da aplicacdo foi a mais comum (80%), seguida dores no corpo (30%), febre (20%) e dor
de cabeca (20%). Destaca-se que nenhum dos voluntarios alegou possuir comorbidades (Tabela
1).



55

Tabela 1 - Dados Sociodemograficos, Clinicos e Laboratoriais (N amostral de 20
voluntarios).

Caracteristicas Voluntérios
Idade Média dp
29,26
Min. 22 / Max. 39 4,93
Género N - %
Feminino 70% (14/20)
Masculino 30% (6/20)
Sintomas
Febre 20% (4/20)
Dor local na regido 80% (16/20)
Dor de cabeca 20% (4/20)
Dor no corpo 30% (6/20)
Né&o Informado 10% (2/20)
Vacinacao (Doses aplicadas) % - Vacinas - N
12 Dose 100% - Coronavac (Butantan) (20/20)
2% Dose 100% - Coronavac (Butantan) (20/20)
32 Dose 10% - Astrazeneca/Oxford (2/20)

50% - Comirnaty (Pfizer/Wyeth) (10/20)
30% - Coronav (Butantan) (6/20)
10% - Janssen Vaccine (Janssen-Cilag) (2/20)

42 Dose 75% - Comirnaty (Pfizer/Wyeth) (15/20)
25% - Astrazeneca/Oxford (2/20)

5.2 Analise do 1gG anti-SARS-COV-2:

Os resultados da primeira coleta (Tempo O/antes da 12 dose da vacina) revelaram que
15 voluntarios ndo apresentaram positividade para 1gG contra o SARS-CoV-2, enquanto 5
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voluntéarios testaram positivo, indicando 25% dos voluntarios ja haviam sido infectados com o
novo coronavirus, e, portanto, desenvolveram uma resposta humoral especifica contra o virus
(Figura 11). Em analises posteriores, nas coletas T3 e T5, realizadas respectivamente 6 meses
apos a 22 dose e 15 dias apds a 42 dose, todos 0s pacientes demonstraram positividade nos testes.
Isso evidencia que 100% dos voluntarios desenvolveram sorologia positiva para o 1gG anti-
SARS-CoV-2 nessas fases subsequentes, o que indica uma resposta humoral desenvolvida a
partir das vacinas e/ou infecges.

Figura 11 — Proporcao de participantes positivos para sorologia 1gG anti-SARS-

CoV-2 em diferentes tempos de coleta.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

5.3 Analise dos Linfdcitos por Citometria de Fluxo

Com o objetivo de verificar o impacto das vacinas na porcentagem de linfdcitos totais
nos 6 tempos distintos, observou-se que ndo houve uma variacdo significativa em relacdo ao
TO (antes da primeira dose) ao longo das doses recebidas posteriormente, com excecao de uma
reducdo significativa entre os tempos T2 (mediana de 46,60%) e T3 (mediana de 31,30%) (p =
0,0003), ou seja, ap6s 6 meses da aplicacdo da 22 dose vacinal (Figura 12). Em T4 a mediana
volta a subir, porém sem diferencas significativas com os outros tempos. Verifica-se que apds
15 dias de vacinagdo da terceira e quarta dose (T4/T5), ha um aumento na quantidade de
linfdcitos totais, mas néo foi significativo comparado ao periodo antes da vacinagéo (TO0).
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Figura 12: Variacdo de percentual de Linfocitos Totais em profissionais de saude em
diferentes periodos ap6s doses vacinais contra a COVID-19.

Legenda: os graficos A e B representam os mesmos dados, porém organizados em graficos

A B
801 80 *
% %
< < | |
= = T
60+ O 60
E . é
n 0
8 40+ 8 40 % ﬁ ?
O O
2 2
Z 20- Z 204 L
| 3
N X
0 T T T T T T 0 1 1 1 1 1 1
<O <Y 1 P X £ TO T1 T2 T3 T4 T5

distintos: em A temos um grafico de linhas e em B um gréafico em boxplot. (TO (tempo 0); T1
(21 dias ap6s a 12 dose); T2 (15 dias ap0s a 22 dose); T3 (6 meses ap0s a 22 dose), T4 (15 dias
apos a 32 dose); T5 (15 dias apds a 42 dose). * p<0.0003

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Os resultados para os Linfocitos T CD3+ revelam diferencas estatisticamente significativas nas
medianas em diversos tempos: entre TO (mediana = 76.9%) e T3 (mediana = 39.5%) (p <
0,0001), ou seja, 6 meses apds a 22 dose; entre TO (mediana = 76,9%) e T4 (mediana = 44.7%)
(p = 0,0001); entre T2 (mediana = 72.3%) e T3 (mediana = 39.5%) (p < 0,0001); entre T2
(mediana = 72.3%) e T4 (mediana = 44.7%) (p = 0,0001) (Figura 12). E importante destacar
gue a quantidade de linfocitos T CD3+ aumentou ap6s 15 dias da aplicacdo da terceira (T4) e

quarta dose(T5), comparado ao T3, mas ndo foi significativo (Figura 13).
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Figura 13 - Variagdo de percentual de Linfdcitos T CD3+ em profissionais de salde em
diferentes periodos ap6s doses vacinais contra a COVID-19. *
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Legenda: os graficos A e B representam os mesmos dados, porém organizados em graficos
distintos: em A temos um gréafico de linhas e em B um grafico em boxplot. TO (tempo 0); T1
(21 dias apds a 12 dose); T2 (15 dias ap0ds a 22 dose); T3 (6 meses apds a 22 dose), T4 (15 dias
apos a 3% dose); T5 (15 dias apo6s a 42 dose). * (p< (p<0.05) **(p=0.0001) ***(p<0.0001)
****(p<0.0001).

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Os resultados para os linfocitos T CD4+ indicam uma diferenca estatisticamente
significativa entre T4 (mediana de 46,20%) e T5 (mediana de 67,25%) com valor de p=0.0089
(Figura 14). Destaca-se um aumento expressivo da quantidade de linfocitos T CD4+ apds 15
dias da aplicacdo da 4% dose, em niveis superiores a mediana do TO, no entanto, sem

significancia estatistica (Figura 14).
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Figura 14 — Variacdo de percentual de Linfocitos T CD4+ em profissionais de salde em
diferentes periodos ap6s doses vacinais contra a COVID-19.
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Legenda: os gréaficos A e B representam os mesmos dados, porém organizados em graficos
distintos: em A temos um gréafico de linhas e em B um grafico em boxplot. * (TO (tempo 0);
T1 (21 dias apds a 12 dose); T2 (15 dias ap6s a 22 dose); T3 (6 meses apos a 22 dose), T4 (15
dias apds a 32 dose); T5 (15 dias apos a 42 dose).

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

Os resultados para os Linfocitos B indicam uma diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos TO (mediana de 8.1%) e T5 (mediana de 15.4%) com valor de p =0,0050, ou
seja, variacdo significativa entre o periodo antes da aplicacdo da 12 dose e 15 dias apds a quarta
dose. Todas as outras comparagdes ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas
nas medianas entre 0s tempos avaliados, ainda que seja observado um aumento discreto e
gradativo das medianas até T5. Os resultados sugerem que hd uma resposta humoral, ainda que
discreta, e que pode ser consequéncia do estimulo antigénico vacinal, mas também ser o

resultado do contato com o virus apds infecgdes (Figura 15).
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Figura 15 - Variagéo de percentual de Linfocitos B em profissionais de saide em diferentes
periodos ap6s doses vacinais contra a COVID-109.
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Legenda: os graficos A e B representam os mesmos dados, porém organizados em gréficos
distintos: em A temos um grafico de linhas e em B um grafico em boxplot. * (TO (tempo 0); T1
(21 dias apo6s a 12 dose); T2 (15 dias apds a 22 dose); T3 (6 meses apds a 22 dose), T4 (15 dias apds
a 32 dose); T5 (15 dias ap06s a 42 dose).

Fonte: Dados da pesquisa, 2024.

5.4 Analise das Interleucinas IL-6, INFy e IL-10.

Os testes estatisticos realizados revelaram que ndo houve diferencas significativas entre
os tempos analisados para as trés interleucinas testadas, I1L-6, IL-10 e IFN-y. Observaram-se
variacdes discretas entre as trés coletas (TO, T2 e T5). Em relacdo a IL-6, e comparando-se as
médias, verificou-se um aumento discreto nos niveis dessa interleucina no tempo T2 (média de
978.6pg/mL) quando comparado com o TO (média de 794.1pg/mL) e o T5 (média de
513,6pg/mL) (Figura 16 A), com alta variabilidade individual, conforme evidenciado nos
resultados (Figura 16 B).

Quanto a IFN-y, embora os testes estatisticos ndo tenham detectado diferencgas
significativas entre as coletas TO (média de 32.5pg/mL), T3 (média de 33,7pg/mL) e T5 (média

de 41.7pg/mL), foi observado um aumento gradual nos niveis dessa interleucina nos individuos
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acompanhados, ao se observar a média (Figura 16 C). A variagdo individual observada para
IFN-y é baixa, 0 oposto ao que se observou para a IL-6. (Figura 16 D).

Com relacdo a IL-10, também nédo ocorreram diferencas significativas entre os tempos.
Apesar da variacdo da media ter um pequeno aumento ao longo dos tempos analisados (TO
média de 34.3pg/mL; T2 média de 38.7ug/mL; T5 média de 42.2pg/mL) (Figura 16 E). A
variac¢ao individual mostrou-se baixa, assim como IFN- y (Figura 16 F).

Esses achados sugerem que, embora ndo tenham sido identificadas diferencas
estatisticamente significativas entre os tempos de coleta, as analises de variacdo individual
revelam padrdes diferentes de mudanca nos niveis de IL-6, IL-10 e IFN-y ao longo do tempo,
destacando a importancia de uma analise detalhada das variagdes individuais e tendéncias gerais
nos dados.

Figura 16 — Dosagem das Interleucinas IL-6, IFN- y e IL-10 em amostras de sangue total
de profissionais de saide em diferentes periodos apos doses vacinais contra a COVID-109.
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Legenda: * TO (tempo 0); T2 (15 dias ap6s a segunda dose); T5 (15 dias apds a 42 dose).
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6 DISCUSSAO

Os dados sociodemograficos dos participantes desta pesquisa foram coletados no inicio
do estudo e fornecem uma visdo abrangente do perfil dos voluntérios envolvidos. A amostra
inicial foi composta por 40 voluntérios, previamente identificados em um centro de testagem e
diagndstico da COVID-19 no Recife. No entanto, ao longo do periodo de acompanhamento de
um ano, apenas 20 participantes completaram integralmente todas as coletas de dados.

Os participantes foram em sua maioria mulheres e a faixa de idade média em todos os
participantes foi de 29 anos, sendo uma faixa etéria relativamente jovem, em consonancia com
a populacdo de profissionais de saude, que foi um grupo prioritario para vacinacdo em
programas de imunizacdo. Destaca-se que todos os individuos analisados apresentaram pelo
menos uma infeccdo por COVID-19 durante o periodo de um ano em que foram acompanhados,
com a maioria (97%) experimentando duas infec¢des ao longo do estudo.

Acrescenta-se ainda que a distribuicdo das vacinas administradas ao longo do estudo,
reflete a dindmica da vacinagdo contra a COVID-19 no pais, com diferentes vacinas sendo
utilizadas em momentos distintos, consonancia com o calendario de vacinacdo estabelecido
pelo governo federal e a disponibilidade dos imunizantes. Na primeira e segunda dose, todos
os voluntérios receberam a vacina CoronaVac (Butantan), enquanto a partir da terceira dose,
houve uma diversificacdo das vacinas administradas, incluindo Comirnaty (Pfizer/Wyeth),
Janssen Vaccine (Janssen-Cilag) e Astrazeneca/Oxford (MS, 2021; Maciel, 2022). As infec¢des
por SARS-CoV-2 ao longo das coletas, somadas a heterogeneidade das vacinas recebidas pelos
voluntarios tornam o cenério imunoldgico a ser investigado ainda mais complexo.

Destaca-se que, entre os voluntarios que apresentaram reacGes adversas apds a
vacinacdo, a dor local na regido da aplicacdo foi a mais comum (80%), seguida de dores no
corpo (30%), febre (20%) e dor de cabeca (20%). E relevante observar que nenhum dos
voluntarios relatou possuir comorbidades, o que pode influenciar a resposta imunolégica a
vacinacdo e os desfechos clinicos associados a infec¢do por COVID-19. O principal achado de
estudos com relacdo as reacOes adversas € que estes também indicam a dor local na regido da
vacina apoés a sua aplicacdo como reagcdo mais comum (Mirnia, 2024; Sinaei, 2024).

No presente estudo foi observada uma variagdo no quantitativo de linfocitos totais ao
longo do processo de vacinacdo. Apds a administragdo inicial, houve um aumento, ainda que
ndo significativo, porém indicando uma varia¢do no quantitativo de células e possivelmente na

memoria imunoldgica. No entanto, logo apds a segunda dose (T2), percebe-se que a mediana
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se manteve praticamente igual, diminuindo significativamente apds seis meses da segunda dose
(T3), indicando uma queda nos linfocitos e evidenciando a importancia do reforco. Apos a
terceira dose (T4), a mediana volta a subir, se mantendo apds a 42 dose, indicando uma possivel
consolidacdo da resposta imunolégica apos a dose de reforco (Li, 2021; Souza-Silva, 2022;
Nufiez, 2023). A variacdo notavel no percentual de linfécitos totais ao longo das seis coletas
pode indicar uma dindmica complexa entre os linfécitos e outros elementos da resposta imune.

Ao se analisar especificamente os linfocitos T (CD3+), percebe-se um padrdo similar
de variacdo, comparado aos linfécitos totais, porém com reducdes mais acentuadas e
estatisticamente significativas, quando se compara a coleta antes da vacinacdo com a coleta
realizada seis meses apds a segunda dose (T3) e 15 dias ap0s a terceira dose (T4). Isto pode
indicar que a reducdo entre doses ocorre mais especificamente com os linfécitos T.

Com relacdo aos linfécitos T CD4+ analisados pela presente pesquisa, foi notada uma
estabilidade inicial durante as trés primeiras doses, 0 que pode indicar que a resposta
imunolégica ndo estimulou significativamente este subtipo de linfocito nesse periodo. Contudo,
apos seis meses da administracdo da segunda dose, observou-se um decréscimo, ainda que ndo
significativo, no quantitativo dessas células. Essa diminuicdo, que também foi demostrada no
gréfico dos linfécitos T CD3+, sugeriu uma reducdo em resposta ao tempo transcorrido apos a
segunda dose de reforgo (seis meses). No entanto, apds a aplicacdo da dose de refor¢o (quarta
dose — T5), registrou-se uma recupera¢do notavel no nimero de linfécitos T CD4+, com uma
mediana maior dos percentuais em relacdo a TO, porém sem diferenca significativa. Estes dados
apontam para a capacidade da dose adicional em reforcar a resposta imunologica, ja descrita
anteriormente em outros estudos.

O fato de 25% dos participantes ja terem tido COVID-19 no momento TO (positividade
para IgG) pode ter influenciado nas analises dos linfocitos, pois para uma parte da coorte uma
resposta imunoldgica ja havia sido estimulada com antigenos virais oriundos da infecgao.
Incluir apenas individuos que ndo haviam tido contato com o SARS-CoV-2 seria 0 mais
adequado para as analises propostas, porém seria no minimo desafiados encontrar apenas
profissionais da salde que ndo tinham contraido a COVID-19 naquele momento da pandemia.

No estudo de Isla-Vazquez e colaboradores (2022), também foi avaliado o perfil de
linfécitos em uma amostra de 69 voluntarios, dos quais 34 participantes ainda ndo estavam
vacinados e 35 ja haviam recebido a primeira dose da vacina. Nesta analise, que utilizou
métodos semelhantes ao presente estudo, foi demonstrado que o desenvolvimento de resposta
imune adaptativa, englobando anticorpos neutralizantes e linfécitos B e T, é crucial para

controlar e eliminar infecgdes virais. Foi relatado que os individuos infectados com SARS-
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CoV-2 desenvolvem um titulo de anticorpos cerca de 15 dias apés o inicio dos sintomas. Sabe-
se que o titulo de anticorpos diminui ao longo do tempo. (Chen et al. 2022; Havervall, 2022;
Fidler, 2023).

Neste estudo, observou-se um aumento progressivo nos linfocitos B, embora a
significancia estatistica tenha sido limitada devido, possivelmente, ao tamanho da amostra.
Destaca-se a manutencdo do potencial imunolégico de memoria por parte dos linfécitos B,
indicando uma resposta duradoura do sistema imunoldgico. A proporcdo de células B
especificas foi considerada um indicador do potencial de protecdo imunitaria, especialmente
nos primeiros 6 meses apds a vacinacdo. Em estudos sobre o papel dos linfécitos B na COVID-
19, analisados por Mansourabadi (2023), relatou que, em geral, a protecdo resultante da
memdaria imunoldgica contra o coronavirus ndo consegue persistir por muito tempo ou impedir
a reinfeccdo. Varios estudos foram realizados sobre a avaliacdo das respostas imunes de
memoria na reinfeccdo por COVID-19. Contudo, o reforco da imunizacdo demonstrou
fortalecer a memoria imunitaria existente (Chen, 2022).

A anélise das interleucinas IL-6, INFy e IL-10 desempenha um papel fundamental na
compreensdo da resposta imunoldgica ap6s a vacinacdo contra a COVID-19. Contudo, 0s
resultados da analise dessas interleucinas ndo revelaram diferencas estatisticamente
significativas entre 0s tempos de coleta, indicando uma estabilidade relativa nas concentragoes
ao longo do tempo. No entanto, foram observadas variagdes discretas nas concentragdes das
interleucinas em diferentes momentos ap6s a vacinagéao.

Em relacdo a IL-6, observou-se um aumento discreto nos niveis dessa interleucina no
tempo T2, sugerindo uma possivel resposta inflamatdria aguda ap6s a vacinagdo. Embora essa
diferenca ndo tenha alcancado significancia estatistica, a alta variabilidade individual dos
resultados indica uma heterogeneidade na resposta imunolégica entre os participantes. Quanto
a INFy, embora ndo tenham sido identificadas diferencas significativas entre os tempos de
coleta, foi observado um aumento gradual nos niveis dessa interleucina ao longo do
acompanhamento dos participantes. Esse aumento sugere uma possivel intensificacdo da
resposta imune mediada por células T. Com relacdo a IL-10, também ndo foram encontradas
diferencas significativas entre os tempos de coleta. No entanto, a estabilidade das concentragoes
dessa interleucina ao longo do tempo sugere uma regulacgéo relativamente constante da resposta
imune anti-inflamatdria (Ponciano-Gomez, 2022; Zalewska, 2022; Bahrini, 2023; Familiar-
Macedo, 2023; Nery, 2024).

Ainda que em alguns estudos anteriores tenham sugerido uma relagcdo entre essas

variacdes e a administracdo de doses vacinais, 0s nossos achados ndo corroboram de forma
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satisfatoria com essas conclusdes. E importante ressaltar que a falta de significancia estatistica
em nossos resultados pode ser atribuida a diversos fatores, como o tamanho da amostra, a
variabilidade individual dos participantes e a complexidade da resposta imune humana.
Portanto, embora ndo tenhamos alcancado os mesmos achados relacionados as doses vacinais
observados em outros estudos, nossa analise fornece outra perspectiva de analise sobre a
dindmica da resposta imune a vacinagdo contra a COVID-19.

Apontamos como limitagdes a reduzida amostragem de voluntarios, decorrente da
desisténcia inicial de alguns dos participantes selecionados, 0 que restringiu a abrangéncia
originalmente proposta pelo projeto. Contudo, destacamos como aspecto positivo do estudo as
analises realizadas ao longo de um periodo de um ano, acompanhando os voluntarios apo6s cada
dose vacinal. Ressalta-se ainda que esses voluntéarios eram profissionais que atuavam em um
centro de testagem crucial durante a pandemia da COVID-19 e os programas de imunizacdes
para estes profissionais da linha de frente sdo essenciais para manutencéo da prevencgdo contra

casos graves da doenca.
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7 CONCLUSAO

Ao concluir a avalia¢do do perfil imunol6gico das células T e B, alcangamos resultados
que trazem uma perspectiva diferente de avaliacdo do que foi e vem sendo feito pelos
pesquisadores ao longo dos anos de estudo, especialmente no grupo de profissionais de salde
no Brasil. Inicialmente, determinamos os niveis percentuais de linfocitos T e B, observando
variaces significativas nas células T e fornecendo uma visdo da complexa dinamica
imunolodgica pos-vacinacao.

Ao descrever os dados sociodemograficos foi demonstrado que a maioria dos
voluntarios da pesquisa foram mulheres, sem quaisquer comorbidades de idade entre 18 e 40
anos, que apresentaram pela menos uma infeccdo de COVID-19 ao longo do periodo do estudo,
porém mais de uma infeccdo demonstrou ser frequente. Desse modo, foi possivel obter
informacBes detalhadas sobre as caracteristicas sociodemograficas desses individuos,
proporcionando uma visdo abrangente do contexto em que o estudo foi conduzido.

Além disso, a analise das reacGes adversas apresentadas pelos voluntarios apés a
vacinacdo contribuiu para a compreensdo dos potenciais efeitos colaterais associados a
imunizacdo contra a COVID-19 nesse grupo especifico de profissionais de salde.

A deteccdo do IgG especifico antes da primeira dose da vacina, para avaliacdo da
infeccdo prévia pelo SARS-CoV-2, permitiu avaliar a ocorréncia de infec¢cdes prévias pelo
SARS-CoV-2 entre os profissionais de saude, fornecendo percepcdes importantes sobre a
exXposicao prévia ao virus.

A determinacdo dos niveis percentuais das células TCD3 e TCD4 e das células B,
células com perfil imunoldgico, proporcionou uma avaliagdo detalhada da resposta imune dos
profissionais de salde ao longo das diferentes fases da vacinacao. Especialmente, as células T
apresentaram variacdo significativa em alguns periodos analisados e 0s tempos entre doses, 0
que possibilitou outra abordagem de analise e outros elementos de discussdo a respeito da
dindmica celular pds-vacinacéo.

A andlise da concentracdo de citocinas proé e anti-inflamatérias, como IL-6, IL-10 e INF-
Y, antes da primeira dose, apds a segunda dose e apds a quarta dose da vacina, permitiu
acompanhar a evolucdo da resposta imune ao longo do tempo. Apesar de ndo haver
significancia, os resultados podem demonstrar que a varia¢éo da concentracdo de citocinas sofre
influéncia da vacinacéo e das suas configuracoes.

A andlise comparativa entre os diferentes momentos pré-selecionados (T0, T2, T5)
possibilitou identificar padrdes e tendéncias na resposta imunoldgica dos profissionais de satde
em relacdo a vacinacao contra a COVID-19, fornecendo elementos para futuras pesquisas e
intervencgdes na area da satde publica.
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ANEXO 1

Questionario | Pesquisa - COVID 19

O questionario de sinais e sintomas da Covid-19 visa contribuir com o projeto intitulado:
AVALIAGAO DA RESPOSTA IMUNE POS-VACINAL ANTI-SARS-COV-2 EM ADULTOS
JOVENS, com o objetivo de acompanhar a amostra.

Projeto aprovado no comité de ética.
Numero do Parecer: 4.919.975

* Indica uma pergunta obrigatdria

1. E-mail *

2. Nome completo: *

3. E-mail: *
4. |dade*
5. Sexo:*

Marcar apenas uma oval.

Masculino

Feminino

https://docs.google.com/forms/d/1_wd9APgZPbHYIqtO73tfssMsfBV5rimBsxVtE32nxUo/edit
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13/12/2023, 13:01 Questionario | Pesquisa - COVID 19

6. Vocé jateve COVID-19? Se sim, quantas vezes?

Marcar apenas uma oval.

1
2

3

Mais de 3 vezes
N&o

Nao lembro

7. Qual foi o fabricantes ou tipo de vacina da 12 dose (vocé pode consultar esta
informacado no Conecte SUS):

Marcar apenas uma oval.

Coronavac (Butantan)

Comirnaty (Pfizer/Wyeth)
Astrazeneca/Oxford

Janssen Vaccine (Janssen-Cilag)

Oxford/Covishield (Fiocruz e Astrazeneca)

8. Qual foi o fabricantes ou tipo de vacina da 22 dose (vocé pode consultar esta
informacdo no Conecte SUS):

Marcar apenas uma oval.

Coronavac (Butantan)

Comirnaty (Pfizer/Wyeth)
Astrazeneca/Oxford

Janssen Vaccine (Janssen-Cilag)

Oxford/Covishield (Fiocruz e Astrazeneca)

https://docs.google.com/forms/d/1_wd9APgZPbHYIqtO73tfssMsfBV5rimBsxVtE32nxUo/edit
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13/12/2023, 13:01 Questionario | Pesquisa - COVID 19

9. Qual foi o fabricantes ou tipo de vacina da 32 dose (vocé pode consultar esta
informacao no Conecte SUS):

Marcar apenas uma oval.

Coronavac (Butantan)

Comirnaty (Pfizer/Wyeth)
Astrazeneca/Oxford

Janssen Vaccine (Janssen-Cilag)

Oxford/Covishield (Fiocruz e Astrazeneca)

10. Qual foi o fabricantes ou tipo de vacina da 42 dose (vocé pode consultar esta
informacao no Conecte SUS):

Marcar apenas uma oval.

Coronavac (Butantan)

Comirnaty (Pfizer/Wyeth)
Astrazeneca/Oxford

Janssen Vaccine (Janssen-Cilag)

Oxford/Covishield (Fiocruz e Astrazeneca)

11. Periodo que manifestou a doenga (marque mais de uma opgao caso
necessario):

Marque todas que se aplicam.

Antes da 12 dose da vacina
Apoés a 12 dose da vacina
Apoés a 22 dose da vacina
Apoés a 32 dose da vacina
Apos a 42 dose da vacina
Nao lembro

https://docs.google.com/forms/d/1_wd9APgZPbHYIqtO73tfssMsfBV5rimBsxVtE32nxUo/edit
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12.  INFECGCAO ANTES DE TOMAR QUALQUER VACINA PARA A COVID-19:
Durante a manifestagao da infecg@o vocé teve sintomas? Se sim, quais?

Marque todas que se aplicam.

Nao contrai COVID-19 antes de me vacinar
Perda de paladar ou olfato

Febre

Coriza

Dores no corpo

Cansaco

Dor de garganta

Dor de cabeca

Diarreia

Dificuldade para respirar ou falta de ar
Perda da fala ou mobilidade

Olhos vermelhos ou irritados

Na&o tive sintomas

Outro:

13. INFECGAO DEPOIS DE TOMAR A 12 DOSE DA VACINA PARA A COVID-19:
Durante a manifestacao da infecgdo vocé teve sintomas? Se sim, quais?

Marque todas que se aplicam.

Nao contrai COVID-19 DEPOIS DA 12 DOSE
Perda de paladar ou olfato

Febre

Coriza

Dores no corpo

Cansaco

Dor de garganta

Dor de cabega

Diarreia

Dificuldade para respirar ou falta de ar
Perda da fala ou mobilidade

Olhos vermelhos ou irritados

N3o tive sintomas

Outro:

https://docs.google.com/forms/d/1_wd9APgZPbHYIqtO73tfssMsfBV5rimBsxVtE32nxUo/edit
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14. INFECGCAO DEPOIS DE TOMAR A 22 DOSE DA VACINA PARA A COVID-19:
Durante a manifestagao da infecg@o vocé teve sintomas? Se sim, quais?

Marque todas que se aplicam.

Nao contrai COVID-19 DEPOIS DA 22 DOSE
Perda de paladar ou olfato

Febre

Coriza

Dores no corpo

Cansaco

Dor de garganta

Dor de cabeca

Diarreia

Dificuldade para respirar ou falta de ar
Perda da fala ou mobilidade

Olhos vermelhos ou irritados

Na&o tive sintomas

Outro:

15. INFECGAO DEPOIS DE TOMAR A 32 DOSE DA VACINA PARA A COVID-19:
Durante a manifestacao da infecgdo vocé teve sintomas? Se sim, quais?

Marque todas que se aplicam.

Nao contrai COVID-19 DEPOIS DA 32 DOSE
Perda de paladar ou olfato

Febre

Coriza

Dores no corpo

Cansaco

Dor de garganta

Dor de cabega

Diarreia

Dificuldade para respirar ou falta de ar
Perda da fala ou mobilidade

Olhos vermelhos ou irritados

N3o tive sintomas

Outro:

https://docs.google.com/forms/d/1_wd9APgZPbHYIqtO73tfssMsfBV5rimBsxVtE32nxUo/edit
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16. INFECCAO DEPOIS DE TOMAR A 42 DOSE DA VACINA PARA A COVID-19:
Durante a manifestagao da infecg@o vocé teve sintomas? Se sim, quais?

Marque todas que se aplicam.

Nao contrai COVID-19 DEPOIS DA 42 DOSE
Perda de paladar ou olfato

Febre

Coriza

Dores no corpo

Cansaco

Dor de garganta

Dor de cabeca

Diarreia

Dificuldade para respirar ou falta de ar
Perda da fala ou mobilidade

Olhos vermelhos ou irritados

Na&o tive sintomas

Outro:

17. No geral, apds a vacinacgao contra a COVID-19, vocé teve alguma reagao? Se
sim, quais?

Marque todas que se aplicam.

Febre

Dor local na regidao da vacina
Dores no corpo

Dor de cabega

Mal estar

Nausea

Nao tive reagoes

Nao lembro

18. Tem comorbidade (doenga de base)? Se sim, Quais?
Doengas de base ou comorbidades sao causas que podem agravar uma doenga
e, dessa forma, podem piorar um quadro clinico de Covid-19 (ex: pressao alta,
diabetes, etc...).

https://docs.google.com/forms/d/1_wd9APgZPbHYIqtO73tfssMsfBV5rimBsxVtE32nxUo/edit
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19. Durante a infecgdo tomou alguma medicagao? Se sim, quais? Se nao lembra,
inserir a resposta "Nao lembro".

Este contetdo néo foi criado nem aprovado pelo Google.

Google Formularios

https://docs.google.com/forms/d/1_wd9APgZPbHYIqtO73tfssMsfBV5rimBsxVtE32nxUo/edit
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UFPE/RECIFE

Conité 4 ducy
SmpEsoisy

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA RESPOSTA IMUNE A VACINA INATIVADA ANTI-SARS-COV-2 EM
ADULTOS JOVENS: UM ESTUDO PILOTO

Pesquisador: Michelly Cristiny Pereira

Area Temética: Projetos de pesquisa que envolvam organismos geneticamente modificados (OGM),
células-tronco embrionarias e organismos que representem alto risco coletivo, incluindo
organismos relacionados a eles, nos ambitos de: experimentacédo, construcéo, cultivo,
manipulagéo, transporte, transferéncia, importacéo, exportacdo, armazenamento, liberacéo
no meio ambiente e descarte;

Versédo: 4

CAAE: 50725521.5.0000.5208

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.708.068

Apresentacao do Projeto:
Trata-se de um projeto de pesquisa docente, coordenado pela Prof2. Dr2. Michelly Cristiny Pereira. O estudo
sera do tipo prospectivo e exploratério.

Logo que o mundo foi acometido pelo Novo Coronavirus, o Instituto Butantan se associou a fabricante
Chinesa de medicamentos Sinovac Biotech para promover, desenvolver e testar em parceria uma vacina
gue pudesse impedir o colapso do sistema de salde brasileiro - a CoronaVac (BUTANTAN, 2021). Os
estudos iniciaram ainda na China com cerca de 1166 voluntarios nas fases | e Il e logo iniciaram os estudos
mais avancados comprovando sua seguranca e producéo de anticorpos, além de sua eficiéncia e eficacia.

O presente projeto tem como objetivo analisar e compreender melhor a resposta imune desenvolvida apés a
vacinacao pela vacina inativada anti-SARS-CoV-2 (Sinovac CoronaVac) em adultos jovens, de uma
populacéo de Recife, PE.

Endereco: Av. das Engenhasria, s/n, 1° andar, sala 4 - Prédio do Centro de Ciéncias da Saude

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2126-8588 Fax: (81)2126-3163 E-mail: cephumanos.ufpe@ufpe.br
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Continuacé&o do Parecer: 5.708.068

Serao estudados 40 voluntarios saudaveis, com idades entre 18 e 40 anos, com indicacdo de receberem a
vacina inativada anti-SARS-CoV-2. Seréo excluidos os individuos com sinais de doenca aguda, em terapia
imunossupressora ou imunoestimuladora, com imunodeficiéncia, doenca autoimune e doencgas cronicas,
além de gestantes.

Os participantes serao recrutados no NUPIT-SG da UFPE, e elegiveis a receberem a vacina inativada
antiSARS-CoV-2. Todos os participantes que aceitarem participar da pesquisa assinardo o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. As coletas de sangue periférico serdo realizadas em trés momentos,
com retirada de 13 ml em cada uma: 12 coleta (antes da primeira dose da vacina); 22 coleta (15 dias apés a
12 dose e antes da 22 dose); e 32 coleta (entre 15 e 30 dias apés a 22 dose). Posteriormente, caso
concordem em participar, sera realizada a coleta de dados (Instrumento de coleta de dados) e sangue
periférico.

A partir das amostras coletadas serdo realizadas as seguintes avaliagdes: Imunofenotipagem por citometria
de fluxo; Deteccdo de anticorpos para SARS-CoV-2; Separacédo de células mononucleares do sangue
periférico; Cultura de células mononucleares do sangue periférico; e Determinacdo da concentragcédo de
citocinas, quimiocinas e moléculas anti- e pré-inflamatérias.

Obs.: Havera retengdo de amostras para armazenamento em banco, conforme consta na Plataforma Brasil,
com a seguinte justificativa: "Amostras de soro, plasma e células mononucleares do sangue periférico serdo
armazenados em deep frezzers e serdo utilizados em pesquisas de projetos futuros na mesma linha de
pesquisa. Os pacientes serdo comunicados sobre essa pontualidade".

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo geral:

Avaliar a resposta imune desenvolvida apés a vacinacao pela vacina inativada anti-SARS-CoV-2, em
adultos jovens, de uma populacdo de Recife, PE, Brasil.

Objetivos especificos:

Endereco: Av. das Engenhasria, s/n, 1° andar, sala 4 - Prédio do Centro de Ciéncias da Saude

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2126-8588 Fax: (81)2126-3163 E-mail: cephumanos.ufpe@ufpe.br
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Determinar os niveis percentuais de linfécitos T e B e células NK em sangue periférico;
Realizar a deteccéo qualitativa de anticorpos humanos da classe 1gG para SARS-CoV-2;

Determinar a concentracao de citocinas, quimiocinas e moléculas anti-inflamatérias e pré-inflamatérias no
plasma e sobrenadante de cultura celular;

Discutir sobre reacGes adversas apresentadas nos voluntarios apos vacinagao;

Comparar os resultados laboratoriais em trés momentos: antes da vacinacao, apds a primeira dose e apds
a segunda dose da vacina.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos foram descritos conforme a seguir. "Os riscos decorrentes desse estudo sdo associados aos
procedimentos de coleta de sangue, uma vez que o nivel de risco dependera de fatores externos ao
desenvolvimento da pesquisa. De maneira geral, o procedimento de coleta causa dor, inchaco, sangramento
e/ou infecgdo no local onde a agulha penetra na sua pele.

Os provaveis riscos e efeitos adversos (efeitos danosos) de se realizar uma coleta de sangue incluem:
sangramento e dor no local onde a agulha foi inserida, um inchaco debaixo da pele que contém sangue
(hematoma).

Como forma de conter os riscos (hematoma e inchago) sdo indicados que sejam colocados no local de
coleta e insercdo da agulha bolsas de gelo".

Quanto aos beneficios estes foram descritos conforme a seguir. "Beneficios: Por se tratar de um estudo
observacional o presente estudo néo trara nenhum tipo de beneficio direto para o voluntario, mas podera
haver beneficios para a sociedade, através do incremento do conhecimento cientifico a respeito da SARS-
CoVv-2".

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O estudo mostra-se relevante uma vez que busca descrever e compreender os efeitos promovidos

Endereco: Av. das Engenhasria, s/n, 1° andar, sala 4 - Prédio do Centro de Ciéncias da Saude

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2126-8588 Fax: (81)2126-3163 E-mail: cephumanos.ufpe@ufpe.br
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pela vacina inativada anti-SARS-CoV-2 (Sinovac CoronaVac) no nosso sistema imunolégico. Assim, podera
trazer novos conhecimentos e subsidiar novas politicas publicas no combate a dissemina¢cédo da COVID-19
no Brasil.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
- Curriculuns: OK;

- Folha de Rosto: OK;
- Termo de Compromisso e Confidencialidade: OK;

- Carta de Anuéncia do Nucleo de Pesquisa em Inovacdo Terapéutica - Suelly Galdino/NUPIT-SG:
OK;

- TCLE: OK;
- Plataforma Brasil: OK;

- Projeto Detalhado: OK.

Recomendagdes:
- Nenhuma recomendacéo.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
- Nenhuma pendéncia.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo estd APROVADO, sendo liberado para o inicio da coleta de
dados. Conforme as instru¢cfes do Sistema CEP/CONEP, ao término desta pesquisa, o0 pesquisador tem o
dever e a responsabilidade de garantir uma devolutiva acessivel e compreensivel acerca dos resultados
encontrados por meio da coleta de dados a todos os voluntarios que participaram deste estudo, uma vez
que esses individuos tém o direito de tomar conhecimento sobre a aplicabilidade e o desfecho da pesquisa
da qual participaram.

Informamos que a aprovacéo definitiva do projeto s6 sera dada apds o envio da NOTIFICACAO COM O
RELATORIO FINAL da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de

Endereco: Av. das Engenhasria, s/n, 1° andar, sala 4 - Prédio do Centro de Ciéncias da Saude

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2126-8588 Fax: (81)2126-3163 E-mail: cephumanos.ufpe@ufpe.br
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Relatério Final disponivel em www.ufpe.br/cep para envia-lo via Notificacdo de Relatério Final, pela

Plataforma Brasil. Ap6s apreciacao desse relatorio, o CEP emitird novo Parecer Consubstanciado definitivo

pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste

protocolo aprovado. Eventuais modificacdes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao

projeto, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

O presente projeto, seguiu nesta data para anélise da CONEP e s6 tem o seu inicio autorizado apés a
aprovacdo pela mesma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P 17/10/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1792972.pdf 19:32:00
Outros Carta_respost.docx 17/10/2022 | Michelly Cristiny Aceito
19:31:22 | Pereira

Outros Termo_Confidencialidade.docx 17/10/2022 | Michelly Cristiny Aceito
19:28:05 | Pereira

Projeto Detalhado/ | VACINACAO_PROJETO_FINAL.docx 17/10/2022 | Michelly Cristiny Aceito

Brochura 19:27:22 | Pereira

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE.docx 17/10/2022 | Michelly Cristiny Aceito

Assentimento / 19:27:03 | Pereira

Justificativa de

Auséncia

Declaracéo de lattes JOAO.pdf 24/09/2022 | Michelly Cristiny Aceito

Pesquisadores 18:48:19 | Pereira

Declaracao de Anuencia_Moacyr.pdf 24/09/2022 | Michelly Cristiny Aceito

concordancia 18:38:59 | Pereira

Folha de Rosto FolhaDeRosto.docx 11/08/2021 |Michelly Cristiny Aceito
15:00:47 | Pereira

Outros Sayonara_Maria_Calado.pdf 11/08/2021 | Michelly Cristiny Aceito
14:41:32 | Pereira

Outros Marina_Cadena_Matta.pdf 11/08/2021 | Michelly Cristiny Aceito
14:41:09 | Pereira

Outros Amanda_Pinheiros_Barros.pdf 11/08/2021 |Michelly Cristiny Aceito
14:40:56 | Pereira

Outros Curriculo_Michelle_Melgarejo_da_Rosa.| 11/08/2021 |Michelly Cristiny Aceito

pdf 12:54:22 | Pereira

Outros Curriculo_Michelly_Cristiny _Pereira.pdf | 11/08/2021 |Michelly Cristiny Aceito
12:53:39 | Pereira

Outros Curriculo_Eduardo_Davi_Lima_da_Silval 11/08/2021 |Michelly Cristiny Aceito

.pdf 12:52:43 | Pereira

Endereco: Av. das Engenhasria, s/n, 1° andar, sala 4 - Prédio do Centro de Ciéncias da Saude

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2126-8588 Fax: (81)2126-3163 E-mail: cephumanos.ufpe@ufpe.br
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mo

SMOE0NEN
UFPE/RECIFE
Continuacé&o do Parecer: 5.708.068
Outros Curriculo_Maira_Galdino_da_Rocha_Pitf 11/08/2021 |Michelly Cristiny Aceito
a.pdf 12:51:52 [Pereira

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Sim

RECIFE, 18 de Outubro de 2022

Assinado por:

LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador(a))

Endereco: Av. das Engenhasria, s/n, 1° andar, sala 4 - Prédio do Centro de Ciéncias da Saude
CEP: 50.740-600

Bairro: Cidade Universitaria
UF: PE Municipio:
Telefone: (81)2126-8588

RECIFE
Fax:

(81)2126-3163

E-mail:

cephumanos.ufpe@ufpe.br
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